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OZET
Dr. Ali Fuat SERPEN, Okul Cagi Cocuklarinda Astim Risk
Faktorlerinin Belirlenmesi, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Bolu, Mayis 2015

Giris: En sik kronik hastaliklardan biri olan astimin siklig1 giderek artmakta olup
onemli bir halk sagligi problemidir. Bu nedenle astimi ortaya c¢ikaran ve
alevlendiren risk faktorleri {izerinde caligmalar halen devam etmektedir. Biz

calismamizda okul ¢ag1 cocuklarinda astim risk faktorlerini saptamay1 amagladik.

Gere¢c ve Yontem: Cok merkezli olarak yapilan bu calismaya, Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi ve Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart EAH Allerji ve Immiinoloji Kliniklerinde en
az bir yildir astim tanisi ile takip edilmekte olan 7 yas ve iistii astimli hastalar ve
benzer yastaki kontrol grubu rastgele dahil edilmistir. Hastalar ve kontrol
grubunun prenatal sigara ve NSAII maruziyeti, dogum o6ykiisii ve postnatal
allerjen ve ¢evresel irritan maruziiyeti, yasam kosullar1 ve ailede allerjik hastalik
Oykiisiine ait bilgiler hazirlanan anket formu (Ek-1) araciligiyla hastane kayitlari
ve ebeveynlerden elde edilmistir. Iki grup atopi varligi agisindan deri prik testi

sonuglar ile karsilagtirilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 371 astimli ve 300 saglikli kontrol dahil edildi.
Astimli ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 benzer olup sirasiyla 9.8+3.1 ve
9.942.5 yil idi. Erkek oran1 astimli grupta anlamli derecede yiiksekti (p=0.040).
Muhtemel prenatal risk faktorleri arasinda parasetamol kullanimi astimli grupta
anlamli derecede yiiksekti (p=0.021). Bunun yam siwra C/S ile dogum orani
(p=0.003), ilk bir yilda sigara maruziyeti (p<0.001), kentsel yasam orani
(p<0.001), bireysel egzema varligr (p=0.001), alerjik duyarlanma (p<0.001) ve
ailede alerjik hastalik Oykiisii (p<0.001) kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek iken; ilk bir yilda evde yasayan kisi sayis1 ve D vitamin kullanim siiresi

kontrol grubuna gore diisiiktii (p<0.001).

Sonu¢:  Sonu¢  olarak, calismamizda astim i¢in risk  faktorlerini

degerlendirdigimizde; gebelik siiresinde gereksiz antipiretik (parasetamol)



kullanmamanin, tibbi endikasyon olmadik¢a sezeryandan kaginilmasinin, evde
sigara maruziyetinin dnlenmesinin ve ilk bir yilda D vitaminin desteginin diizenli

olarak siirdiiriilmesinin su an i¢in onlenebilir risk faktorleri oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Astim, astim risk faktorleri, D vitamini, epidemiyoloji, hijyen

hipotezi, parasetamol, pasif sigara maruziyeti



SUMMARY

Dr. Ali Fuat SERPEN, Evaluation of Asthma Risk Factors in School
Children, Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu, May 2015

Introduction: Asthma is one of the most frequent chronic disease with increasing
frequency and it’s an important public health problem. Therefore, studies are
currently ongoing for detection of risk factors and triggers for asthma. In this
study, we aimed to evaluate risk factors that play role in development of asthma in

school children.

Methods: We conducted a multi-center trial and three centers pediatric allergy
and immunology clinics are participated in the study including Abant Izzet
Baysal University Faculty of Medicine, Inonii University Faculty of Medicine
and Zeynep Kamil Children’s Hospital. All participants were over 7 years of age
and asthmatic children who have been fallowed up at least one year and age
matched healthy controls were included in the study randomly. All participants
prenatal smoke and paracetamol exposure, delivery, birth weight, postnatal
allergen and environmental irritant exposure, living conditions and family history
allergic diseases were gotten from the medical records and parents by the help of
a Questionnaire. Two groups were also evaluated with skin prick test for the

presence of allergic sensitization for common allergens.

Results: A total of 371 children with asthma and 300 healthy control were
included in the study. The mean ages of asthmatic children and control group were
9.843.1 and 9.9+2.5 respectively (p=0.0533). Male ratio was significantly higher
in asthma group (p=0.040). Among the possible prenatal risk factors maternal
paracetamol usage was higher among asthma group (p=0.021). Besides D&C
delivery rate (p=0.003), tobacco exposure in the first year of life (p<0.001), living
in urban area in first years of life (p<0.001), presence of eczema (p=0.001),,
allergic sensitization (p<0.001), and familial allergic disease were higher
(p<0.001), in asthma group. Whereas family member number and Vitamin D usage

period was higher in control group (p<0.001).

Vi



Conclusion: In conclusion, prevention of inappropriate usage of prenatal
paracetamol, avoiding unnecessary D&C, prevention of passive smoking and
prophylactic vitamin D in first year of life seems to preventable risk factors for

childhood asthma.

Key words: Asthma, asthma risk factor, vitamin D, epidemiology, hygiene

hypothesis, paracetamol, passive smoking
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1. GIRIS VE AMAC

Astim, artmis havayolu duyarliligt ve havayolu obstriiksiyonu ile
karakterize, ataklar halinde seyreden, eozinofil ve mast hiicrelerinin 6n planda
oldugu kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Astim siklig1 6zellikle son birkac
dekatta artmis olup siklik %5-10 arasinda degismektedir (2). Ulkemizde ISAAC
(International Study for Asthma and Allergies in Childhood) protokolii ile 27 ilin
kent merkezi ve kirsal kesiminde genis ve ¢ok merkezli bir cocukluk dénemi astim
epidemiyolojik arastirmasi yapilmis, kiimiilatif prevalans %14.7 olarak bulunmustur
(3).

Astim tanist alan cocuklarin 2/3’iiniin son 12 ayda en az 1 astim atagi
gecirdigi bildirilmektedir ve bu durum ¢ocukluk ¢agir astiminin kontroliiniin tam
olarak saglanamadigini gostermektedir (4). Koruyucu saglik hizmetlerinin artmis
olmasina ragmen, astimli ¢ocuklarin biiyiik kismu halen ataklardan yakinmaktadir.
Ayrica, astim nedeniyle acil servise bagvuru oranlari ve hastaneye yatis oranlari
halen yiiksek diizeylerdedir. Astimin sikli§indaki artis ve tedavi basaris1 goz oniine
alindiginda 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldugu goriilmektedir.

Astimin baslangi¢ yasi vakalarin %30’unda 1 yas civarinda olup, %80-
90’inda da ilk belirtiler 4-5 yaslarindan Once ortaya ¢ikmaktadir (1). Astimin
biiyiik oranda c¢ocukluk caginda baslangic gostermesi epidemiyolojik calismalari
bu yas grubuna kaydirmaktadir. Astimin patogenezinde genetik ve cevresel
faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yasamin erken yillarinda alerjenlere ve
sigara gibi irritan maddelere maruziyet, artmis antibiyotik kullanimi ve yasam
kosullar1 gibi risk faktorlerinin astim etiyolojisinde rol oynadigini diisiindiiren
caligmalar olmakla birlikte henliz asttmin etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamstir(1).

Cok merkezli olarak yapilmasi planlanan bu calismada, en az bir yildir
astim tamist ile takip edilmekte olan hastalarmn prenatal sigara ve NSAII maruziyeti,
dogum Oykiisii ve postnatal alerjen ve ¢evresel irritan maruziyeti; yasam kosullari,
astim tan1 yasi, siddeti, kullandig1 ilaglar ve ailede alerjik hastalik Oykiisiine ait
bilgiler hazirlanan anket formu araciliiyla hastane kayitlar1 ve ebeveynlerden elde
edilecektir. Hastanin kayitlarindan alerjen duyarlanma Oykiisii alinacaktir. Bu

calismada cocukluk cagi astim gelisimde rol oynayan risk faktorlerin ortaya



konmas1 amaglanmistir. Calismadan elde edilecek verilerin astim gelisimini

onlemeye yonelik stratejiler gelistirilmesine katki saglayacag: diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Astimin Tanimlanmasi

Astim, yaygin goriilen kronik hava yolu hastaligi olup, sikligt %1-16
arasinda degismektedir (2, 5). Astim hisilti Oksiiriik, nefes darlig, gogiiste sikisma
hissi gibi semptomlarla karakterizedir (6). En belirgin 6zelligi nefes darliginin
olmasidir. Solunum sistemi muayenesinde en sik hisilti goriiliir. Astim patogenezinde
genetik ve cevresel faktorler rol oynar, fakat etiyolojisi tam bilinmemektedir. Astim
hava yolunun kronik inflamatuar bir hastaligidir ve astimli hastalarda inflamasyona
bagl olarak hava yolu duyarlilig1 artmistir. Astimin bir diger onemli 6zelligi de hava
yolu obstriiksiiyonun reversibl olmasidir. Klinikte bu durum sikayetlerin ataklar
halinde olmasi ile karakterizedir. Astim ataklar1 tedavi ile veya bazen tedavisiz
diizelebilir ve astiml1 hastalar haftalar hatta aylarca semptomsuz olabilirler (1). Astim
ataklari cogu zaman egzersiz, alerjen veya irritan maruziyeti, hava sartlar1 ve
enfeksiyonlarla tetiklenebilmektedir (1).

Astim i¢in uluslararasi kabul gérmiis bir tanim heniiz bulunmamaktadir.
Bunda astimin heterojen bir hastalik olmasi ve altta yatan farkli hastalik siiregleri rol
oynamaktadir. Su ana kadar astimin patolojik Ozellikleri ile klinik 6zellikleri veya
tedavi cevaplar1 arasinda giiclii bir iligki saptanamamustir. Ancak cesitli astim
fenotipleri tanimlanmistir (7-9). Bunlardan en yaygin olarak kullanilan tanimlar
asagida yer almaktadir:

o Alerjik astim: En kolay taninan astim fenotipidir. Cocukluk caginda
baslar ve hastada ya da ailede egzema, alerjik rinit, besin alerjisi veya ilag alerjisi
Oykiisii vardir. Tedavi Oncesi yapilan balgam yaymalarinda genellikle eozinofilik
infilamasyon goriiliir. Bu astim fenotipine sahip hastalar inhale kortikosteroid (IKS)
tedavisine genellikle iyi cevap verirler.

o Alerjik olmayan astum: Ozellikle baz1 eriskin hastalarda astim alerji ile

iliskili olmayabilir. Bu hastalarin balgamlar incelendiginde notrofilik, eozinofilik
infiltrasyon veya az miktarda inflamatuar hiicre goriilebilir.

® Geg baslangicli astim: Bazi eriskinlerde, 6zellikle kadinlarda, astim ilk

kez eriskin donemde bulgu verebilir. Bu hastalarin alerjileri yoktur ve daha yiiksek

doz IKS ihtiyaci gosterirler veya IKS’ye cevap vermezler.



o Fiks havayolu darliginin eslik ettigi astim: Bunlar daha ¢ok uzun siireli

asttmi1 olup, havayolu remodellingine bagh fiks hava yolu darligr gelistigi
diisiiniilen hastalardir.

® Obezitenin eslik ettigi astum: Astimli bazi obez hastalarda belirgin

solunum yolu semptomlari olmasina ragmen eozinofilik infiltrasyon ¢ok hafiftir.

2.2. Epidemiyoloji

Astim cocukluk caginda en sik goriillen kronik hastaliktir. Astim tiim
diinyada 6nemli problem olup, yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diisiiniilmektedir
(2). Her ne kadar farkli toplumlarda yapilmis ¢ok astim prevalans caligmasi olsa da
astim tanimu ile ilgili genel kabul gérmiis bir tamimlama olmamasi ve ¢alismalarda
farkli tanimlamalarin kullanilmasi, bu sonuglarin degerlendirilmesindeki en 6nemli
problemdir (10). Bu kisitlamaya ragmen astim sikligi {ilkeler arasi farklilik
gostermekte olup, %1 ile %16 arasinda degismektedir (2, 5). Ulkeler arasinda
yaklasik 20 kata varan fark gozlenmektedir ve en yiiksek prevalansin gelismis
iilkelerde oldugu goriilmektedir. Ulkemizden yapilan ve 27 ilden toplam 46.813
cocuk olgunun dahil edildigi ¢alismada kiimiilatif asttm prevalansi %14,7, 12 aylik
yas grubunda astim prevalanst % 2,8 olarak saptanmustir .

Yapilan calismalarda uluslararasi prevalans farkinin giderek azaldigi;
prevalansin yiiksek oldugu bolgelerde semptom prevalansi azalirken diisiik olan
bolgelerde giderek arttign goriilmektedir (11). Ones ve arkadaslarinin 1995 ve 2004
yilinda aynm yas grubunda ISAAC yontemi ile yaptigr iki ¢alismada yasam boyu
hisilt1 prevalanst %15,1’den %25,3’e, 12 aylik vizing prevalansinin %38,2’den
%11,3’e, astim prevalansinin %9,8’den %17,8’e yiikseldigi goriilmiistiir (12). Bu
bulgular astim sikliginin ozellikle prevalansin diisiik oldugu iilkelerde giderek

arttigin1 gostermektedir.



Tablo 2.1: 13-14 yas aras1 ¢cocuklarda 2003-2004 yillar1 aras1 astim prevalansi (%)

Ulke %astim | Ulke % astim
Man Adasi 15.6 | Tonga Krallig1 8.1
El Salvador 154 Cek Cumhuriyeti 8.0
Avusturalia 15.3 Kenya 7.9
Vietnam 14.8 Venezuella 7.7
Iskogya 13.9 | Sile 7.7
Galler 13.8 Avusturalia 7.6
Kostarika 13.7 Tiirkiye 7.4
Yeni Zellanda 13.4 | Malta 7.3
Irlanda Cumhuriyeti 13.4 | Ukranya 7.3
Kanal Adalar1 13.3 | Tunus 7.2
Ingiltere 11.5 | Nikaragua 6.9
Srilanka 11.5 | Kolombia 59
Panama 11.5 Japonya 5.0
Romanya 11.4 Malezya 4.5
Amerika 11.1 Meksika 4.4
Honduras 11.0 Bulgaristan 4.1
ReunionAdasi 10.8 Kirgizistan 3.9
Paraguay 10.5 Misir 3.5
Barbados 10.4 Danimarka 3.0
Kongo 9.9 Endonezya 2.6
Tokelau 9.9 | Yunanistan 1.9
Peru 9.8 Cin 1.8

ISAAC III ¢alismasinin verilerinden elde edilmistir (5)

2.3. Astim Gelisimini Etkileyen Risk Faktorleri

Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini konaga ait olan ve cevresel
risk faktorleri seklinde iki gruba ayirmak miimkiindiir (Tablo 2.2) (13). Ancak bu
faktorler arasindaki iliski oldukca komplekstir ve oOzellikle cevresel faktorler ile
genetik faktorlerin etkilesimi astim gelisimi agisindan onemlidir (14, 15). Bunun yani
sira immiin sistemin maturasyonu, atopi gelisimi, yasamin ilk bir yilinda
enfeksiyonlara maruziyet gibi faktorler de astim acisindan genetik yatkinligir olan
kisilerde astim riskini etkilemektedirler

Astimin gelismis iilkelerde gelismekte olan iilkelere gore daha sik olmasi;
gelismis iilkelerde fakir gruplarda zenginlere gore da sik, gelismekte olan iilkelerde

ise zengin gruplarda daha sik olmasi alerjenlere maruziyet, enfeksiyonlar, diyet ve



saglik hizmetlerine ulagim gibi yasam tarzindaki farkliliklarin rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Astimli hastalarda siklikla bulunan atopi, alerjik duyarlanma ve
havayolu duyarlili@n gibi Ozelliklerin kendisi gen-cevre arasindaki kompleks
etkilesimin sonucudur. Dolayisiyla hem astimin birer karakteristik 6zelligi hem de

astim i¢in risk faktorleridir.

Tablo 2.2: Astim gelisimi etkileyen faktorler (13)

Konak faktorleri < > Cevresel faktorler

e Genetik (0rnegin atopi yatkinlik | e Alerjenler

genleri, havayolu asir1 duyarliligy, * Ev ici: ev tozu akarlari, tiyli
havayolu inflamasyonu) hayvanlar (kedi, kopek gibi)

e QObezite » Ev disi: polenler ve kiifler

¢ Cinsiyet e Mesleki duyarlilik ve alerjenler

(boyacilar ve laboratuar kemiricileri
gibi)

¢ Enfeksiyonlar

e Mikrobial flora

® Acik hava sigara iciciligi (pasif ve
aktif icicilik)

¢ Evici ve ev dis1 hava kirliligi

® Diyet

¢ Parasetamol kullanimi

e Stres

2.3.1. Konak Faktorleri

2.3.1.1. Genetik

Astim kompleks bir genetik gecise sahiptir. Yapilan calismalar astim
patogenezinde ¢ok sayida genin rol oynadigini (16) ve farkli etnik gruplarda farkli
genlerin sik oldugunu gostermektedir (17). Astimin kalitsal gecisiyle ilgili cok sayida
ailesel temelli ¢caligma ortaya konmus olup, birinci derece akrabalar arasinda astim
riskinin arttifin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (18-20) . Astim ortalama %5-10

oraninda goriilirken, anne ve babadan birisi astimli ise oran %?20-30’a, ikisi de




astimliysa bu oran %60-70’e ¢ikmaktadir . Yapilan ¢alismalar ailede atopi Oykiisii
astim gelisimindeki en Onemli etken oldugunu gostermektedir. Ayrica alerjik
hastaliklarin belirli ailelerde goriilmesi ve hastalifin cift yumurta ikizlerine gore tek
yumurta ikizlerinde daha sik goriilmesi, genetik faktorlerin alerjik hastaliklarda
onemli rol oynadigini géstermektedir (21).

Astim gelisimi ile iliskili gen ¢alismalar1 dort ana alana yogunlasmaktadir:
Alerjen spesifik immiinglobulin E (IgE) antikorlarinin yapimi, havayolu asiri
duyarhiligi, sitokin, kemokin ve biiylime faktorleri gibi inflamatuar mediatorlerin
olusumu, yardimci T hiicre tip 1 (Thl) ve yardimc1 T hiicre tip 2 (Th2) immiin
cevabin oranidir (22). Bir metanalizde HLA-DQB1’in yiiksek serum IgE diizeyi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (23). Baska bir calismada ise IL33, IL1RL1, IL18R1 ve
TSLP (timik stromal lenfoprotein) genlerinin astim patogenezinde Onemli oldugu

ileri siirtilmiistiir (24).

2.3.1.2. Obezite

Obezitenin ozellikle kadinlarda olmak iizere, astim ig¢in bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (6, 25-27). Yapilan bir calismada obezlerde atopik duyarliligin
daha fazla oldugu gosterilmistir (28, 29). Ancak obezlerde astimin neden daha sik
goriildiigii sorusu heniiz tam olarak cevaplandirilamamistir. Potansiyel faktorlerden
bir tanesi obezitenin haya yolu mekanigi iizerine etkisidir. Obezitede fazla yag
dokuna baglh gogiis kafesine basi, gogiis duvarina yag infiltrasyonu ve pulmoner kan
akiminda artis olmasi solunum yolu kompliyansini azaltir. Pulmoner kompliyansin
azalmasiyla solunum sirasinda oksijen tiikketimi artar ve bunu sonucunda dispneye
neden olur. Ayrica obezite hem zorlu ekspiryumda birinci saniye voliimiinde (FEV1)
hem de zorlu vital kapasitede (FVC) diismeye neden olur. Obezlerin zayiflara gore
tidal hacimleri daha diisiiktiir ve soluk alip vermeleri daha hizlidir. Bu da
bronkodilator mekanizmanin bozulmasina ve hava yolu duyarliliginin artmasina
neden olurlar. Obezite astim iligkisinde One siirillen diger mekanizmalar ise
obezitenin proinflamatuar bir durum olmasi, komorbidetelerde artis, genetik,
hormonsal ve norojenik faktorlerdir (30). Sonu¢ olarak obezitenin astimin klinigini

kotiilestirdigi  bilinmektedir ve obezite ile astim arasindaki iliskiyi aciklayan



mekanizmalarin  tamimlanmas1 yeni tedavi yaklasimlarinin da bulunmasim

saglayacaktir .

2.3.1.3. Cinsiyet

Cocukluk caginda erkek cinsiyet astim ig¢in bir risk faktoriidiir. Puberte
oncesi astim prevalansi kiz ¢cocuklara gore erkeklerde yaklasik iki kat yiiksektir (31).
Fakat yag arttikca cinsiyetler arasindaki fark azalir. Erigkin yas grubunda ise tam tersi
olarak astim prevalansi, kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Cinsiyetler
arasindaki bu farkliligin nedeni tam olarak acgiklanamamugtir. Fakat erkeklerde
dogumda akciger boyutlarinin kizlara gére daha kiiciik oldugu (32), puberte Oncesi
donemde ise ortalama havayolu capinin kizlara gore erkeklerde daha kiiciik oldugu
bilinmektedir (33). Sonug olarak ¢ocukluk caginda astim erkeklerde daha sik iken
eriskin yas grubunda kadinlarda daha siktir.

2.3.2. Cevresel Faktorler

2.3.2.1. Alerjenler

Alerji, cogu kiside herhangi bir reaksiyon olusturmayan bir maddenin bazi
kisilerde asir1 reaksiyon gostermesi olarak tanimlanabilir. Alerjenler viicuda deri,
solunum ve sindirim yolundan girebilirler. En ©Onemli giris yeri ise solunum
sistemidir. Alerjenlerden Onemli olanlari; polenler, ev tozu akarlari, kiif, hayvan
tilyleri ve hamambodcegidir . En Onemli risk faktorii erken ¢ocukluk yaslarinda
alerjenle karsilasmis olmaktir. Duyarlanmis olan kisilerin alerjen ile maruziyeti astim
semptomlarin siirekliligine ve astim atagina neden olabilir (34).

Her ne kadar ev i¢i ve ev dis1 inhale alerjenler astim ataklarinin iyi bilinen
tetikleyicileri olsa da, astim olusumundaki rolleri halen tam olarak
aydinlatilamamistir. Dogum kohort ¢alismalart ev tozu akari, kedi tiiyii, kopek tiiyii
ve Aspergillus mantarina duyarlanmanin ilk ti¢ yastaki astim benzeri semptomlar icin
birer risk faktorii olduklarini gostermistir (35, 36). Ancak ¢ocukluk caginda alerjen
maruziyeti ve duyarlanma arasindaki iliski dogrusal orantili olmayip, alerjen tipi,
dozu, maruziyet zamani, ¢ocugun yasi ve genetik faktorlere baghdir.

Bazi alerjenlerde, ev tozu akar1 ve hamam bdocegi gibi, duyarlanma direkt

olarak maruziyet ile iliskilidir. Ancak bazi caligmalar ev tozu akar1 duyarlanmasinin



astim gelisimine neden oldugunu One siirerken (37), bu iliskinin saptanmadigi
calismalar da bulunmaktadir (38, 39). Ozellikle yoksul mahallerinde ev tozu akarina
maruziyetin duyarlanma i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (40).

Baz1 epidemiyolojik calismalarda hayatin erken doneminde kedi veya
kopege maruziyetin c¢ocugu alerjen duyarlanmasi veya astim gelisiminden
koruyacagi belirtilirken (41), bunun aksine erken maruziyetin duyarlanmay:
artirabilece8ini One siiren calismalar da bulunmaktadir (42, 43). Avrupa’da 11
dogum kohortunun degerlendirildigi ve 22.000 okul cocugunun dahil edildigi
calismada erken donemde evcil hayvan maruziyeti ile astim sikligi arasinda iliski
saptanmamustir (44).

Bunun yani1 sira besin alerjisi olanlarda ileride astim gelisme riskinin arttig1
bilinmektedir. izole alerjik riniti olan eriskin ve cocuklarda da astim riski artmistir

(45, 46).

2.3.2.2. Enfeksiyon

Akut bronsiolitlerin yaklasik yarisinda higilti tekrarlar (47). Tekrarlayan
brongiolit ataklarinin ilerde astim hastalifina donmesi halen tartisilan konular
arasinda yerini korumaktadir.

Yapilan bir calismada viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin (ASYE)
astim atak sikligim arttirdig1 gosterilmistir (48). Yapilan bagka bir calismada ASYE
sonrasi hastaneye yatis Oykiisii olan hastalarda hava yolu duyarliliginin arttifi ve
bunun astim gelisimine zemin hazirladig1 belirtilmistir (49, 50). Yani ASYE sonrasi
hastaneye yatis Oykiileri de astim i¢in bir risk faktorii sayilabilir. Bagka bir ¢calismada
ise akciger enfeksiyonu gecirenlerde, gecirmeyenlere gore astim atak sikligi iki kat
arttirdigr gosterilmistir (51).

Siit cocuklugu doneminde RSV, rhinovirus ve parainfluenza bronsiolit
tablosuna en sik neden olan ajanlardir ve olusan klinik tablo cocukluk ¢agi astimi ile
benzerlik gosterir (52, 53). Uzun siireli prospektif calismalarda saptanmis RSV
enfeksiyonu olan ¢ocuklarin %40’inda hisiltinin devam ettigi veya ileride astim
gelistigi gosterilmistir (52, 53). Bunun aksine hayatin erken doneminde gecirilen
kizamik, hatta RSV gibi baz1 solunum yolu enfeksiyonlarinin astim gelisimine karsi

koruyucu oldugunu 6ne siiren caligmalar da bulunmaktadir (54). Virus izolasyon



tekniklerinin gelismesi sonrasi yapilan caligsmalarda rhinovirus iligkili higilti gegiren
cocuklarin astim riskinin arttigr gosterilmistir (55, 56). Sik karsilan bakteriyel
ajanlarla gecirilen enfeksiyonlarda hayatin erken donemindeki hisilti ile iliskili
olabilir (57). Genel olarak paraziter enfeksiyonlar astim acisindan koruyucu degildir
ancak kancalilarla gecirilen enfeksiyonlar riski azaltabilir (58). Ayrica yapilan bir
calismada solunum yolu enfeksiyonlarindan dolay:r antibiyotik kullaniminin atopiyi
ve Th2 yanitini arttirarak astim riskini arttirdig1 one siiriilmiistiir (59, 60).

Gozleme dayali ¢alismalarda ailede fert sayisinda artisin, dogum sirasinin
(kacinc1 cocuk), krese gitmemenin astim ile iliskili oldugu saptanmistir. Ornegin
kendinden biiylik kardesi olan veya giindiiz bakim evine giden c¢ocuklarda
enfeksiyonlar sik goriiliirken, ileride bu ¢ocuklarda astimin dahil alerjik hastaliklarin
daha az oldugu goriilmiistiir (61, 62). Bu bulgular hijyen hipotezini desteklemektedir.
Hijyen hipotezine gore hayatin erken doneminde gecirilen enfeksiyonlar immiin
sistemin non-alerjik tarafa yonelmesine neden olmaktadir ve bu da astim gibi alerjik
hastaliklara kars1 koruyucu rol oynamaktadir (22).

Yakin zamanda yapilan caligmalar, kisinin ve cevresine ait mikrobial
floranin (mikrobiyoma) alerjik hastaliklarin gelisiminde veya Onlenmesinde rol
oynadig1 gostermektedir (63). Sezeryanla dogan cocuklarda astimin daha sik
goriilmesi bu hipotezi desteklenmektedir (64, 65). Ozellikle kirsal kesimde astimin
daha az goriilmesinin endotoksine maruziyete bagli oldugu ve bunun da hijyen

hipotezini destekledigi belirtilmistir (66).

2.3.2.3. Sigara

Sigara dumanina prenatal ya da postnatal maruziyetin astim gelisim riskini
artirmak dahil bircok zararli etkisi bulunmaktadir (67). Tiitlin duman1 inflamasyonu
uyararak non-spesifik hava yolu duyarliligini arttirmakta ve hava yolu capim
daraltmaktadir (68). Sigara dumaninin, hava yolu diiz kasinda hiperplazi ve
ekstraselliiler matriks {iretimini arttirarak yenidogan ve pediatrik hava yolu
hastaliklarinin artmasina neden oldugu gosterilmistir (69). Yapilan c¢alismalarda
sigara icenlerde icmeyenlere gore hava yolu duyarliligi artmis ve higilti daha fazla

saptanmig, sigara birakildiktan sonra higiltinin ve hava yolu duyarliliginin azaldig:

10



gozlenmistir (68). Astim ile sigara dumani arasindaki iliskiyi degerlendirilen 6nemli
bir ¢aligmada sigara icen toplumlarda astim riskinin arttig1 gosterilmistir (70).

Prenatal ve postnatal donemde ¢ocugun sigara dumanina maruz kalmasi,
hem alerjik altyapisi olan bir ¢ocugun ilerleyen yaslarinda alerji gelisimini ¢ok daha
fazla arttir hem de akciger gelisimini olumsuz etkiler (71). Gebelik sirasinda annenin
sigara icmesinin akciger gelisimini olumsuz etkiledigi ve annesi sigara icen
infantlarda hayatin ilk yilinda hisilti riskinin 4 kat fazla oldugu gosterilmistir (32,
67). Yapilan baska bir calismada ise pasif sigara igiciliginin yasamin erken
donemlerinde alt solunum yolu enfeksiyon riskini arttirdig gosterilmistir (72).

Baska bir calismada ebeveyn sigara igiciligi olan cocuklarda, ailede astim
Oykiisli olanlarda hava yolu duyarliliginin arttigi gosterilmistir (73). Hanrahan ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada hamileliginde sigara icen annelerin ¢ocuklarinda
dogum sonrasi hava yolu fonksiyonlarinda azalma saptanmistir (74). Gebelikte sigara
kullanim Oykiisii olan annelerin kordon kaninda mononiiklear hiicre proliferasyonu
ve sitokin artis1 meydana gelir (75, 76). Bir baska caligmada fetal donemde sigara
dumani maruziyeti okul cagi cocuklarinda bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (77). Benzer bir sekilde ¢gevresel sigara dumani maruziyetinin ¢ocukluk
cagi astim gelisimine katki sagladig1 gosterilmistir (78). Bunun yani1 sira sigara astim
sitkligint artirdigr gibi astim hastalarinin solunum fonksiyonlar1 olumsuz etkiler,
hastalik daha agr1 seyreder ve tedaviden fayda gormesini engeller (79). Sonug olarak
pasif sigara maruziyeti ¢ocuklarda astim gelisiminde rol oynayan Onemli bir

faktordiir.

2.3.2.4. Hava Kirliligi

Hava kirliligindeki artisin alerjik havayolu hastaliklarin1 da arttirdig
bilinmektedir. Astim i¢in risk faktorii olan hava kirleticileri; araba egzoz dumanlari,
enerji santrallerinin yakit atiklari, endiistriyel sanayi atiklari, kimyasal madde depo
atiklaridir. Sanayilesmis iilkelerde asttmin daha yaygin olmasi astimin gelismesinde
genetik faktorlerin yani sira ¢evresel faktorlerin de oldugunu diisiindiirmektedir (80).
Yapilan ¢alismalarda trafigin yogun oldugu sehirlerde astim gelisme riskinin arttigi
gosterilmistir (81, 82). Hiicre kiiltiirlerinde yapilan caligmalarda hava kirliligi yapan

oksidan Kkirleticilerin hava yolu gecirgenligini arttirarak alerjenlerin etkilerini
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arttirdiklart gosterilmistir (83-85). Astimli cocuklarda yapilan bir ¢alismada ozon
partikiillerinin solunumsal semptomlar arttirdig1 gosterilmistir (86). Avrupa ve uzak
doguda yapilan c¢alismalarda hava kirliliginin fazla oldugu bolgelerde astim
prevalansinin daha yiiksek saptanmistir (87-89). Yakin zamanda yapilan bir meta-
analizde ise trafik yogunlugunun fazla oldugu yollara yakin bolgelerde yasayan veya
okula giden cocuklarda astim ve hisilti sikliginin yiiksek oldugu saptanmistir (90).
Evde sigara icim Oykiisii olan, sobali evde yasayan, rutubetli evde yasayan
cocuklarda astim riski artmistir. Krese gitmenin ise asttmdan koruyucu bir faktor
oldugu bilinmektedir . Bir¢cok calismada ev ici hava kirleticileri astim icin bir risk
faktorii olabilecegi gosterilmistir (91-94). Bu ev ici hava kirleticileri; odun komiir ve
odun sobalari, somineler, tiitiin ve sigara dumani, ocak ve firinlardan yayilan
kimyasallar, ev i¢i mobilyalardan kaynaklanan bocekler, kiif, akar, kemirgenler ve
evcil hayvanlardan kaynaklanan alerjenlerdir. Amerika’da ¢ocuklarda yapilan bir
caligsmada ev i¢i nitrik oksit (NO2) ve partikiiler maddelerin astim i¢in bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (95). Cesitli caligmalar ev i¢i ocak firinlardan kaynaklanan NO»
nin solunumsal semptomlar1 ve hisiltiyr arttirdifimm  gostermis fakat astim
prevalansini arttirdigr konusunda yeterli kanit elde edilememistir (96, 97). Bircok
kesitsel calismada ucucu organik bilesiklere maruziyetin ¢ocuklarda astim i¢in risk
faktorii oldugu gosterilmistir (98, 99). Bir ile yedi yas arasindaki Fin ¢ocuklarinda
yapilan bir ¢alismada rutubetli evde yasayan c¢ocuklarda astim riskinin arttigi
gosterilmistir (100). Yapilan baska bir calismada ev kiifiiniin astim ve hisilti riskini
arttirdi@r gosterilmistir (101). Bunun yaninda evdeki kiif ve rutubetin ortadan
kaldirilmasiyla astim semptomlarinin da azaltuldigr gosterilmistir (102). Hava
kirliligine neden olan maddelere maruziyet sonrast duyarh kisilerde alerjenlere karsi
havayolu yanitin1 da arttirir (103). Bu nedenle metropol sehirlerde ve sobal1 evlerde

yasayanlarda higiltinin fazla olmasi1 dnemli bir etkendir (71).

2.3.3. Atopi

Atopi cevresel alerjenlere karsi spesifik IgE iiretme egilimidir. Yapilan
calismalarda atopi varligi ile alerjik hastaliklar arasinda giiglii bir iliski oldugu
saptanmustir (104). Bir ¢alismada saman nezlesi olan hastalardan astimli olanlarda

astimli olmayanlara gore atopi daha yliksek oranda saptanmistir (105). Ayrica anne-
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babada atopi ve astim varligmmin c¢ocuklarda astim gelisimi ic¢in bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (106, 107). Yeni Zelanda’da yapilan bir calismada serum total
IgE diizeyi 32 IU/ml’den diisiik olanlarda astim rastlanmazken, IgE degeri 1000
IU/ml’den biiyiikk olanlarin %36’sinda astim rastlanmistir (108). Sonug¢ olarak
ebeveyn ve cocuklarda atopi varligi astim riskini arttirir ve astimi ongdrmede bir

belirte¢ olarak kabul edilebilir .

2.3.4. Antibiyotik Kullaninm

Bir calismada yasamin ilk alti ayinda, antibiyotik kullaniminin alerji ve
astim gelisme riskini arttirdigr bildirilmistir. (109). Benzer baska bir calismada
solunum yolu enfeksiyonlarindan dolayr antibiyotik kullaniminin atopiyi ve Th2
yanitin arttirarak astim riskini arttirdig1 one siiriilmiistiir (59, 60). Penders ve ark.
yaptig1 bir calismada da antibiyotik kullantminin astim riskini arttirdig1 gosterilmistir
(110). Gebelikte antibiyotik kullanimi ile astim arasindaki iliskinin arastirildigr iki
caligmada gebelikte antibiyotik kullaniminin c¢ocuklarda astim riskini arttirdigi
gosterilmigtir (111, 112). Bunun yam1 sira yasamin ilk yilinda antibiyotik

kullantminin da astim ve hisilti riskini artirabilecegi gosterilmistir (113, 114).

2.3.5. Egzersiz

Egzersiz ile astim arasindaki iligkiyi ortaya koyan iki hipotez vardir.
Birincisi, egzersize bagli solunum yollarindaki sivi kaybi olusmasi, ikincisi ise
egzersize bagli hizli ventilasyon sonucu havayollarinin 1s1 kaybetmesidir. Hava
yollarinin 1s1 kaybetmesi sonucu bronglarda vazokonstriksiyon olusur bunun
sonucunda da reaktif 1s1 artisina bagli 6dem ve havayollarinda daralma oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica yogun fiziksel aktivite, enfeksiyonlar ve diger cevresel
faktorlerle birleserek hastaligin agirligini arttirabilir. Solunum fonksiyonlarinin
azalmis olmasi da fiziksel aktivite kapasitesini diisiirdiigiinden, hastalarin egzersiz
kapasitesini artirabilmek i¢in antiinflamatuar tedavi verilmelidir. Astim hastalarinin
%80-90’1nda  hastaliklarindan  dolayr fiziksel aktivite kisithh  oldugundan

antiinflamatuvar tedavi gormeleri gerekir (115).
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2.3.6. Prematiirite

Prematiiritenin astim riskini arttirdigr bilinmesine karsin nedeni tam olarak
aciga kavusmamistir (116-119). Astim ile prematiir dogumun ilisgkisi halen tartismali
olsa da prematiirite nedeniyle mekanik ventilator tedavisini veya prematiirite sonucu
olusan bronkopulmoner displazinin (BPD) hava yolu duyarhilifi ve havayolu
obstriiksiyonu gibi sekellerle karsimiza c¢ikabilmektedir (120). Okul cagi
cocuklarinda yapilan 5000 kisilik bir calismada kiz ¢ocuklarinda prematiirite ile
asttm arasinda iligki saptanmistir (121). Dokuz c¢alismanin sonuglarinin
degerlendirildigi bir meta-analizde prematiirite ve diisiik dogum agirlig ile erken
cocukluk donemi (0-2 yas) hisiltisi arasinda iliski saptanmis, 19 calismanin
degerlendirildigi baska bir derlemede ise prematiiritenin ¢ocukluk cagi astimini
artirdigr saptanmustir (116, 122). Buna karsilik baska bir calismada ise astim ile
prematiirite arasinda bir iliski saptanmamis (123). PD ile astim arasindaki iliskiyi
arastiran calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Northway ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada BPD’nin astim gelisim riskini artirdigi gozlenirken, bagka bir
calismada iliski saptanamamustir (124, 125). Sonug¢ olarak prematiiritenin astim
sikligin1 arttirdigr ancak BPD ile astim arasindaki iliskinin heniiz tam olarak

aydinlatilamadig: sdylenebilir.

2.3.7. Diyet

Uzun yillardir diyet, gida intolerans1 ve duyarliligi, mikro besin aliminin
astim icin potansiyel bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. Beslenmenin
ozellikle anne siitiiniin astim ile iliskisi ¢ok kez arastirilmistir. Yapilan ¢alismalarda
mama ile beslenenlerde anne siitii ile beslenenlere gore alerjik hastaliklarin daha sik
goriildiigi bildirilmistir (126). Arastirmacilar, anne siitii ile beslenenlerde astim
gelisme riskinin en az %30 azaldigini belirtmislerdir (127). Beslenme ile ilgili
yapilan baska caligsmalarda ¢inko, vitamin E ve C, omega 3 coklu doymamis yag
asitlerinden fakirce beslenen veya omega 6 coklu doymamis yag asitlerinden zengin

beslenenlerde astim insidansinda artig saptanmistir (128, 129).
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Tablo 2.3: Besinler ile astim iligkisi (130)

Besinler Potansiyel mekanizmalar ve etkinlikleri

Vitamin A, C, E Antioksidan; endojen ve eksojen oksidanlara
kars1 koruma

Vitamin C Prostoglandin inhibisyonu

Vitamin E Membran stabilizasyonu ve immunglobulin E

iretim inhibisyonu

Flavonlar ve flavonoidler Antioksidan; mast hiicre stabilizasyonu

Magnezyum Diiz kas gevsemesi ve mast hiicre
stabilizasyonu

Selenyum Glutatyon peroksidazin antioksidan kofaktorii

Bakar, ¢inko Siiperoksid dismutazin antioksidan kofaktorii

Omega 3 yag asitleri Inflamatuar hiicre zarlarinin 16kotrien ikame ve
stabilizasyonu

Omega 6 yag asitleri Artan eikosanoid iiretimi

Son yillarda D vitamininin immiinmodiilator etkisinden dolay1 alerjik
hastaliklar ile iligkisi yogun olarak arastirilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda alerjik
hastalig1r olanlarda kandaki 25-OH vitamin D konsantrasyonu diisiik oldugu (131,
132) ve 25-OH vitamin D diizeyinin atopik duyarlanmayla iliskili oldugu
bulunmustur (133). Vitamin D’nin alerjik hastalik ve astim sikligin1 artirmanin yani
sira diisiik 25-OH vit D diizeyinin astim siddetiyle iliskili oldugu gosterilmis (134),
D vitamin desteginin astim atak sayisini azaltabilecegi bildirilmistir (135). Cocukluk
caginda yapilan bir ¢alismada astim ve alerjik hastaligi olan grupta D vitamini
eksikligi oram yiiksek saptanmis ve D vitamini eksikligi ile astim, alerjik rinit ve
hiriltilll solunum arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu belirtilmistir (136). Bunun
yani sira gebelikte D vitamini kullanimi ile astim arasindaki iligkiyi arastiran bir
calismada gebelikte D vitamini kullanan annelerin ¢ocuklarinda 5 yas altinda hisilti
riskinin azaldig1 saptanirken (137) bagka bir calismada ise bunun aksine gebelikte
yiiksek diizeyde (> 75 nmol / L) D vitamini alan annelerin ¢ocuklarinda astim riski
artmis oldugu goriilmiistiir (138). D vitamini eksikligine alerjik hastalik sikliginin

arttigini bildiren ¢alismalarin yaninda, siit cocuklugu doneminde artmig D vitamini
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altmmin dermatiti, alerjik rinit ve atopik duyarlanmayr arttirdigini gosteren
caligsmalar da bulunmaktadir (139). Sonug olarak diisiik D vitamini diizeyi ile alerjik
hastalik sikliginin arttigini gosteren ¢cok sayida ¢alisma bulunmaktadir, ancak yiiksek
diizeylerde de benzer iliskinin saptanmasi bu konuda ek calismalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

2.3.8 Stres

Astim ile stres arasindaki iligkiyi aragtiran caligmalarda astim prevalansinin
disiik gelir diizeyi olan ve stres diizeyi yiiksek olan ailelerde daha sik oldugu
saptanmis (140). Ayrica hayatin ilk yilinda ve okul dncesinde ebeveynde stresin okul
cocuklarinda astim sikligini artirdigi saptanmustir (141). Bu cocuklarda akut strese
diisiik kortizol cevabinin oldugu gostreilmis ve bunun astim prevalansindaki artisi

aciklayabilecegi One siirlilmiistiir (142).

2.3.9 Parasetamol

Cesitli epidemiyolojik calismalar ¢ocuklarda veya gebelikte parasetamol
kullamim sikligr ile ¢ocukluk caginda astim arasinda iliski oldugunu gostermistir
(143, 144). Ancak parasetamoliin siklikla viral solunum yolu enfeksiyonlarinda
verilmesi ve bunlarin da astim gelisiminde rol oynuyor olabilecekleri veya astimin
erken bulgular1 olabilmeleri nedeniyle parasetamol astim iligkisi tam net degildir.
Prospektif bir kohort caligsmasinda solunum yolu enfeksiyonlar1 dikkate alindiginda
veya parasetamoliin sadece enfeksiyon dis1 nedenlerle kullanildiginda astim tanisi ile

iliskisinin olmadig goriilmiistiir (145).

2.4. Astim Patogenezi

Astim bazen kalict olmak iizere degisken hava yolu obtriiksiyonu, hava yolu
duyarlilig1 ve hiicresel inflamasyonla karakterize kompleks bir klinik sendromdur.
Astimin ¢esitli fenotiplerinin saptanmasi ile birlikte, astimin genetik yatkinliga neden
olan genler ile c¢esitli cevresel faktorlerin bir araya gelmesi sonucu gelistigi
diisiiniilmektedir. Semptomlar astimda ataklar halinde seyretmesine ragmen hava
yolu inflamasyonu devamlilik gosterir. Fakat astim hastaligi ile inflamasyonun

yogunlugu arasindaki iliski halen tam aciklia kavusmamistir (146, 147). Ancak
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bireysel farkliliklar ne olursa olsun astim patogenezinde hava yolu inflamasyonunun
ve remodellingin 6nemli rol oynadig1 kabul edilmektedir.

Astim hastalarinda burun dahil olmak {izere tiim havayollarinda
inflamasyon vardir; fakat bronglar fizyolojik etkilerinin en belirgin oldugu yerdir.
Hava yollarindaki inflamasyon astim hastaliginin tiim klinik formlarinda benzer
degildir (146). Astim hastalifinin patolojisi; inflamatuar ve yapisal hiicrelerin
uyarilmasit sonucu, bu hiicrelerin medyatorlerinin olusturdugu degisimlerle

karakterizedir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Astim patogenezi

-Atopi Alerjenle tekrar karsilasma

(Genetik) \
-Alerjenler

—p | .
-Mesleksel »| Duyarlanma iINFLAMASYON

uyaranlar /
-Sigara / \
-Hava kirliligi

-Prematiirite AKUT KRONIK
DEGIiSIKLIKLER DEGIiSIKLIKLER
-Bronkokonstriksiyon -Brons diiz kas
-Mukus artis1 hipertrofisi
-Vazodilatasyon -Mukus bezi hiperplazisi
-Odem -Revaskiilarizasyon
-Brong hiperreaktivitesi -Subepitelyal fibrozis

2.4.1. Astimh Hastalarm Havayolundaki Inflamatuar Hiicreler
Astiml1 hastalarin havayolunda; invaryant natiirel killer T (iNKT) hiicreler,
Th2 lenfositler, aktive mast hiicreleri ve aktive eozinofiller goriiliir. Bu hiicrelerin

salgiladig1 medyatorler astim semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynar (148).
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2.4.1.1. inflamatuar Hiicreler

2.4.1.1.1. T Lenfositler

T lenfositler CD4 ve CDS antijen ekspresyonlarina gore iki gruba ayrilirlar.
Yardimc1 CD4 T hiicreler Th1l ve Th2 hiicrelere olmak iizere iki gruba ayrilir. Thl
hiicreler IL-2, TNF-B (timor nekrozis faktor-beta) ve IFN-gama (interferon-gama)
tiretirken, Th2 lenfositler ise alerjik inflamasyonda temel rol oynayan IL-4, IL-5, IL-
9, IL-13 iiretirler. Astiml1 hastalarin havayollarinda Th2 lenfositler IL-4, IL-5, IL-9
ve IL-13 salgilayip eozinofilik inflamasyonu ve B lenfositlerinden IgE salgilamasini
diizenlerler. Regiilatuar T hiicreleri normalde Th2 hiicrelerini baskilar. Fakat astim
hastalarinda regiilatuar T hiicreleri azaldigindan veya disfonksiyon nedeniyle Th2
hiicre aktivasyonu artar. Artmis Th2 hiicre aktivasyonu biiyiik oranda Th1l ve Th2
sitokini salgilayan iNKT hiicre sayisinda artmaya da bagli olabilir (68). Astimli
hastalarda IL-4 ve IL-5 salgilayan Th2 sayisinin artmasiyla havayolu asirt duyarlilig

ve havayollarindaki eozinofil sayis1 da artar (146).

2.4.1.1.2. Mast Hiicreleri

Antijenlerin yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine (FceRI) baglanmasi sonucu
veya osmotik uyaranlar sonucu mast hiicreleri aktive olur. Aktive olan mast hiicreleri
salgiladiklar mediatorler (histamin, proteaz, 16kotrien ve prostoglandin D2 (PGD2)
aracilign ile bronkokondtriikksiyon, vaskiiler gecirgenlikte artis ve doku
inflamasyonuna neden olurlar ve bunun sonucunda da dokuya eozinofil gocii olur
(68, 149). Mast hiicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler salgilayarak da kronik
havayolu inflamasyonuna neden olurlar ve TNF-a, transforming growth faktor-8
(TGF-p), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), triptaz ve kimaz ile remodelinge katkida
bulunurlar (147). Sonug¢ olarak, havayolu diiz kaslarinda mast hiicresi sayisinin
artmas1 havayolu inflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarliligina neden olurken, uzun

vadede kronik degisikliklere katkida bulunur (150).

2.4.1.1.3. Eozinofiller
Eozinofiller 6zellikle alerjik hastaliklarin patogenezinde rol oynayan ¢ok
fonksiyonlu lokositlerdir. Eozinofiller temel olarak mukozal dokularda bulunurlar ve

astimda hava yollarindaki sayilar1 artmistir ve major temel protein (MBP; major
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basic protein) salgilayarak hava yolu epitel hiicrelerine hasar verebilirler.
Eozinofiller ayn1 zamanda sistinil 16kotrienler ve biiylime faktorleri de iretirler.
Ayrica bu hiicrelerin remodelingde ve biiyiime faktorlerini salgilamada da etkileri
oldugu bilinmektedir (151). Baz1 nadir steroide direncli eozinofili ile birliktelik
gosteren astimli hastalarda anti-IL 5 tedavisinin astim ataklarim1 azalttig

gosterilmistir (152).

2.4.1.1.4. Dendritik Hiicreler

Dendirik hiicreler dogal ve kazanilmis immiinitede rol oynayan ana antijen
sunucu hiicrelerdir. Dendiritik hiicreler hava yollarindaki alerjenleri fagosite edip
bolgesel lenf nodlarina tasirlar. Lenf nodlarinda regulatuar T hiicreleri ile etkilesip

naive T hiicrelerinin Th2 lenfositlere doniismelerini uyarirlar (153).

2.4.1.1.5. Makrofajlar

Astimda hava yollarindaki makrofaj sayisi1 artar. Havayolundaki alerjenler
tarafindan diigiik afiniteli IgE reseptorleri yardimiyla aktive edilip, salgiladiklari
medyator ve sitokinler ile ozellikle agir astimda inflamatuvar yaniti arttirabilirler
(154).

2.4.1.1.6. Notrofiller

Her ne kadar notrofiller alerjik hastaliklarda primer rol oynamasalar da
cesitli ¢alismalar notrofillerin alerjik inflamasyonun patogenezinde rol oynadigini
gostermistir. Astim ataginin ilk 1 saatinde kaybedilen hastalarin hava yollarinda
notrofilik inflamasyon saptanmis olmasi, nétrofillerin bazi klinik durumlarda rol
oynadiklarini diisiindiirmektedir (155). Bunun yami sira ozellikle agir astimli ve
sigara icenlerin hava yolarinda noétrofil sayist artmistir. Fakat, bu hiicrelerin astim
fizyopatolojisindeki rolleri belirsizdir ve artislar1 kortikosteroid tedavisine de bagh

olabilir (156).

2.4.1.1.7. Hava Yollarimin Yapisal Hiicreleri
Yapisal hiicreler de inflamatuar medyator iireterek inflamasyona katkida

bulunurlar. Bu hiicreler:
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Hava yolu epitel hiicreleri: Bu hiicreler ¢evresel mekanik degisiklikleri
fark edebilirler ve c¢evresel degisikliklere cevap olarak c¢ok sayida sitokin, lipid
medyatorler ve kemokin iiretip inflamatuar protein salgilarlar (157). Viriisler ve

cevresel irritanlar epitel hiicreleri ile etkileserek astim gelisimine katkida bulunurlar.

Hava yolu diiz kas hiicreleri: Astimli hastalarda hava yolu diiz kas
hiicreleri prolifere olurlar (hiperplazi) ve biiyiirler (hipertrofi). Bu hiicreler de benzer

inflamatuar proteinler salgilayarak etki ederler (158).

Endotel hiicreleri: Bronsiyal dolasimda bulunan endotel hiicreleri, kan
dolasimindan havayoluna inflamatuar hiicrelerin ge¢cmesine ve burada birikmesine

neden olurlar.

Fibroblastlar ve miyofibroblastlar: Kollojen ve proteoglikan gibi bag
dokusu bilesenlerini iiretip hava yolunun yeniden sekillenmesinde (remodelling) rol

oynarlar.

Hava yolu sinirleri: Kolinerjik sinirleri hava yollarinda bulunan
tetikleyiciler tarafindan aktive edilebilirler ve bu durum mukus sekresyonunda artis
ve bronkokonstriksiyona neden olur. Ayrica duyusal sinirler nétrofiller gibi
inflamatuar uyaranlarla duyarli hale gelerek, gogiiste sikisma hissi ve Oksiiriik gibi
astim semptomlarina neden olabilirler ve inflamatuvar noropeptidler salgilayabilirler
(159).

2.4.2. Asttimh Hastalar Hava Yolundaki inflamatuvar Medyatorler

Astimda yiizlerce farkli medyatoriin rol aldig1t ve hava yollarinda
inflamatuar yanita aracilik ettigi bilinmektedir (160).

Astimdaki rol oynayan medyatorlerin onemlileri sunlardir:

Kemokinler: Esas olarak havayolu epitel hiicrelerinde eksprese edilirler ve
inflamatuvar hiicrelerin hava yollarinda taplanmasinda onemli rol oynarlar (161).
CCLI11 (eotaksin) ozellikle eozinofiller i¢in selektif iken CCL17 ve CCL22 ise Th2
hiicrelerin toplanmasin1 saglarlar. Ayrica, timus ve aktivasyonla diizenlenen
kemokinler (TARC) ve makrofaj kaynakli kemokinler (MDC) Th2 hiicrelerinin

toplanmasini saglar.
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Sisteinil lokotrienler: Baslica eozinofillerde ve mast hiicrelerinde
iiretilirler. Inflamasyonun baslamasina katkida bulunarak ve bronkokonstriksiyon
yaparak etki ederler. Inhibe edildiginde astim semptomlarinda gerileme olan tek

medyator grubudur (162).

Sitokinler: Astimda hastaligin siddetini belirlemede ve inflamatuar yaniti
yonetmede etkilidirler (160). Baslica sitokinler IL-1, TNF-a ve GM-CSF dir. IL-1
ve TNF-a inflamatuvar yaniti giiclendirir, granulosit makrofaj koloni uyaric1 faktor
(GM-CSF) ise hava yollarindaki eozinofillerin sag kalimini arttirirlar. Th2 kokenli
sitokinler ise IL-4, IL-5 ve IL-13 diir. IL-4; Th2 hiicre farklilagmasi i¢in gereklidir.
IL-5; eozinofillerin farklilagsmasi ve sag kalimi i¢in gereklidir. IL-13 ise IgE olusumu

icin gereklidir.

Histamin: Mast hiicrelerinden salgilanarak bronkokonstriksiyona ve
inflamatuar yanita katkida bulunurlar. Damar gegirgenligini artirarak 6dem plagi ve
irtiker olusumuna neden olur. Etkilerinin diisiik olmasi, yan etki profilleri ve hizl

tolerans gelismesi nedeniyle astim tedavisinde etkin degildirler.

Nitrik oksit (NO): Giiclii bir vazodilatatordir. NO hava yolu epitel
hiicrelerinde uyarilabilir “inducible” nitrik oksit sentazin etkisiyle iiretilir (163).
Solunumla atilan NO’nun 6zellikle eozinofilik astimda olusan inflamasyonla iliskili
oldugu bildirilmistir. Astim atak sirasinda NO diizeyinin artti1 ve kontrollii asttmda
diistiigli gosterilmistir. Eksale NO 6l¢iimii astim tanisinin konulmasinda ve tedavinin

etkililiginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (164).

Prostaglandin D2: Baslica mast hiicrelerinde iiretilir ve bronkokonstriktor

etki gosterir. Ayrica Th2 hiicrelerinin hava yollarinda toplanmasinda da etkilidir.

2.4.3. Hava Yollarindaki Yapisal Degisiklikler
Astim hastalarinin hava yollarinda kronik inflamasyona baghh yapisal
degisiklikler de meydana gelir. Bu degisiklikler bazen hastalifin siddetine bagh

olarak hava yolunda irreversibl daralmaya neden olabilir (165, 166). S6z konusu bu
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degisiklikler kronik inflamasyona yanit olarak hava yolundaki kompansatuar
mekanizmalara bagli gelisebilir. Astimli hastanin hava yolunda meydana gelen
yapisal degisiklikler su sekilde 6zetlenebilir:

Astiml1 hastalarin ¢cogunda, bazen semptomlar bagsmadan Once, bazal
membranin altinda kollajen lifleri ve proteoglikanlarin depolanmasiyla subepiteliyal
fibrozis olusur. Kollajen ve proteoglikan depolanmasi hava yolundaki diger
tabakalarda da fibrozise neden olurlar.

Hava yolu diiz kaslarinda hipertrofi ve hiperplazi, hava yolu diiz kas
kitlesinin artmasina ve bunun sonucunda da hava yolu duvarimin kalinlagmasina
neden olur (167). Inflamatuar medyatorlerin neden oldugu bu siire¢ hastaligin
siddetiyle de iliskilidir. Ayrica inflamatuar medyatorlerden biiylime faktorleri
artmasi, hava yolundaki kan damarlarinin cogalmasina neden olarak hava yolu
duvarimin kalinlasmasina katkida bulunur. Astimli hastada hava yolu epitelindeki
submukozal bezlerin biiylimesi ve goblet hiicrelerinin sayisinin artmasi sonucunda

mukus hipersekresyonu olur.

2.4.3.1. Patofizyoloji
2.4.3.1.1. Hava Yolu Darhi@
Astim semptomlarina neden olan son asama hava yolunun daralmasidir.
Hava yolu daralmasina neden olan faktorler:
e Hava yolu diiz kas kasilmasi: Hava yolu daralmasina neden olan baslica
mekanizmadir. Diiz kaslarda bronkokonstriksiiyon yapan medyatorlere ve
norotransmitterlere yanit olarak meydana gelir ve bronkodilatatorler tarafindan

biiyiik ol¢iide geri dondiiriilebilmektedir.

e Hava yolu 6demi: Bu durum ozellikle akut alevlenmelerde Onemlidir ve
inflamatuvar medyatorlere yanit olarak mikrovaskiiler gecirgenligin artig1 sonucu
olusur.

¢ Hava yolu duvarmin kalinlagsmasi: Genelde daha siddetli olan astim durumunda

remodeling sonucu ortaya ¢ikar ve irreversibl olabilir.

¢ Mukus hipersekresyonu: Astimda ortaya c¢ikan mukus tikaclari, mukus

sekresyonunda artis ve inflamatuvar eksiida sonucunda meydana gelir.
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2.4.3.1.2. Hava yolu asir1 duyarhhg

Astimdaki ortaya c¢ikan hava yolu asir1 duyarliligi, normalde astim hastasi
olmayan bir bireyde zararsiz olan bir uyaranin astim hastasinda hava yolunda
daralmaya neden olmasidir. Hava yollarindaki bu daralma sonucunda da astim
semptomlart ortaya c¢ikar. Hava yolu asir1 duyarliligina neden olan inflamasyon ve
hava yollarindaki yapisal degisikliklere yol acan mekanizmalar tam olarak
anlasilmamis olsa da hava yolu diiz kas hiicrelerinin asir1 kontraksiyonu, hava yolu
duvarinin kalinlagsmasi ve duyusal sinirlerin duyarliligi bu duruma katkida bulunan

faktorlerdir (168, 169).

2.5. Astim Klinigi

Astim higilti, oksiiriik, nefes darlifi ve/veya gogiis agris1 ve de8isken hava
yolu obstriiksiyonu ile karakterizedir (170). Astimli hastalarda 6zellikle sabaha karsi
olan oOksiiriik ataklari tipiktir. Astima ait bulgular ve hava yolu obstriiksiyon siddeti
degiskenlik gosterebilir. Semptomlar ve hava yolu obstriiksiyonu spontan olarak
veya medikal tedavi ile diizelir. Hastalifin siddetine gore hastalar ataklar arasinda
semptomsuz olabilir (171-173).

Astim hastalarinda fiziksel aktivite Oonemli rol oynar. Egzersize bagh
bronkokonstriksiyon genelde egzersiz bittikten 5 — 10 dakika sonra baglarken bazen
egzersiz sirasinda da baslayabilir. Asir1 efor sarfedilen egzersizler daha giicli
tetikleyicilerdir (174). Egzersize bagli bronkokonstriksiyon soguk havalarda sik

ortaya ¢ikarken, nemli ve sicak havalarda daha nadir ortaya ¢ikar (175).

2.6. Astim Tams1

Astim tanist hemen daima klinik bulgularla konur. Klinik tanida hastanin
semptomlarinin 6zelligi ve degisken hava yolu obstriikksiyon bulgularinin varlig
dikkate alinir. Astimli hastada genellikle Oksiiriik ile birlikte hisilti ya da nefes darlig
gibi diger semptomlar da eslik eder. Astim olma olasiligini artiran ve azaltan

ozellikler Tablo 2.4’de verilmistir (1).
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Tablo 2.4: Astimin karakteristik respiratuar semptom paternleri

Asagidaki durumlar astim i¢in tipiktir ve eger varsa astim olasihigin arttirir:

Birden fazla semptom (hisilti, nefes darligi, oksiiriik ve gdgiis sikismasi)
Semptomlarin geceleri veya sabahin erken saatlerinde sik sik kotiilesmesi
Semptomlarin zamanla yogunlugunun degismesi

Semptomlarin viral enfeksiyon, egzersiz, alerjen maruziyeti, hava degisimi,
giilme, egzoz duman maruziyeti, sigara veya keskin kokularla ortaya

cikmasi

Asagidaki durumlar, astimin respiratuar semptom olasihigim azaltir:

Diger respiratuar semptomlarin eslik etmedigi izole Oksiiriik

Kronik balgam

Nefes darligi ile birlikte bas donmesi, sersemlik veya periferik
karincalanma (parestezi)

Gogiis agrisi

Egzersizle artan dispne ile giiriiltiilii nefes alma

Klinik semptomlarin yam1 sira hastada eslik eden ya da daha Onceki

Oykiisiinde mevcut bagka bir alerjik hastalik varlig, ailede alerjik hastalik dykiisiiniin

olmasi taniy1 destekler. Laboratuar bulgular ise tanida yardimcidir. Astima ait klinik

bulgular1 olan hastada detayli 6ykii alimi ve fizik muayene yapilir. Eger bulgular

astimi destekliyor ise solunum fonksiyon testi yapilir ve solunum fonksiyon testi

astim ile uyumlu ise tedavi baslanir. Bazen 6zellikle solunum fonksiyon testi (SFT)

yapamayan ve klinik dykiisii astim ile uyumlu olan hastalara ampirik IKS tedavisi

baslanip tedavi cevabi degerlendirilebilir. 5 yas iistii cocuklar ve eriskinlerdeki astim

tani kriterleri Tablo 2.5’de verilmistir (1).
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Tablo 2.5: 5 yas iistii cocuklar ve erigkinlerdeki astim tam kriterleri

DEGISKEN OZELLIK

ASTIM TANISI iCiN KRITERLER

1- Degisken respiratuar semptom Oykiisii

Hisilti, nefes darlig, oksiiriik ve gogiis sikigmasi
Bu semptomlar yas ve ik gibi ozelliklere bagli olarak

degiskenlik gosterebilir

-Genellikle birden fazla respiratuar semptom
(Yetiskinlerde izole oksiiriik nadirdir.)
-Semptomlar zamanla ve yogunlugu degismesi
-Semptomlarin  gece ve sabah uyandiginda sik sik
kotiilesmesi

-Semptomlarin sik sik egzersiz, giilme, alerjenler ve soguk
hava ile tetiklenmesi

-Semptomlarin sik sik viral enfeksiyonlarda goriilmesi ve

kotiilesmesi

2- Kanitlanmis degisken ekspiratuar havayolu obstriiksiyonu

Akciger fonksiyonlarinda asiri degiskenlik (bir veya daha

fazla test diisiikliigli) ve havayolu obstriiksiyonunun

gosterilmesi*

Biiyiik degisimler, daha fazla varyasyonlar goriiliir, daha
giivenli tanidir

En az bir kez FEVI’in disik olmasi, FEV1/FVC’nin
azalmast (yetiskinlerde normali>0.75-0.80, ¢ocuklarda>0.90)

Porzitif bronkodilator reversibilite testi (Test Oncesi BD

verilirse biyiik SABA>4  saat,

LABA>16 saat )

olasilikla pozitif olur:

Yetiskin: FEV1’in %12 den fazla artmasi ve baslangicta
>200ml olmasi, 10-15 dk sonra 200-400mcg albuterol veya
esdegeri verildiginde eger %15 den fazla artis olursa ve
>400ml olursa

Cocuk: FEV1’in %12 den fazla artmasi

Zirve ekspiratuar akim hizinin (PEF) 2 haftanin tizerinde

giinde 2 kez asir1 degisimi*

Yetiskin: Ortalama giinliik PEF degisimi>%10**
Cocuk: Ortalama giinliik PEF degisimi>%13**

Akciger fonksiyonlarinin 4 haftalik anti-inflamatuar tedavi

sonrast onemli derecede artmast

Yetigkin: Respiratuar enfeksiyon disinda 4 haftalik tedavi
sonrast FEVI1’in %12 den fazla artmasi ve baslangicta

>200ml olmasi (ya da PEF’in %20 den fazla artmast)

Pozitif egzersiz testi*

Yetiskin: Baslangictan itibaren FEV1’in %10’dan fazla
diismesi ve >200ml
Cocuk: FEVI’in %12’den veya PEF’in %15°den fazla

diigsmesi

Pozitif brons provakasyon testi

(Genellikle yetiskinlerde yapilir)

FEV1’de ki diisme standart metakolin ve histamin dozuyla

baslangictan itibaren %20’den fazladir veya standart

hiperventilasyon, hipertronik salin ve mannitol ile %15 den

fazladir

Akciger fonksiyonlarinin ziyaretler arasi asirt degiskenligi

(daha az giivenilir)

Yetiskin: Respiratuar enfeksiyon disinda, ziyaretler arasi
FEV1’in %12 den fazla degisimi ve >200ml olmasi

Cocuk: Ziyaretler arast FEV1’in %12 den fazla degisimi veya
PEF’in %15°den fazla artmasi (respiratuar enfeksiyonlar da

dahil edilebilir)

Bronkodilator (kisa etkili SABA veya hizl etkili LABA), FEV1: birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim, LABA: Uzun etkili beta2 agonist,

SABA: Kisa etkili beta2 agonist, PEF: Zirve ekspiratuar akim

*Bu testler tekrarlayan semptomlar esnasinda veya sabah erken saatlerde yapilir

**Giinlik PEF degisimi giinde 2 kez hesaplanir ve bir hafta boyunca ortalamasi alinir
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Bes yas ve altindaki ¢ocuklarda astim tanis1 koymak zordur. Bunun nedeni
ise benzer semptomlarin astim olmayan ¢ocuklarda da (6zellikle 3 yas altinda) sik
goriilmesidir. Hisiltili solunum cocuklarda en sik viral bir solunum yolu enfeksiyonu
sonucu olusur. Baglica viral etkenler; ozellikle iki yasin altindakilerde RSV, okul
oncesi cagdaki ¢ocuklarda ise diger viriislerdir (32). Bu nedenle bu yas grubunda her
hisilti asttm anlamina gelmez. Ayrica bu c¢ocuklarda hava yolu obstriikksiyonunu
gostermenin miimkiin olmamas1 tan1y1 daha da zorlastirmaktadir. Bu nedenle bu yas
grubunda astim tanisinin konulmasi ve tedavi karar1 her ¢ocuk bazinda ayr1 ayri
verilmelidir. Boylece yetersiz tedavi ya da gereksiz tedavinin Oniine ge¢mek
miimkiin olacaktir. Bes yas altindaki ¢ocuklarda astimi diisiindiirebilecek bulgular
arasinda semptomlarin 6zellikle gece kotiilesmesi ve aktivite ile ortaya ¢ikmast,
astim gelisimi i¢in risk faktorlerinin olmasi ve kontrol edici tedaviye cevap vermesi

yer almaktadir. Bes yas altinda astim diisiindiiren 6zellikler Tablo 2.6’de verilmistir

(1).

Tablo 2.6: Bes yas alt1 astim diisiindiiren 6zellikler

Ozellik Astim diisiindiiren o6zellikler

Oksiiriik Rekiirren veya persistan produktif olmayan oksiiriikk geceleri
kotiilesebilir veya hisilti ve nefes darligi eslik edebilir.
Oksiiriik egzersiz, giilme aglama veya belirgin solunum yolu

enfeksiyonu olmadiginda sigara dumani maruziyetinde olur.

Higilta Rekiirren higilti, uyku esnasinda olur veya egzersizle, giilme ve

aglamayla ve sigara dumani maruziyetiyle tetiklenir.

Nefes darlig Egzersizle, giilme ve aglamayla olur.

Aktivitede azalma Diger cocuklarla aynm1 oranda kosamaz, oyun oynayamaz,

giilemez ve yiiriirken ¢abuk yorulur.

Aile dykiisii Diger alerjik hastaliklar (atopik dermatit ve alerjik rinit)

Birinci derece yakinlarinda astim olmasi

Tedavi edici ve disiik | 2-3 aylik koruyucu tedavi esnasinda klinikte ve tedavi
doz inhale steroid ve | kesildiginde kotiilesme

SABA

SABA: Uzun etkili beta2 agonist
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Semptomlarin iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) sirasinda 10 giinden
uzun siirmesi; yilda iicten fazla atak gecirilmesi veya agir atak gecirilmesi veya
ozellikle gece sikayetlerin artmasi; ataklar arasinda cocugun kosarken, oynarken
veya giilerken Oksiiriik, hiriltt veya zor nefes alma sikayeti; bireysel atopi varligi
veya ailede astim Oykiisii olmasi ileride astim ihtimalini artiran faktorlerdir ve bu
vakalarda tedavi baslamak uygundur. Semptomlarin 10 giinden kisa siirmesi, yilda2-
3 atak olmasi ve ataklar arasinda semptom almamasi astim ihtimalinin diisiik
oldugunu gosterir.

Yapilan ¢alismalarda ii¢ yas altinda higiltili solunum olmasi1 ve major risk
faktorleri olan aile Oykiisii ve egzema Oykiisiinden biri olmasi ya da mindr risk
faktorleri olan alerjik rinit, enfeksiyon olmaksizin higiltili solunum ve eozinofiliden
ikisinin olmas1 ge¢ cocukluk déneminde astim varligimi yiiksek olasilikla 6ngordiigii

gosterilmistir (1, 32).

2.7. Astim Tamisinda Laboratuar Yontemleri
Astim tanisinda kullanilan yontemler arasinda SFT, brons provakasyon
testleri, balgam analizi ve eksale NO Olciimii ve alerjik durumun degerlendirilmesi

(derti testi, spesifik IgE) yer almaktadir.

2.7.1. Solunum Fonksiyon Testleri

2.7.1.1. Spirometri

Astim degisken hava yolu obstriiksiyonu ile karakterizedir ve aymi hastada
bile degiskenlik gosterebilir. Hastalifin tanisinda, siddetinin belirlenmesinde,
hastalik prognozunun ve seyrinin degerlendirilmesinde, tedaviye yanit1 izlemede
kullanilan bir testtir. Solunum fonksiyon testi mutlaka bu konuda egitim almis bir
teknisyen tarafindan yapilmalidir.  Spirometrik Ol¢iim derin bir inspirasyonun
sonunda zorlu bir ekspirasyon ile yapildigindan ve uyum gerektirdiginden bes yas ve
alt1 cocuklara yapilamaz. Bu testle hastanin akciger hacimlerinin yasa, cinsiyetine,
kiloya ve boyuna uygun normallerine oram olgiiliir. Olgiilen en énemli parametreler;
FVC, FEV1, vital kapasitenin %25-%75’indeki zorlu ekspirasyon akimi (FEF25-
75), PEF dir.
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FEV-1 diizeyinde diisiikliikk baska akciger hastaliklarinda da saptanabilir
ancak FEV-1/FVC oranin diisiik olmas1 hava yolu obstriiksiyonunu gosterir. Yapilan
caligmalarda erigkinlerde FEV-1/FVC orani normalde 0.75-0.80’den, ¢ocuklarda ise
genelde 0.90’dan yiiksektir. Klinik pratikte hava yolu obstriikksiyonu saptandiktan
sonra FEV-1 veya PEF’deki degiskenlik degerlendirilir. Degiskenlik giinlik PEF
degerlerindeki diurnal degisim kullanilarak saptanabilecegi gibi reversibilite testi
yapilarak ta degerlendirilebilir. Reversibilite 200-400 mcg salbutamol sonrasi1 FEV-
I(veya PEF) %12 veya 200 ml artis olarak tamimlanir (33). Tipik solunum
semptomlart olan bir hastada SFT’de ekspiratuar hava yolu obstriiksiyonu
degiskenligin goOsterilmesi 5 yas iistii hastalarda astim tamist icin gerekli bir

parametredir (Astim tan1 kriterleri tablosunda degiskenlik kriterleri verilmistir).

2.7.1.2. Brons Provokasyon Testi

Baz1 hastalarda ilk degerlendirmede hava yolu obstriiksiyon bulgusu
olmayabilir. Bu vakalarda hava yolu hiperreaktivitesini gostermek icin brong
provakasyon testi yapilabilir. Hava yolu hiperreaktivitesi (BHR) hava yollarinin
cesitli spesifik ve nonspesifik uyaranlara asirt yanit vermesidir . Brons provokasyon
testi astim tanisinda sensitivitesi orta diizeyde iken spesifitesi diisiiktiir. BHR viral
enfeksiyonlar sonrasi, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), alerjik rinit, BPD
ve kistik fibroz gibi diger solunum sistemi hastaliklarinda da bildirilmistir. Brong
provakasyon testinin negatif olmasi astim tanisim1 ekarte etmede yardimci iken
pozitif olmasi her zaman astim oldugu anlamimna gelmez ve mutlaka klinik
korelasyon gerektirir. Test sirasinda provokatif madde artan dozlarda verilir, eger
planlanan en yiiksek doza ¢ikilmigsa veya baslangictaki FEV1 degerinde %20 diisme

olmussa test sonlandirilir. (176).

2.7.2. Alerji Testleri

Solunum yolu semptomlar1 olan bir hastada egzema veya alerjik rinit gibi
alerjik hastaliklarin veya atopinin saptanmasi alerjik asttm olma ihtimalini arttirir.
Atopi, deri testi veya spesifik IgE olciimil ile tespit edilebilir. Deri testi ve spesifik
IgE Ol¢limiiniin pozitif saptanmas1 astim semptomlarina neden olan tetikleyicilerin

saptanmasina yardimci olabilir ancak astim igin spesifik degildir ve her astim
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fenotipinde olmayabilir. Deri prik testi spesifik IgE antikorlarini tespit eden en
duyarli yontemdir. Kolay uygulanabilir, ucuz ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle
klinikte en sik kullanilan test deri prik testidir. Bir seferde ¢ok sayida alerjen ile test
yapilabilir. Siit c¢ocuklar1 ve kiiciik cocuklarda histamin ve alerjenlerle deri
reaktivitesi diistiktiir, prik testler negatif bulunabilir (177). Spesifik IgE 6lciimii deri
testlerinden daha giivenilir degildir ve daha pahali bir yontemdir. Spesifik IgE
Olciimii yaygin deri lezyonlar1 olanlarda veya anaflaksi Oykiisii olanlarda tercih
edilebilir (178). Ancak tipki deri testlerinde oldugu gibi pozitif olmasi tani

koydurmaz, mutlaka klinik bulgular ile uyumlu olmas1 gerekir.

2.7.3. Balgam Incelemesi

Balgam incelemesi hava yolu inflamasyonunu degerlendirmede
kullanilabilecek yontemlerden biridir. Spontan balgamda veya hipertonik salin ile
indiikte edilerek alinan balgam 6rneginde eozinofilik ya da notrofilik inflamasyon
degerlendirilir (179). Ancak cocuklarda zor bir yontem olmasi nedeniyle pratikte
uygulamast yaygin degildir. Balgam incelemesi ile astim tanis1 konulamaz ¢iinkii
eozinofilik bronsit, KOAH ve hipereozinofilik sendrom gibi durumlarda da eozinofili
goriilebilir. Ayrica astimda eozinofilik infiltrasyon yaninda nétrofilik infiltrasyon da
goriilebilir (179). Balgam incelemesine gore tedavi planlandiginda orta-agir astimli
hastalarda ataklarin azaldigi gosterilmistir. Ancak sadece belli merkezlerde
yapilabiliyor olmasi ve standardizasyonun kolay olmamasi yaygin kullanimin

Oniindeki onemli sorunlardir (179).

2.7.4. Eksale Nitrik Oksit

Eksale NO diizeylerinin astimli hastalarda yiiksek oldugu ve eozinofilik
hava yolu ninflamasyonu ile korele oldugu gosterilmistir. Ayrica akut atak sirasinda
diizeyinin yiikseldigi ve oral ya da IKS tedavisi sonrasi diistiigii saptanmustir (180).
Eksale NO ol¢iimiiniin BHR, balgam incelemesi ve BHR’ye gore daha kolay ve non-
invazif olmasi en biiyiik avantajidir. Eksale NO diizeyi 6zellikle sigara icmeyen ve
IKS tedavisi almayan eozinofilik astiml1 hastalarda ve IKS alan hastalarin cogunda
yiksek saptanmistir ancak bu durum astim icin spesifik degildir. Alerjik rinit,

eozinofilik bronsit ve hipersensitivite pnomonisi gibi durumlarda da eksale NO
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yiiksek bulunmustur (181). Eozinofilinin aksine, eksale NO IKS tedavisinin
azaltilmast ya da kesilmesi sirasinda gelisen astim alevlenmesini Ongdrmede
yetersizdir, dolayisiyla astim tedavisini diizenlemede eksale NO kullanmak astim

atagini 6nleme ya da IKS tedavisini azaltmada etkili degildir (182).

2.8. Ayiricit Tam

Tekrarlayan hisiltili solunumu olan hastalarda diger nedenler de dikkate
alinmali ve ayirict tamida; gastroozofageal reflii (GOR), kistik fibrozis, tiiberkiiloz,
kronik rinosiniizit, tekrarlayan viral ASYE, BPD, intratorasik hava yollarinda
daralmaya neden olan konjenital malformasyon, yabanci cisim aspirasyonu, primer
siliyer diskinezi, immiin yetmezlikler, konjenital kalp hastalifi da diisiiniilmelidir
(172, 173). Astim ayirici tanisinda diisiiniilmesi gerek durumlar Tablo 2.7°de

verilmigtir (1).

Tablo 2.7: Astim tanil1 yetiskinlerde, adelosanlarda ve 6-11 yas arasi ¢ocuklarda

ayirici tani

Yas Hastalik Semptom
Kronik havayolu oksiiriik sendromu Hapsirma, kasinti, burun tikanikligi
Yabanci cisim aspirasyonu Ani baglangi¢lt semptomlar, tek tarafli hisiltt
Bronsiektazi Rekiirren enfeksiyon, produktif oksiiriik
o1 Primer siliyer diskinezi Rekiirren enfeksiyon, produktif oksiiriik, siniizit
ya Konjenital kalp hastalig1 Kardiyak tifiirtim
Bronkopulmoner displazi Preterm dogum oOykiisii
Kistik fibrozis Asir1 Oksiiriik, mukus tikaci, GIS semptomlari
Kronik havayolu oksiiriik sendromu Hapsirma, kasinti, burun tikanikligt
Vokal kord disfonksiyonu Dispne, inspiratuar hisilti
Hiperventilasyon, disfonksiyonel | Bas donmesi, parestezi
nefes alma
12-39
Bronsiektazi Rekiirren enfeksiyon, produktif oksiiriik
s Kistik fibrozis Asir oksiiriik, mukus tikaci
Konjenital kalp hastalig Kardiyak iifiiriim
Alfal-antitripsin eksikligi Nefes darlig1, erken amfizem, aile 6ykiisii
Yabanci cisim aspirasyonu Ani baglangicl semptomlar
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2.9. Astimin Smiflandirilmasi

Astim kontroliinde ve tedavide astimli hastalarin hastalik siddetine goére

siniflandirilmalar1 fayda saglar. Astimin siddetinin degerlendirilmesi semptomlara ve

hava akimindaki kisitlanmanin diizeyine gore dort ana grupta siniflandirilir. Siddet

siniflamasi tedavi alip almama durumuna gore ve yas gruplarina gore yapilir. (Tablo

2.8, 2.9, 210, 2.11,

2.12, 2.13) (68).

Basvuru aninda astim siddetinin

degerlendirilmesi tedavi seceneginde de yol gostericidir.

Tablo 2.8: Koruyucu Tedavi Almayan Cocuklarda Astim Siddetinin Siniflandirilmasi (0-5 Yas Arasi)

(68)
Siddetin Siniflamasinda Persistan
Kullanilan Parametreler intermittan Hafif Orta Agir
> 2 giin/hafta Tiim eiin
Semptomlar <2 giin/hafta | fakat her giin Her giin &
o boyunca
degil
>1
Gece uyanma 0 1-2 kez/ay 3-4 kez/ay kez/hafta
Semptom kontrolii
Bkl | anim: (ogpersis 22 ginhafta Giads
- . & <2 giin/hafta | fakat her giin Her giin birkag
oncesi  koruyucu o
degil kez
amach kullanim
haric)
Gnliik aktivitede Yok Hafif Biraz Belirgin
kisitlanma
Oral steroid 6 ay icerisinde sistemik steroid tedavisi
Risk tedavisi gerektiren 0-1 /y1l gerektiren >2 atak veya bir giinden uzun
ataklar siiren ve yi1lda > 4 atak

Tablo 2.9: Koruyucu Tedavi Alan Cocuklarda Astim Siddetinin Siniflandirilmasi (0-5 Yas Arasi) (68)

Persistan
Intermitt Hafif Orta Agir
Basamak 6
Kontrolii Baszmak
saglamak Basamak Yiiksek doz
icin Basamak 4 IKS
gereken en 3 .. +
diisiik Basamak 2 Y, lg;iek LTRA /
tedavi . Orta doz . LABA
diizeyi Basamak 1 I?usuk doz Orta doz iKs IKS
IKS veya iKS + + Si ik
SABA LH LTRA LTRA/ | LTRA/ isterni
LARA LABA steroid
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(68)

Tablo 2.10: Koruyucu Tedavi Almayan Cocuklarda Astim Siddetinin Siniflandirilmast (5-11 yas)

(68)
Siddetin Siniflamasinda Persistan
Kullanilan Parametreler intermittan Hafif Orta Agir
> 2 giin/hafta T s
Semptomlar | <2 giin/hafta | fakat her giin Her giin g
degil
> lkez/hafta
u}iicria <2 giin/ay 3-4 kez/ay faka(t1 hsr giin 7 iiekzllltll(ﬁta
egil
Semptom
kontrolii i¢in
Etkilenme [B-agonist
12: erersty = 2 gun/hafta Giinde birka
g . <2 giin/hafta | fakat her giin Her giin ¢
oncesi o kez
degil
koruyucu
amach
kullanim
haric)
Giinliik
aktivitede Yok Hafif Biraz Belirgin
kisitlanma
Normal FEV1 = FEV1 = FEV] = FEV1
FEVI/FVC: . >80% >80% <60%
8—19 yas 85%0 Akplger 60-80% FEV1/EVC
2020 m 33q | Tomksivonlan | ppyy pve -~ | FEVIEVC i]i;ﬁn/f Z;} S| =acalma
60 —80 yas 70% Normal = Normal >5%
Oral steroid
Risk gziifi‘f;n 0-1 atak /yil >2 atak /y1l
ataklar

Tablo 2.11: Koruyucu Tedavi Alan Cocuklarda Astim Siddetinin Siniflandirilmasi (5-11 Yas Arasi)

Persistan
intermittan Hafif Orta Agir
Basamak
Basamak 6
Basamak 5
Basamak 4
Kontrolii Basamak 3 Yiiksek
saglamak icin 5 Yiiksek doz
gereken en Diisik | Ortadoz |  doz IKS
disiik tedavi | Bosamek L | dogiKs | IKS IKS +
diizeyi dogsilll( S + + + LTRA/
SABA LH veya LTRA/ LABA LTRA/ LABA
LTRA LABA /LTRA LABA . .
veya Sistemik
Orta doz steroid
iKS
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Tablo 2.12: Tedavi Almayan Cocuklarda Astim Siddetinin Siniflandirilmasi (> 12 Yas) (68)

Siddetin Siniflamasinda
Kullanmilan Parametreler

Intermittan Hafif
>2
. giin/hafta
Semptomlar | <2 giin/hafta fakat her
giin degil
Gece uyanma <2 giin/ay 3-4 kez/ay
Semptom
kontrolii i¢in
. B-agonist
Etkilenme kullanimi >2
(egzersiz . giin/hafta
oncesi S2 gl fakat her
koruyucu giin degil
amaglt
kullanim
haric)
Giinliik
aktivitede Yok Hafif
kisitlanma
Igolrrgnal Fg;’ql/FVC: FEV1>80% | FEV1 >80%
~19 yas 85% .
20 -39 yas 80% Akeiger
40 =59 yas 75% fonksiyonlar1 | FEVI/FVC | FEV1/FVC
60 —80 yas 70% = Normal = Normal
Oral steroid
. tedavisi
Risk gerektiren 0-1 atak /y1l
ataklar

>2 atak /y1l

Tablo 2.13: Koruyucu Tedavi Alan Cocuklarda Astim Siddetinin Smiflandirilmasi (>12 Yas) (68)

intermittan

Basamak

Basamak 3 4
Basamak 2 Diisiik do
. iisiik doz
Tedavi L siKS Orta doz
Basamak 1 Diisiik doz . iKs
IKS veya +
SABA LH LTRA LTRA/LABA ABA
veya LAB
Orta doz /LTRA
IKS

Yiiksek
doz
iKs

+

LABA

Anti-IgE

Basamak 6

Yiiksek doz
IKs
+
LTRA/
LABA
+
Sistemik
steroid

Anti-IgE
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2.10. Astim Tedavisi

GINA simiflamasina gore hafif intermittant hastalarda giinliik tedavi ihtiyaci
bulunmamaktadir. Tedavisinde sadece liizum halinde kisa etkili inhale beta-2
sempatomimetik ilaglar (birinci basamak) vardir. Daha 6nce tedavi almayan ve astim
semptomlart olan hastalarda genelde baslangic tedavisi ikinci basamak tedavisidir.
Eger hastanin ilk muayenesinde asttimin ileri derecede kontrol dist oldugu
diistiniiliiyorsa {iciinci basamak tedaviyle baslanmalidir. Tedavi basamaklarinin
tiimiinde gerektiginde kullanilmak iizere kisa etkili bronkodilatorler verilmelidir.
Eger hastanin rahatlatic1 ila¢ ihtiyacinda artis var ise bu durum astimin kontrol
altinda olmadiginm1 gosterir ve gerekirse kontrol edici tedavi arttirilmalhidir.

Her basamakta kontrol edici cesitli ilaglar kullanilmaktadir. Hafif persistan
astim tedavisinde ikinci basamak tedavi (IKS ya da l6kotrien reseptor antagonisti
(LTRA)) verilir. Eger bu tedavi ile semptomlar kontrol altina alinamazsa ii¢iincii
basamak tedavilerinden birine (diisiik doz IKS ve uzun etkili Beta2-agonist (LABA)
veya orta/yiiksek doz IKS veya diisiik doz IKS ve LTRA gibi) gecilir. Dérdiincii
basamak tedavisinde ise orta veya yiiksek doz IKS ve uzun etkili beta-agonist
tedavisine LTRA veya yavas saliniml teofilin eklenir. Besinci basamak tedavide ise
dordiincli basamaktaki tedaviye oral kortikosteroid (en diisik doz) ve anti-IgE
tedavilerinden bir ya da ikisi eklenebilir . Eger hastaya verilen tedavi semptomlari
kontrol etmeye yetmiyorsa, hangi tedavi basamagindan baslanmigsa bir iist tedavi
basamagina gecilir. Semptomlarin kontrol altina alinmasindan ii¢ ay sonrasinda
steroid dozu %50 oraninda azaltma denenebilir. Eger hastalik kontrol altinda
gidiyorsa 3 ay ara ile tedavi basamaginda bir diisiis yapilabilir. Hastanin astimi en
diisiik dozda kontrol edici ilacla kontrol altindaysa ve bir yil boyunca semptomlar
tekrarlamiyorsa, koruyucu tedavi kesilebilir . Astim tedavisi de tipki astim siddet
belirlemesinde oldugu gibi yas gruplarina gore degiskenlik gosterir. Yas gruplarina

astim basamak tedavisi Sekil 2.2, 2.3, 2.4’ de gosterilmistir (68).
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Intermittan Persistan Astim: Giinliik tedavi
Astim 3. veya daha yukari basamak tedavisi gerekiyorsa uzmana danis
Basamak 6
Basamak 5 Gerekiyorsa
Onerilen: basamak artir
(oncelikle
B Onerilen: Yiiksek doz uyum, teknik
gereny IKS ve cevresel
Yiiksek + faktorleri
Onerilen: doz IKS | LTRA/LABA kontrol et)
+
Basamak 3 Orta doz LABA Sistemik Kontrolii
IKS /LTRA steroid Degerlendir
+
Basamak 2 Broiilans LABA Basamak
P /LTRA diisiir (Eger
Onerilen: | Orta doz astimu 3 aydan
Basamak 1 Dﬁ$ﬁk doz | jkg daha uzun
IKS siireli iyi
Onerilen: kontrollii ise)
Alternatif:
SABA LH
LTRA

Sekil 2.2: 0-4 Yas Aras1 Cocuklarda Astim Basamak Tedavisi (68)

Intermittan Persistan Astim: Giinliik tedavi
Astim 4. veya daha yukar1 basamak tedavisi gerekiyorsa uzmana danig
Basamak 6
Basamak 5 Gerekiyorsa
Basamak 4 ) bftsam‘ak artir
Onerilen: (0ncelikle
Onerilen: . uyum, teknik,
5 nerilen: Yiiksek doz cevresel
Onerilen: Yiiksek doz IIiS faktorleri ve
IKS komorbid
Orta d
Hisoz + LABA durumlari
LABA . i . kontrol et)
+ Sistemik m
Basamak 3 LABA id Kontrolii
Alternatif: sterot Degerlendir
Basamak 2 | Onerilen: Alternatif: Yl'jk.sek doz Alternatif: S
Basamak 1 .. Diisiik IKS :
Onerilen: H(USSU+ doz Orit;‘( (SIOZ + NSO diisiir (Eger
Onerilen: | Diisiik doz | LTRA/LABA LTRA IKS astumt 3 aydan
iKs + + daha uzun
SABA LH veya LTRA LTRA stireli iyi
- : + kontrollii ise)
Alternatif: | Orta doz IKS Sistemik
LTRA steroid

Sekil 2.3: 5-11 Yas Arast Cocuklarda Astim Basamak Tedavisi (68)
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Intermittan Persistan Astim: Giinliik tedavi
Astim 3. veya daha yukar1 basamak tedavisi gerekiyorsa uzmana danis
Basamak 6
Basamak 5 Gerekiyorsa
Onerilen: basamak
artir
Basamak 4 | X Yiiksek doz |[MEHESNSE
Onerilen: i
IKS uyum,
Yiiksek doz + teknik ve
Onerilen: IKS LABA cevresel
+ s faktorleri
Ol’ﬁzgoz LABA SECWISEN Kontrol et)
Basamak 3 R steroid Kontrolii
LABA e ve Degerlendir
Basamak m Alerjisi olan
2 Onerilen: Alternatif: hasjtalarda Alerjisi olan [REEEEEIS
Gmeril Orta doz Ortadoz | Omalizumabi | hastalarda [ (fger
nerilen: | j : 5 g : astimi
Basamak 1 IKS + IKS degerlendir Odmflhzlunclie}bl aydan daha
Diisiik doz | LABA : ceerendit uzun siireli
Dnerilen: IKS veya LTRA .. .
Onerilen: Orta doz iKS iyi kontrollii
SABA LH Alternatif: )
Alternatif:
LTRA Orta doz IKS
+
LTRA

Sekil 2.4: 12 Yasindan Biiyiik Cocuklarda Astim Basamak Tedavisi (68)

2.10.1. Astim Tedavisinde Kullanlan laclar

2.10.1.1. Kontrol Edici flaclar

2.10.1.1.1. Inhale Kortikosteroidler (iKS)

Inhale kortikosteroidler persistan astim tedavisinde en etkili antiinflamatuar
ajandir. Calismalar IKS tedavisinin astim semptomlarim azalttigini, hayat kalitesi ve
akciger fonksiyonlarini yiikselttigini, atak sikligini-siddetini ve astim mortalitesini
azalttigin1 gostermistir (183-185). Aym1 zamanda havayolu asir1 duyarliligini (186)
ve havayolundaki inflamasyonu azalttigi (187) goriilmiistiir. IKS tedavisi almayan
hastalarda havayolu “remodelling” riskinin arttigi ve akciger fonksiyonlarinin
azaldif1 goriilmiistiir (188). Dolayisiyla IKS tedavisinin uzun vadede astima bagh
gelisen kalici degisiklikleri azalttigi soylenebilir. Cocuklarda yapilan c¢alismalar
diisiik doz IKS tedavisinin astim kontroliinii saglamada ve akciger fonksiyonlarini

tyilestirmede etkin oldugunu gostermistir (184, 189, 190).
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Cocukluk cagimda IKS kullaniminda en biiyiik endise biiyiime geriligi,
adrenal baskilanma gibi sistemik yan etkilerdir. Bu nedenle hedef, kontrolii saglayan

en diisiik dozu kullanmaktir.

2.10.1.1.2. IKS ve Uzun Etkili Beta2 mimetik (LABA) Kombinasyonlari

Astimin kontroliinde, eger orta diizey IKS dozu tek basina yeterli degilse;
LABA ile kombine bir tedavi verilebilir. Bu tedavinin astim atak sayisini (191-193)
ve astima bagli hastaneye yatig riskini azalttigr goriilmiistiir (194).

Alt1 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda orta diizeydeki steroid tedavisi ile kontrol
edilemeyen astim vakalarinda LABA ilavesi tedavide ilk tercih edilen ilactir.
Calismalarda LABA ilavesi ile tepe akiminda ve akciger fonksiyonlarinda anlaml
gelismeler tespit edilmistir (195, 196). IKS/LABA kombinasyonlari ile ilgili 4 yas ve
altinda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle heniiz bu yas grubunda

kullanimi rutin olarak Onerilmemektedir.

2.10.1.1.3. Lokotrien Antagonistleri

Sistein-16kotrien 1 (CysLT1) reseptor antagonistleri (LTRA, montelukast
pranlukast, zafirlukast) ve 5-lipoksijenaz inhibitorleri (zileutan) lokotrien
antagonistlerini olusturur. Klinik ¢alismalar 16kotrien antagonistlerinin Oksiiriik gibi
solunum semptomlar1 azaltti@in1 (197), ayrica akciger fonksiyonlarinda iyilesme
sagladigin1 ve havayolu inflamasyonu ile astim ataklarini azalttifi gostermistir (198,
199). Ozellikle aspirin duyarl astim hastalarinin bazilarinda 16kotrien antagonistleri
1yi cevap vardir (200). Ancak kontrol tedavisinde tek baslarina kullanildiklarinda;
l6kotrien diizenleyicilerinin etkisi diisiik doz IKS etkisinden genelde daha diisiiktiir.

Cocukluk yas grubunda LTRA’lar tiim astim diizeylerinde klinik yarar
saglar (201) ama bu yarar genelde diisiikk doz IKS kullanimindan daha azdir (202).
Bes yas alti persistan astimi ve intermittan wheezingi olan ¢ocuklarda 1yi sonuglar

bildirilmis olmakla birlikte astim tedavisinde IKS’den sonra ikinci tercihdir.
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2.10.1.1.4. Kromolin

Sodyum cromoglycate ve nedocromil sodyum ge¢mis donemde yaygin
olarak kullanilmakla birlikte antiinflamatuar etkileri zayif olmasi ve diisiik doz
[KS’den daha az etkili olmalar1 nedeniyle artik rutin kullanomda c¢ok yer
almamaktadir.

Bir Cochrane derlemesi okul Oncesi c¢ocuklarda inhale Sodyum
kromoglimate kullanimi ile plasebo kullanimi karsilastirilmis ve yararli etkileri

goriilmemistir (203).

2.10.1.1.5. Sistemik Kortikosteroidler

Ciddi kontrolsiiz astimlilarda oral kortikosteroidlerle (OKS) uzun donem
tedavi gerekebilir, ancak ciddi yan etkileri nedeniyle bu ilaglarin kullanimi sinirlidir.
Sistemik kortikosteroidler daha ¢ok agir akut ataklarin tedavisinde onemlidir. Atak
tedavisi sirasinda kullanilan sistemik steroidlerin hastanye yatis sikligini azalttigy,
acil tedaviden sonra erken relapslar1 6nledigi ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir
(204, 205).. Prospektif bir ¢alismada oral kortikosteroidlerin kisa siireli tekrarlayan
kullantminin erkek c¢ocuklarda kemik dansitesini azalttigi goriilmiistiir (206).
Dolayisi ile uzun donem kullanimina bagli gelisebilecek yan etkiler nedeniyle astiml

cocuklarda oral kortikosteroidlerin kullanimi, akut ciddi ataklarla sinirlandirilmalidir

2.10.1.1.6. Anti IgE

Anti IgE (omalizumab) yiiksek doz inhale ve/veya OKS ve LABA ile
kontrol altina alinamayan agir persistan alerjik astimda bir tedavi secenegidir (207).
Anti-IgE tedavisi alan hastalarda semptom skorlarinda azalma oldugu, akut
tedavilere daha az gerek duyuldugu, OKS ihtiyacinin ve atak sayisimin azaldigi
goriilmiis ve astim kontroliiniin daha iyi saglandig1 gosterilmistir (208).

Ancak anti IgE tedavisi pahalidir, diizenli enjeksiyon gerektirir ve her
enjeksiyon sonrasi gozlem gerekir. Bunun yam sira anaflaksi gibi ciddi reaksiyon
gelisme riski tasimaktadir.

Alt1 yas iistil ¢cocuklarda yapilan bir calismada anti IgE’nin agir persistan
alerjik (IgE mediated) astitmli ¢cocuklarda plaseboya gore astim kontroliinii saglamada

etkili oldugu ve hayat kalitelerinde artis oldugu goriilmiistiir (209, 210). Sonug olarak
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altt yasindan biiyiikk kontrol atina alinamayan agir alerjik astimli hastalarda

omelizumab tedavisi kullanilabilecek bir alternatiftir (211).

2.10.1.2. Rahatlatica flaclar

2.10.1.2.1. Kisa Etkili Beta Agonistler (SABA)

Inhale SABA’lar akut atakta bronkospazmda tedavi secenegidir ve egzersiz
ile iligkili bronkospazmin koruyucu tedavisinde kullanilir. Bu ilaglar; salbutamol,
terbutalin, reproterol ve pirbuteroldur.

SABA’lar gerekli olan en diisiik dozda ve siklikta kullanilmalidir. Giinliik
kullanim ihtiyacinin artmasi astimin kontroliiniin iyi olmadigini diistindiiriir ve

tedavinin tekrar degerlendirilmesini gerektirir.

2.10.1.2.2. Kisa Etkili Antikolinerjikler

Kisa etkili antikolinerjiklerden bronkodilatatdor etki olarak astimda
kullanilan ilaclar; ipratropium bromide ve oksitropium bromide’dir. Bu ilaglar akut
astim tedavisinde SABA’dan daha az etkilidirler. Kisa etkili beta agonistlerle birlikte

kullanilabilirler.

2.11. Akut Astim Ataginin Tedavisi

Akut astim ataginda oncelikli hedef; bronkospazmi ortadan kaldirmak,
hipoksiyi giderip inflamasyonu baskilamak olmalidir. Atak tedavisinin temelinde
tekrarlayan dozlarda kisa etkili beta 2 agonist inhalasyonu, gerekli olan hastalarda
erken donemde sistemik steroid kullanimi ve oksijen destegidir. Agir ataklar mutlaka
hastane ortaminda izlenmelidir . Akut astim ataginda hastanede izlenecek akis semasi

sekil 2.5’ de verilmistir.
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Oykii ve fizik muayene

v

-Oksijen (sat02:>%90 olmalr)
-Inhale SABA (20 dk ara ile siirekli)

-Sistemik steroid (agir atak veya sistemik steroid kullaniyorsa)

-Sedasyon kontrendike

1 saat sonra tekrar degerlendir

Orta Atak

-PEF: %60-80

-FM: orta diizeyde yakinmalar, yardimei solunum
kaslar1 kullanimi

Tedavi

-Oksijen

-Inhale SABA ve inhale antikolinerjik

-OKS

-Tedaviye 1-3 saat devam

Agir atak
-PEF < %60

-Oliim riski tagtyor

-FM: ciddi yakinmalar ve retraksiyon

-1l tedaviye yamtsizlik
Tedavi

-Oksijen

-inhale SABA ve inhale antikolinerjik

-Sistemik steroid

-IV magnezyum sulfat

|

!

'

iyi yamt Kismi yanit Yanmtsiz
-Son tedaviden sonra 1 saat siiren iyilik hali -Oliim riski tagtyor - Oliim riski tagtyor
-FM dogal -FM: hafif-orta yakinma -FM: Ciddi yakinma
-PEF>%70 -PEF<%60 -PEF<%30
-Sa02>90 -Sa02 diizelme yok -Pa02<%60
-PaC02<%40
| |
Hastaneye yatir Yogun bakima yatir
-Oksijen - Oksijen
- Inhale SABA ve inhale - Inhale SABA ve inhale
antikolinerjik antikolinerjik
- Sistemik steroid -1V steroid
-IV magnezyum -IV SABA
-PEF, Sao2 ve nabiz takibi -1V teofilin

Sekil 2.5: Hastanede akut atak tedavisi

-Gerekirse entiibasyon,
invaziv-noninvaziv

mekanik ventilasyon
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2.12. Astim Kontrolii

Astim kontrolii genel olarak hastalifin 6nlenmesi hatta iyilesmesi demektir.
Fakat astim kontrolii denildiginde hastalik semptomlarinin kontrol altina alinmasi
anlasilmaktadir. Kontrol edici tedavi ile inflamasyonun azaldig1 ve bu sayede klinik
kontroliin saglanabildigi diisiiniilmektedir. Fakat inflamasyonda azalmay1 gostermek
icin kullanilabilecek endobronsiyal biyopsi, balgamda eozinofil sayimi ve
ekspirasyon havasinda NO oOlctimleri gibi testlerin maliyet yiiksekligi, uygulama
zorlugu veya erisilememe gibi nedenlerden dolayi, tedavinin astimin klinik
ozelliklerini kontrol altina almayi hedeflemesi Onerilmektedir (212-216). Astim
kontroliinii degerlendirmede aktivite kisitlamasinin varligi,

SABA

giindiiz ve gece

semptomlart, ihtiyaci, atak sayis1i ve yapabilen hastalarda SFT
kullanilmaktadir. Kontrollii hastada tedaviyi azaltmaya gidilebilirken, kontrolsiiz
veya kismi kontrollii hastalarda tedaviye uyum veya alerjik rinit, siniizit ve GOR gibi
komorbid durumlar degerlendirildikten sonra tedavi basamag artirilabilir. Tablo
2.3’te kontrol altinda olan, kismen kontrol altinda olan ve kontrol altinda olmayan

astimin Ozellikleri gosterilmistir (1).

Tablo 2.14: Astim kontrol diizeyleri

Kontrol altinda
Kontrol altinda (Herhangi bir hafta
Ozelli sagidakilerin icinde asagidakilerin | Kontrol altinda degi
Ozellik (Asagidakil ¢ind gidakil K 1 altinda degil
tiimii) herhangi birinin
olmasi)
Giindiiz semptomlar1 | Yok (Haftada <2) Haftada > 2
Aktivite kisitlanmas1 | Yok Var
Gece  semptomlary/ | Yok Var Herhangi  bir  hafta
uyanmalar icinde kismen kontrol
Rahatlatic1 / kurtarial | Yok (Haftada <2) Haftada >2 alnda olan astimin 3
ilac¢ gereksinimi ya da daha fazla
ozelliginin bulunmasi
Akciger fonksiyonu | Normal Beklenen ya da en iyi
(PEF ya da FEV1) kisisel degerin <%80’1
Alevlenmeler Yok Yilda bir kez ya da | Herhangi bir hafta
daha fazla icinde 1 kez
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3. GEREC VE YONTEM

Cok merkezli olarak yapilan bu ¢aligmada, Abant izzet Baysal Universitesi
Tip Fakiiltesi, inonii Universitesi Tip Fakiiltesi ve Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1i EAH Alerji ve Immiinolji Kliniklerinde en az bir yildir astim tanis
ile takip edilmekte olan hastalarin prenatal sigara ve NSAII maruziyeti, dogum
Oykiisli ve postnatal alerjen ve cevresel irritan maruziiyet; yasam kosullar1 (kir-
kent, evde yasayan birey sayisi, kardes sayisi, krese gitme durumu,
sosyoekonomik diizey gibi), astim tan1 yasi, siddeti, kullandig1 ilaglar ve ailede
alerjik hastalik Oykiisiine ait bilgiler hazirlanan anket formu (Ek-1) araciligiyla
hastane kayitlar1 ve ebebeynlerden elde edilmistir. Calismaya benzer yas
grubunda ve astim ve/veya alerjik rinit tanist1 olmayan kontrol grubu dahil
edilmistir. Benzer anket kontrol grubuna da uygulanmistir. Calisma 6ncesi Abant
Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’undan etik kurul onay1
(Karar no:214/13-71) alinmistir. Calisma Abant Izzet Baysal Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2014.08.24.759)

Astimli hastalarin alerjen duyarlanma durumu hastane kayitlarindan elde
edilmistir. Kontrol grubuna ise solunum yolu alerjenleri ile [ev tozu akarlar1 (D
pteronyssinus, D farinae), kedi, kopek, hamam bdcegi, mantarlar (Alternaria,
Aspergillus, Clodosporium) ve polen karisimlarindan (yabani ot, hububat, ¢cimen
ve agac)] deri prik testleri uygulanmistir.

Deri prik testleri pozitif kontrol, negatif kontrol ve alerjenler 6n kola
epidermal olarak uygulandiktan 15-20 dakika sonra degerlendirilmistir.
Endiirasyon ¢ap1 negatif kontrolden 3 mm veya daha biiyiik olan degerler pozitif
kabul edilmistir.

Calismaya 371 astimli hasta ve kontrol grubu icin 300 saglikli ¢cocuk dahil
edilmistir. Astim grubuna hastalar tic merkezden dahil edilmis olup kontrol grubu
sadece AIBU Hastanesi Genel Pediatri poliklinigine basvuran hastalar arasindan

dahil edilmistir.

3.1. Dahil Olma ve Disinda Tutulma Kriterleri (Simirhliklar)
Astim grubu: Kistik fibrozis, Brongiektazi, BPD, Bronsiolitis Obliterans gibi

kronik akciger hastaligi olanlar caligmaya dahil edilmemistir.
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Kontrol grubu: Kistik fibrozis, Bronsiektazi, BPD, Bronsiolitis Obliterans gibi
kronik akciger hastaligi veya astim ya da alerjik rinit tanisi1 olan hastalar ve son
bir yil igerisinde higilt1 atag1 olan ya da astim tedavisi kullanmig olan hastalar

kontrol grubuna dahil edilmemistir.

3.2. Istatistiksel Metod

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri) degerlendirildi.
Tanmimlayic1 analizler normal dagilan siirekli degiskenler igin ortalamazstandart
sapma ve kategorik degiskenler i¢in yiizde oran seklinde verildi. Gruplar arasindaki
karsilastirma kategorik degiskenler i¢in ki-kare, normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler i¢in Student t kullanildi. Normal dagilim gostermeyen diger parametreler
icin Mann Whitney U testleri kullanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 371 astimhi hasta ve 300 kontrol dahil edildi. Calismaya
dahil edilen astimli hastalarin yas ortalamasi 9.8+3.1 yil olup; 177’si (%47.7) kiz
194’1 (%52.3) erkekti. Astimli hastalarin tani yas1 ortalama 55.784+39.77 ay, izlem
stireleri 19.5+£20.48 ay, ilk atak yas1 ise 39.89+38.79 ay idi. Atopisi olan astiml
hastalarin  sayis1 239(%64.4) idi. Hastalarin 70(%18.9)’i hafif intermittan,
235(%63.3)’1 hafif persistan, 63(%17)’1i orta siddette, 3(%0.8)’1i ise agir siddette idi.

Astiml1 hastalarin genel 6zellikleri tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen astimh hastalarin genel 6zellikleri (N=371)

Yas, (ay), (ortalama+SS) 9.8+3.1
Cinsiyet, n(%)

Kiz 177(47.7)

Erkek 194(52.3)
Tani yasi, (ay), (ortalama+SS) 55.78+39.77
[zlem siiresi, (ay), (ortalama+SS) 19.5+£20.48
[lk atak yasi, (ay), (ortalama+SS) 39.89+38.79
[lk bir y1lda wheezing, n(%) 125(33.7)
Tetikleyiciler, n(%)

Enfeksiyon 301(81.1)

Efor 259(69.8)

Sigara 215(58)

Alerjen 295(79.5)

Soguk 160(43.1)
Atopi, n(%) 239(64.4)
Astim siddeti, n(%)

Hafif intermittan 70(18.9)

Hafif persistan 235(63.3)

Orta 63(17)

Agir 3(0.8)

SS: standart sapma
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Calismaya dahil edilen tiim astimli hastalar ve kontrol grubu astim i¢in
prenatal risk faktorleri ag¢isindan karsilastirildiginda; astimli hastalarin erkek cinsiyet
orani kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (%52.3 & %44.3, sirasiyla,
p=0.04). Prenatal agr1 kesici kullanim siklig1 astimli hastalarda (%36.4) kontrol
grubuna gore (%28.0) anlamli derecede yiiksekti (p=0.021). iki grup arasinda yas,
prenatal sigara maruziyeti, vitamin deste8i, atesli hastalik sayis1 ve antibiyotik
kullanim1 acisindan fark saptanmadi. Calismaya dahil edilen astimli hastalarin ve
kontrol grubu hastalarin prenatal risk faktorleri agisindan karsilastirilmasi Tablo 4.2

de verilmistir.

Tablo 4.2: Calismaya dahil edilen astimhi hastalarin ve kontrol grubunun

prenatal risk faktorleri acisindan karsilastirilmasi

Astim Kontrol
(N=371) (N=300) | P degeri

n(%) n(%)
Cinsiyet, (erkek) 194(52.3) 133(44.3) 0.040
Yas, ortalama+SS 9.8+3.1 9.9+2.5 0.533
Prenatal aktif i¢icilik, (var) 62(16.7) 45(15) 0.547
Prenatal pasif icicilik, (var) 172(46.4) 125(41.7) 0.224
Prenatal vitamin destegi, (var) 235(63.3) 181(60.3) 0.425
Prenatal atesli hastalik, (var) 23(6.2) 13(4.3) 0.286
Prenatal atesli hastalik sayist* 1(1-3.5) 1(1-2) 0.284
Prenatal antibiyotik kullanim, (var) 44(11.9) 24(8) 0.100
Prenatal agr1 kesici kullanimi, (var) 135(36.4) 84(28) 0.021

*: median (25-75P)

Calismaya dahil edilen astimli hastalar ve kontrol grubu astim i¢in dogum
Oykiisii ve postnatal beslenme oOzellikleri agisindan karsilastirildiginda sezeryanla
dogum orani kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek saptanirken (%48.8 &
%37.3, sirasiyla, p=0.003), ortanca D vitamini kullanim siiresi kontrol grubuna gore

daha kisa saptand1 (p<0.001). ki grup arasinda dogum zamani, dogum kilosu, cogul
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gebelik varligi, anne siitii alim1 ve ek gida baslangic zamani agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. Caligmaya dahil edilen astimli hastalarin ve kontrol
grubunun dogum Oykiisii ve postnatal beslenme 6zellikleri agisindan karsilastirilmasi

Tablo 4.3 de verilmistir.

Tablo 4.3: Calismaya dahil edilen astimh hastalarin ve kontrol grubu hastalarin

dogum oykiisii ve postnatal beslenme 6zellikleri acisindan karsilastirilmasi

Astim Kontrol p
(N=371) (N=300)

Dogum zamani, n(%)

Preterm 56(15.1) 35(11.7)

Term 308(83) 263(87.7) 0.157

Postterm 7(1.9) 2(0.7)
Dogum sekli, (C/S), n(%) 181(48.8) 112(37.3) 0.003
Dogum kilosu, median 3100 3200 0.611
Cogul gebelik, (evet), n(%) 6 (1.6) 5(1.7) 0.960
Anne siitii alimi, (evet), n(%) 348 (93.8) 285(95) 0.504
Anne siitii igme siiresi, ay* 14 (6-24) 15.5 (6-24) 0.903
Ek gida baslangi¢ yasi, ay* 6(6-6) 6(6-6) 0.840
Inek siitii alim yas1, ay* 12(12-12) 12(9-13) 0.991
D vitamini kullanim siiresi, ay* 12(9-12) 12(12-12) <0.001

*: median (25-75P)

Calismaya dahil edilen astimli hastalar ve kontrol grubu ilk bir yildaki
yasam kosullart agisindan karsilastirildiginda; asttm grubunda ilk bir yilda evde
yasayan kisi sayist astimli hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik saptandi
(p<0.001). Sigara maruziyeti agisindan karsilastirildiginda astimli grupta ilk bir yi1lda
annenin sigara icme orani ve evde diger bir kisinin sigara icme orani kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.07 ve p=0.001 sirasiyla). Yasamin ilk
bir yilinda kirsal kesimde yasam orami kontrol grubunda yiiksek iken (%35.3 &
%22.1 sirastyla, p=<0.001), rutubetli evde yasam orani astimli hasta grubunda

anlamli derecede yiiksekti (%36.4 & %22.7, sirastyla, p<0.001). ki grup arasinda ilk
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bir yilda krese gitme, okula giden kardes sayisi, isinma sekli ve evcil hayvan
maruziyeti agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Calismaya dahil edilen astimli hastalar ve kontrol grubu su anki yasam
kosullar agisindan karsilastirildiginda; kirsal kesimde yasam oranmi kontrol grubunda
astimli hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (%23.0 & %15.3, sirasiyla,
p=0.009). Sobali ve rutubetli evde yasayan kisi sayis1 ise astim grubunda kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0.001 ve p=0.015, sirasiyla).

Calismaya dahil edilen astimli hastalarin ve kontrol grubunun dogum
Oykiisii ve postnatal beslenme Ozellikleri acgisindan karsilagtirilmas: Tablo 4.4 de

verilmistir.

Tablo 4.4: Calismaya dahil edilen astimh hastalarin ve kontrol grubu hastalarin

yasamun ilk bir yilindaki ve mevcut yasam kosullarmin karsilastirilmasi

Astim Kontrol P
(N=371) (N=300)

Kres

Krese gitme (evet) 50(13.5) 37(12.3) 0.661

Krese gitme yasi, ay* 48(36-48) 48(36-48) 0.405

Krese gitme siiresi, ay* 12(12-24) 12(12-24) 0.413
Ik y1l evdeki kisi sayis1* 4(3-5) 4(3-6) <0.001
Ik y1l okula giden kardes (var) 135(36.4) 99(33) 0.360
[lk y1l evde okula giden Kisi sayist* 1(1-2) 1(1-2) 0.138
[k 1 yil sigara maruziyeti (var), n(%)

Ik y1l anne sigara icimi 79(21.3) 45(15) 0.037

Ik y1l baba sigara icimi 221(59.6) 185(61.7) 0.580

[k y1l diger sigara icimi 56(15.1) 20(6.7) 0.001
Ik y1l yasadig1 yer (kir), n(%) 82(22.1) 106(35.3) <0.001
[k y1l 1s1nma (soba), n(%) 243(65.5) 216(72) 0.072
[k y1l evde rutubet (var), n(%) 135(36.4) 68(22.7) <0.001
[k y1l evde evcil hayvan (var), n(%) 7(1.9) 5(1.7) 0.831
[k y1l atesli ishal (evet), n(%) 114(30.7) 105(35) 0.241
Su anki 1sinma (soba), n(%) 224(60.4) 126(42) <0.001
Su anki evde rutubet (var), n(%) 67(18.1) 34(11.3) 0.015
Suan evde evcil hayvan (var), n(%) 9(2.4) 4(1.3) 0.307
Su anki yasadigi yer (kir), n(%) 56(15.1) 69(23) 0.009

*: median (25-75P)
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Calismaya dahil edilen astimli hastalar ve kontrol grubu bireysel alerjik
hastalik Oykiisii acisindan karsilastirdigimizda; egzema Oykiisii astimli grupta kontrol
grubuna gore anlamh derecede yiiksek iken (%3.5 & %0, sirastyla, p=0.001); besin
ve ila¢ alerjisi Oykiisii acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.632 ve p=0.880, swrasiyla). 1ki grup bireysel atopi varlign agisindan
karsilastirildiginda atopi orani astimli grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti (%64.4 & %4.7, sirasiyla, p<0.001).

Iki grup birinci derece akrabalarda alerjik hastalik siklig1 agisindan
karsilastirildiginda; astimli hastalarin annelerinde astim ve alerjik rinit siklig1 kontrol
grubuna gore anlaml derecede yiiksek iken (p<0.001); egzema, besin alerjisi ve ilag
alerjisi siklig1 benzerdi (sirasiyla p=0.489, p=0.443 ve p=0.226). Benzer sekilde
astimli hastalarin babalarinda astim ve alerjik rinit siklig1 kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek iken (p=0.005 ve p=0.032, sirasiyla); egzema, besin alerjisi
ve ilag alerjisi siklig1 benzerdi. Iki grubun kardeslerindeki alerjik hastalik Oykiisii
karsilastirildiginda astimli grubun kardeslerinde astim ve alerjik rinit daha sik iken
(p<0.001); egzema, besin alerjisi ve ila¢ alerjisi siklig1 benzerdi (sirasiyla p=0.147,
p=658 ve p=0.355).

Calismaya dahil edilen astimli hastalar ile kontrol grubu hastalarin bireysel
ve ailesel alerjik hastalik acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.5 de verilmistir.

Astiml1 hastalar atopisi olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrild. iki
grup prenatal ve postnatal risk faktorleri ve yasam kosullar1 acisindan
karsilastirildiginda atopisi olmayan grupta ilk y1l ve ¢alisma sirasinda soba ile 1sinma
siklig1 atopisi olan astimlilara gore anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla
p=0.016 ve p=0.005). Ayrica atopisi olmayan astimlilarda kirsal bolgede yasam orani
atopisi olanlara gore anlamli derecede yiiksek saptandi ( %21.2 & %11.2, p=0.014).

Atopisi olan ve olmayan astimlilarin prenatal ve postnatal risk faktorleri

acisindan karsilastirma sonuglart Tablo 4.6 ve 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.5: Calismaya dahil edilen astimh hastalar ile kontrol grubu hastalarin

bireysel ve ailesel alerjik hastaliklar acisindan karsilastirilmasi

Astim Kontrol
(N=371) (N=300) P
n(%) n(%)
Hastada alerjik hastalik oykiisii
Egzema (var) 13(3.5) 0(0) 0.001
Besin (var) 3(0.8) 1(0.3) 0.632
Ilag (var) 1(0.3) 1(0.3) 0.880
Annede alerjik hastalik oykiisii
Astim (var) 50(13.5) 15(5) <0.001
Alerjik rinit (var) 32(8.6) 1(0.3) <0.001
Egzema (var) 8(2.2) 9(3) 0.489
Besin (var) 1(0.3) 2(0.7) 0.443
Tlag (var) 0(0) 1(0.3) 0.266
Babada alerjik hastalik dykiisii
Astim (var) 26(7) 7(2.3) 0.005
Alerjik rinit (var) 11(3) 2(0.7) 0.032
Egzema (var) 9(2.4) 7(2.3) 0.938
Besin (var) 0(0) 0(0) -
Tlag (var) 0(0) 1(0.3) 0.266
Kardes alerjik hastalik oykiisii
Astim (var) 60(18.3) 24(8.6) <0.001
Alerjik rinit (var) 34(10.4) 1(0.4) <0.001
Egzema (var) 5(1.5) 1(0.4) 0.147
Besin (var) 2(0.6) 1(0.4) 0.658
Ilag (var) 1(0.3) 0(0) 0.355
Atopi (var) 239(64.4) 14(4.7) <0.001
Atopi tiirii
Ev tozu akari (var) 188(78.7) 10(71.4) 0.524
Polen (var) 104(43.5) 5(35.7) 0.567
Hayvan tiiyii(var) 25(10.5) 3(21.4) 0.204
Mantar (var) 11(4.6) 2(14.3) 0.111
Besin (var) 2(0.8) 0(0) 1
Hamambdcegi (var) 8(3.3) 1(7.1) 0.456
Atopi (tekli alerjen) 156(65.3) 12(85.7) 0.116
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Tablo 4.6: Atopisi olan ve olmayan astimli hastalarin prenatal risk faktorleri

acisindan karsilastirilmasi

Atopi Var Atopi Yok
(N=239) (N=132) P degeri
n(%) n(%)
Cinsiyet (erkek) 129(54) 65(49.2) 0.382
Prenatal aktif igicilik (var) 39(16.3) 23(17.4) 0.785
Prenatal pasif icicilik (var) 113(47.3) 59(44.7) 0.633
Prenatal vitamin destegi (var) 148(61.9) 87(65.9) 0.446
Prenatal atesli hastalik (var) 11(4.6) 12(9.1) 0.086
Prenatal antibiyotik kullanimi (var) 28(11.7) 16(12.1) 0.908
Prenatal agr1 kesici kullanimi var) 82(34.3) 53(40.2) 0.263
Prenatal kronik hastalik (var) 24(10) 7(5.3) 0.114

Atopi olan ve olmayan astimli hastalar dogum Oykiileri ve dogum sonrasi ilk
bir yildaki beslenme ozellikleri acisindan karsilastirildiginda; iki grup arasinda
dogum zamani, dogum sekli, dogum kilosu, cogul gebelik sayisi, anne siitii alim ve
alim siiresi, D vitamini alimi, ek gida baslangi¢c yasi ve inek siitii baslangic yasi

acisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.7)

Tablo 4.7: Atopisi olan ve olmayan astimh hastalarin dogum ve beslenme

ozellikleri acisindan karsilastirilmasi

Atopi var(N:239) | Atopi yok(N:132)
n(%) n(%) P

Dogum zamani

Preterm 31(13) 25(18.9)

Term 203(84.9) 105(79.5) 0.293

Postterm 52.1) 2(1.5)
Dogum sekli (C/S) 118(49.4) 63(47.7) 0.762
Dogum kilosu, median 3200 3200 0.585
Cogul gebelik (evet) 52.1) 1(0.8) 0.428
Anne siitii alimi (evet) 225(94.1) 123(93.2) 0.713
Anne siitii igme siiresi 15(6-24) 16(6-24) 0.686
Ek gida baslangic yasi 6(6-6) 6(6-6) 0.946
Inek siitii alim yas1 12(9-18) 12(12-12) 0.843
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Atopi olan ve olmayan astimli hastalar yagamin ilk bir yilindaki ve mevcut
yasam kosullar1 acisindan karsilastirildiginda; atopisi olmayan astimlilarda ilk bir
yilda sobali evde yasam sikligi anlamli derecede yiiksekti (p=0.016). iki grup
arasinda ilk bir yildaki diger cevresel faktorler acisindan fark saptanmadi (Tablo 4.8).

Atopi olan ve olmayan astimli hastalar su anki yasam kosullar1 acisindan
karsilastirlldiginda; sobali evde ve kirsal kesimde yasam orani atopisi olmayan
grupta anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.005 ve p=0.014 sirasiyla). Atopisi
olan ve olmayan astimhi hastalarin yasamin ilk bir yilindaki ve mevcut yasam

kosullarinin karsilastirilmasi Tablo 4.8 de verilmistir.

Tablo 4.8: Atopisi olan ve olmayan astimli hastalarin yasamin ilk bir yilindaki ve
mevcut yasam kosullarinin karsilagtirilmasi

Atopi var Atopi yok p
(N:239) (N:132)

Kres

Krese gitme (evet) 28(11.7) 22(16.7) 0.181

Krese gitme yagi* 48(36-48) 448(34.5-48) | 0.803

Krese gitme siiresi* 12(12-24) 12(12-24) 0.682
Ik y1l evdeki kisi sayist* 4(3-5) 4(3-5) 0.125
Ik y1l okula giden kardes (var) 89(37.2) 46(34.8) 0.647
Ik y1l evde okula giden kisi sayist* 1(1-2) 1(1-2) 0.252
[k 1 yilda sigara maruziyeti

[k y1l anne sigara icimi (var) 49(20.5) 30(22.7) 0.616

[k y1l baba sigara icimi (var) 147(61.5) 74(56.1) 0.306

[k y1l diger sigara icimi (var) 39(16.3) 17(12.9) 0.376
[k y1l yasadig1 yer (kir) 47(19.7) 35(26.5) 0.128
Ik y1l 1s1nma (soba) 146(61.1) 97(73.5) 0.016
Ik y1l evde rutubet (var) 88(36.8) 47(35.6) 0.816
Ik y1l evde evcil hayvan (var) 5(2.1) 2(1.5) 0.696
I1k yil atesli ishal (var) 65(27.2) 49(37.1) 0.047
Su anki 1sinma (soba) 82(34.3) 65(49.2) 0.005
Su anki evde rutubet (var) 42(17.6) 25(18.9) 0.743
Suan evde evcil hayvan (var) 7(2.9) 2(1.5) 0.397
Su anki yasadig1 yer (kir) 28(11.7) 28(21.2) 0.014

*: median (25-75P)
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Calismamizda astimli hastalar1 atopisi olanlar ve olmayanlar seklinde iki
gruba ayirdiktan sonra her iki astimli hasta grubunu ayri ayri kontrol grubu ile
karsilastirdik.

Atopisi olan astimli hastalar ile kontrol grubu prenatal risk faktorleri
acisindan karsilastirildiginda; atopili astimlilarda erkek cinsiyet oram1 kontrole gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0.026). iki grup arasinda prenatal sigara maruziyeti,
vitamin destegi, antibiyotik kullanimi ve agr kesici kullanimi Oykiisii acisindan
anlaml bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.675, 0.192, 0.707, 0.880, 0.147, 0.115).
Atopisi olan astimli hastalar ile kontrol hastalarin prenatal risk faktorleri acisindan

karsilastirilmasi Tablo 4.9 da verilmistir.

Tablo 4.9: Atopisi olan astimh hastalar ile kontrol hastalarin prenatal risk

faktorleri acisindan karsilastirilmasi

Atopili Astim Kontrol
(N:239) (N:300) P degeri
n(%) n(%)
Cinsiyet (erkek) 129(54) 133(44.3) 0.026
Prenatal aktif igicilik (var) 39(16.3) 45(15) 0.675
Prenatal pasif i¢gicilik (var) 113(47.3) 125(41.7) 0.192
Prenatal vitamin destegi (var) 148(61.9) 181(60.3) 0.707
Prenatal atesli hastalik (var) 11(4.6) 13(4.3) 0.880
Prenatal antibiyotik kullanimi (var) 28(11.7) 24(8) 0.147
Prenatal agr1 kesici kullanimi (var) 82(34.3) 84(28) 0.115

Atopisi olan astimli hastalar ile kontrol grubu dogum Oykiisii ve postnatal
beslenme oOzellikleri agisindan karsilastirdiginda; sezeryanla dogum orani atopili
asttim grubunda anlamli derecede yiiksek iken (0=0.005); diger faktorler agisindan
fark saptanmadi. Atopisi olan astimli hastalar ile kontrol hastalarin postnatal risk

faktorleri agisindan karsilastirilmasi Tablo 4.10 da verilmistir.
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Tablo 4.10: Atopisi olan astimhi hastalar ile kontrol hastalarin dogum oyKkiisii ve

postnatal beslenme o6zellikleri acisindan karsilastirilmasi

Atopili Astim Kontrol p
(N:239) (N:300)

Dogum zamani, n(%)

Preterm 31(13) 35(11.7)

Term 203(84.9) 263(87.7) 0.304

Postterm 5(2.1) 2(0.7)
Dogum sekli (C/S), n(%) 118(49.4) 112(37.3) 0.005
Cogul gebelik (evet), n(%) 5(2.1) 5(1.7) 0.716
Anne siitii alimi (evet), n(%) 225(94.1) 285(95) 0.661
Anne siitii igme siiresi, ay* 14(6-24) 15(6-24) 0.800
Ek gida baslangi¢ yasi, ay* 6(6-6) 6(6-6) 0.492
Inek siitii alim yas1, ay* 12(12-12) 12(9-18) 0.234

*: median (25-75P)

Calismaya dahil edilen atopili astimli hastalar ve kontrol grubu ilk bir
yildaki ve mevcut yasam kosullar1 agisindan karsilastirdiginda; evde yasayan diger
kisilerin sigara igme Oykiisii ve rutubetli evde yasam siklig1 atopili astim grubunda
yiiksek iken (p<0.001); kirsal kesimde yasam orami ve sobali evde yasam orani
kontrol grubunda daha sikt1 (p<0.001 ve p=0.007). Ilk bir yildaki diger faktorler
acisindan fark saptanmadi. ki grup su anki yasam kosullari acisindan
karsilagtirdiginda rutubetli evde yasam sikligi atopili astimli grupta yiiksek iken
(p=0.039), sobali evde ve kirsal kesimde yasam orani kontrol grubunda daha
yiiksekti (p<0.001 ve p=0.001). Atopisi olan astimli hastalar ile kontrol hastalarin

postnatal risk faktorleri acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.11 de verilmistir.
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Tablo 4.11: Atopisi olan astimh hastalar ile kontrol hastalarimin yasamun ilk bir

yilindaki ve mevcut yasam kosullarimin karsilastirilmasi

Atopi var Kontrol p
(N=239) (N=300)

Kres

Krese gitme (evet), n(%) 28(11.7) 37(12.3) 0.872

Krese gitme yasi, ay* 48(36-48) 48(36-48) 0.320

Krese gitme siiresi, ay* 12(12-24) 12(12-24) 0.344
Ik y1l evdeki kisi sayist 4(3-6) 4(3-5) 0.268
Ik y1l okula giden kardes (var) 89(37.2) 99(33) 0.305
Ik y1l evde okula giden kisi sayis1,* 1(1-2) 1(1-2) 0.675
[k y1l sigara maruziyeti (var), n(%)

[k y1l anne sigara i¢imi (var) 49(20.5) 45(15) 0.094

[k y1l baba sigara icimi (var) 147(61.5) 185(61.7) 0.970

[k yil diger sigara icimi (var) 39(16.3) 20(6.7) <0.001
Ik y1l yasadig1 yer (kir), n(%) 47(19.7) 106(35.3) | <0.001
[k y1l 1stnma (soba), n(%) 146(61.1) 216(72) 0.007
[k y1l evde rutubet (var), n(%) 88(36.8) 68(22.7) <0.001
[k y1l evde evcil hayvan (var), n(%) 5(2.1) 5(1.7) 0.716
[k y1l atesli ishal (evet), n(%) 65(27.2) 105(35) 0.053
Su anki 1s1nma (soba), n(%) 82(34.3) 174(58) <0.001
Su anki evde rutubet (var), n(%) 42(17.6) 34(11.3) 0.039
Suan evde evcil hayvan (var), n(%) 7(2.9) 4(1.3) 0.229
Su anki yasadigt yer (kir), n(%) 28(11.7) 69(23) 0.001

*: median (25-75P)

Atopisi olmayan astimli hastalar ile kontrol grubu prenatal risk faktorleri
acisindan karsilastirildiginda; erkek cinsiyet orani, sigara maruziyeti, vitamin destegi,
atesli hastalik Oykiisii, antibiyotik kullanimi ve kronik hastalik 6ykiisii acisindan iki
grup arasinda bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.346, 0.524, 0.554, 0.271, 0.051,

0.173 ve 0.064). Prenatal agr1 kesici kullamim Oykiisii atopisi olmayan astim
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grubunda (%40.2), kontrol grubundan (%?28.0) anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0.012).
Atopisi olmayan astimli hastalar ile kontrol grubunun prenatal risk

faktorleri acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.12 de verilmistir.

Tablo 4.12: Atopisi olmayan astimli hastalar ile kontrol hastalarin prenatal risk

faktorleri acisindan karsilastirilmasi

Atopisiz Astim Kontrol
(N:132) (N:300) P degeri
n(%) n(%)
Cinsiyet (erkek) 65(49.2) 133(44.3) 0.346
Prenatal aktif i¢icilik (var) 23(17.4) 45(15) 0.524
Prenatal pasif icicilik (var) 59(44.7) 125(41.7) 0.554
Prenatal vitamin destegi (var) 87(65.9) 181(60.3) 0.271
Prenatal atesli hastalik (var) 12(9.1) 13(4.3) 0.051
Prenatal Ab kullanimi (var) 16(12.1) 24(8) 0.173
Prenatal aneljezik kullanimi (var) 53(40.2) 84(28) 0.012
Prenatal kronik hastalik (var) 7(5.3) 6(2) 0.064

Ab: antibiyotik

Atopisi olmayan astimli hastalar ile kontrol grubu dogum Oykiisii ve
postnatal beslenme ozellikleri agisindan karsilastirdiginda; dogum zamani, cogul
gebelik oykiisii, anne siitii alim 6ykiisii, anne siitii alim siiresi, ek gida baslangic¢ yasi
ve inek siiti alim yasi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(sirastyla p=0.086, 0.672, 0.447, 0.682, 0.174, 0.912). C/S ile dogum oran1 atopisi
olmayan astim grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (%47.7 &
%37.3, sirastyla, p=0.043).

Atopisi olmayan astimli hastalar ile kontrol hastalarin postnatal risk

faktorleri agisindan karsilastirilmasi Tablo 4.13 de verilmistir.
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Tablo 4.13: Atopisi olmayan astimh hastalar ile kontrol hastalarinin dogum

oyKkiisii ve postnatal beslenme 6zellikleri acisindan karsilastirilmasi

Atopisiz astim | Kontrol p
(N:132) (N:300)

Dogum zamani, n(%)

Preterm 255(18.9) 35(11.7)

Term 105(79.5) 263(87.7) 0.086

Postterm 2(1.5) 2(0.7)
Dogum sekli (C/S), n(%) 63(47.7) 112(37.3) 0.043
Cogul gebelik (evet), n(%) 1(0.8) 5(1.7) 0.672
Anne siitii alimu (evet), n(%) 123(93.2) 285(95) 0.447
Anne siitii igme siiresi, ay* 14(6-24) 16(6-24) 0.682
Ek gida baslangi¢ yasi, ay* 6(6-6) 6(6-6) 0.174
Inek siitii alim yas1, ay* 12(12-12) 12(12-12) 0.912

*: median (25-75P)

Calismaya dahil edilen atopisi olmayan astimli hastalar ve kontrol grubu ilk
bir yildaki yasam kosullari acgisindan karsilastirdiginda; evdeki kisi sayisi1 atopisi
olmayan astim grubunda kontrol grubuna gore diisiik saptand1 (p=0.039). Ayrica ilk
bir yi1lda ebeveyn dis1 kisilerce sigara tiiketimi orani1 ve rutubetli evde yasam orani
atopisi olmayan astimli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti
(p=0.034 ve p=0.005, sirasiyla).

Calismaya dahil edilen atopisi olmayan astiml1 hastalar ve kontrol grubu su
anki yasam kosullar1 acisindan karsilastirdiginda; Rutubetli evde yasayan kisi sayisi
atopisi olmayan astim grubunda (%18.9), kontrol grubundan (%11.3) anlamh
diizeyde yiiksek saptandi (p=0.034). Sobali evde yasam Oykiisii, evde evcil hayvan
besleyen kisi sayis1 ve kirsal bolgede yasam oOykiisii agisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla p=0.092, p=1.000, p=0.682).

Atopisi olmayan astimli hastalar ile kontrol hastalarin postnatal risk

faktorleri acisindan karsilastirilmasi Tablo 4.14 de verilmistir.
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Tablo 4.14: Atopisi olmayan astimh hastalar ile kontrol hastalarin yasamn ilk

bir yilindaki ve su anki yasam kosullariin karsilastirilmasi

Atopisiz astim Kontrol
(N:132) (N:300) P
n(%) n(%)

Kres

Krese gitme (evet) 22(16.7) 37(12.3) 0.227

Krese gitme yasi, ay* 48(36-48) 48(34.5-48) 0.388

Krese gitme siiresi, ay* 12(12-24) 12(12-24) 0.342
Ik y1l evdeki kisi sayis1* 4(3-5) 4(3-6) 0.039
Ik y1l okula giden kardes (var) 46(34.8) 99(33) 0.708
[k y1l evde okula giden Kisi, say1st 1(1-2) 1(1-2) 0.785
Ik y1l sigara maruziyeti (var)

[k y1l anne sigara icimi (var) 30(22.7) 45(15) 0.051

[k y11 baba sigara i¢imi (var) 74(56.2) 185(61.7) 0.273

[k y1l diger sigara igimi (var) 17(12.9) 20(6.7) 0.034
Ik y1l yasadig1 yer (kir) 35(26.5) 106(35.3) 0.072
[k y1l 1s1nma (soba) 97(73.5) 216(72) 0.750
[k y1l evde rutubet (var) 47(35.6) 68(22.7) 0.005
Ik y1l evcil hayvan (var) 2(1.5) 5(1.7) 0.635
[k y1l atesli ishal (evet) 49(37.1) 105(35) 0.672
Su anki 1s1nma (soba) 65(49.2) 174(58) 0.092
Su anki evde rutubet (var) 25(18.9) 34(11.3) 0.034
Su an evcil hayvan (var) 2(1.5) 4(1.3) 1
Su anki yasadig yer (kir) 28(21.2) 69(23) 0.682

*: median (25-75P
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5. TARTISMA

Astimin  biiyllk oranda cocukluk caginda baslangic gOstermesi
epidemiyolojik caligmalar1 bu yas grubuna kaydirmaktadir. Yasamin erken
yillarinda alerjenlere ve sigara gibi irritan maddelere maruziyet, artmis antibiyotik
kullanimi ve yasam kosullar1 gibi risk faktorlerinin astim etiyolojisinde rol
oynadigin diisiindiiren ¢alismalar olmakla birlikte heniiz astimin etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi astim gelisimde rol
oynayan risk faktorlerin ortaya konmasi amaclanmustir.

Calismamizda astimli grupta erkek cinsiyet orani, prenatal parasetamol
kullanimi, C/S ile dogum orani, ilk bir yilda sigara maruziyeti, kentsel yasam
orani, bireysel egzema varlig1 ve ailede alerjik hastalik 6ykiisii kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek iken; ilk bir yilda evde yasayan kisi sayisi ve D
vitamin kullanim siiresi kontrol grubuna gore diisiiktii.

Calismamizda astim ve kontrol grubumuzdaki cinsiyet dagilimina
baktifimizda; astimli hastalarda erkek cinsiyet oran1 kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksekti. Literatiirde bir¢cok calismada astim sikliginin cocukluk
doneminde erkek cinsiyette kizlara gore daha fazla goriildiigti bildirilmistir (217-
221). Bizdeki bulgularda literatiirle uyumlu olarak goriilmektedir. Cinsiyetler
arasindaki bu farkin sebebinin; erkeklerde dogumda akciger boyutlarinin kizlara
gore daha kiicik olmas1 (32) ve puberte Oncesi donemde ortalama havayolu
capinin  kizlara gore erkeklerde daha dar olmasina (33) bagh oldugu
diistiniilmektedir. Fakat bu bulgularin aksine Moraes ve ark. (222) ile Bayram ve
ark. (223) yaptiklar1 caligmalarda cocukluk c¢agi astimin her iki cinsiyette esit
oranda goriildiigiinii bildiren ¢alismalar da mevcuttur.

Astim genetik faktorlerin rol oynadigi kronik bir hastaliktir ve kompleks
bir genetik gecise sahiptir. Yapilan calismalarda astim patogenezinde c¢ok sayida
genin rol oynadigr (16) ve farkli etnik gruplarda farkli genlerin sik oldugu
gosterilmistir (17). Astim gelisimi ile ilgili gen calismalari; alerjen spesifik IgE
antikorlarinin yapimi, havayolu asir1 duyarliligi, sitokin, kemokin ve biiyiime
faktorleri gibi inflamatuar mediatorlerin olusumu, Thl ve Th2 immiin cevabin
oraninin rol oynadigini gostermektedir (22). Astimin kalitsal gecisiyle ilgili ¢ok

sayida ailesel temelli ¢alisma ortaya konmustur (18-20). Birinci derece akrabalar
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arasinda da astim riskinin arttigin1 gosteren calismalar vardir (31, 224). Ulkemizde
yapilan bir epidemiyolojik calismada atopik hastalarin %40-80’ninde pozitif aile
Oykiisii bulunmus ve astim gelisiminde en 6nemli risk faktorii oldugu bildirilmistir
(225). Bizde yaptigimiz calismada astim hastalarimizda ailesel alerjik hastalik
Oykiistinii anlaml diizeyde yiiksek saptadik. Buldugumuz sonuglar literatiirle
uyumlu olarak goriilmektedir.

Prenatal parasetamol kullanimi, fetal akcigerde 10okositlerin ve
eozinofillerin infiltrasyonuna ve havayolu inflamasyonuna neden olarak
cocuklarda alerjik hastaliga yatkinligr arttirdigi diisiiniilmektedir (226). Yapilan
bircok caligmada prenatal ve yasamin erken doneminde parasetamol kullanimi
cocukluk c¢agi astim riskini arttirdigr gosterilmistir (226-229). Yapilan bir meta-
analizde birinci trimesterde yiiksek doz parasetamol kullaniminin ¢ocukluk cagi
astim i¢in risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (230). Bu calismalara karsit olarak
Kallen ve ark. yaptigi bir calismada maternal parasetamol kullaniminin astim
riskini arttirmadigl gosterilmistir (231). Biz calismamizda prenatal parasetamol
kullanimi ile astim arasindaki iligkiyi anlamli diizeyde yiiksek saptadik.
Buldugumuz sonuglar literatiir ile uyumlu olarak prenatal parasetamol
kullaniminin astim i¢in risk faktorii oldugunu desteklemektedir ancak bu konuda
genis Olgekli prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Kulas ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada C/S ile dogan ¢ocuklarda bir¢ok
kronik hastalik riskinin artti§i ve bu kronik hastaliklardan birinin de astim
oldugunu bildirmislerdir (232). Benzer sekilde Sevelsted ve ark. yaptig1 baska bir
calismada C/S ile dogumun astim riskini arttirdigim1 gostermislerdir (233). Bir
meta-analizde sezeryan ile dogum nedeniyle hastanede yatis siiresi uzamakta
bunun sonucunda yenidoganin RSV enfeksiyonu ile karsilagsmasi arttifindan,
C/S’nin ¢ocukluk cagr astim i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (234). Biz de
calismamizda astim grubunda kontrol grubuna gore C/S ile dogum oranini anlamli
diizeyde yiiksek saptadik. Dolayisiyla C/S’nin endikasyon disi uygulanmamasi
hem isleme bagli komplikasyonlardan hem de astim gibi solunum yolu hastaliklari
acisindan koruyucu olacaktir.

Prematiiritenin astim riskini nasil arttirdigi tam olarak bilinmemesine

(116) ragmen prematiirite nedeniyle mekanik ventilator tedavisi veya prematiirite
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sonucu olusan BPD’nin bir sekeli olarak astim riskinin arttigi diisiiniilmektedir
(120). On dokuz caligmanin degerlendirildigi bir meta-analizde prematiiritenin
cocukluk c¢agi astim riskini arttirdigir bildirilmistir (116). Prematiirite ile astim
arasindaki neden-sonug iliskisi ii¢ mekanizma ile agiklanabilir. Birincisi, prematiire
bebeklerde akcigerin anatomik veya immiinolojik olarak immatiir olmasi, ileride
cocugu astim gelisimine neden olan faktorlere duyarli hale getiriyor olabilir.
Ikincisi, astim ile erken dogum arasinda ortak genetik belirleyiciler olabilir. Astimi
olan annelerde gebeligin kisa olmasi1 veya annede astim olmasinin ¢ocukta astim
icin 6nemli bir risk faktorii olmas1 bu diisiinceyi desteklemektedir. Uciinciisii ise
bazi prenatal maruziyetler erken donemde preterm doguma neden olurken, geg
donemde ise astim gelisimine katkida bulunuyor olabilir. Buna en iyi ornek
sigaraya maruziyettir, prenatal maruziyet erken doguma neden olurken ayni
zamanda astim riskini de artirmaktadir (235). Bu ¢alismalara karsit olarak astim ile
prematiirite arasinda bir iliskinin gosterilemedigi calismalar da mevcuttur (123).
Bizim calismamizda ise astim ile prematiirite arasinda bir iligki saptamadik. Bunda
calismamizdaki prematiir dogum Oykiisii olan katilimei sayisinin az olmasinin rol
oynadigini diisiinmekteyiz.

Yasamin ilk 4-6 ay1 sadece anne siitii ile beslenmenin, atopik hastalik
goriilme sikliginmi azalttigi ve enfeksiyonlara karst koruyucu oldugu bilinmektedir.
Anne siitiiniin koruyucu 6zelligi; kompleks igeriginden ve inek siitii proteini ile
karsilasmay1 geciktirmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (236). Ozalp ve ark
yaptig1 bir calismada iilkemizde anne siitii alim siiresi ortalama 10 ay ve infantlarin
%13.8’inin sadece 3 ay anne siitii aldig1 raporlanmistir (237). Bizim caligmamizda
astimlilarin % 93.8 i, kontrol grubunun %95 anne siitii almistir. Astimli hastalar
ortalama 14 ay, kontrol grubu ise ortalama 15.5 ay anne siitii almistir. Yapilan
bircok c¢alismada anne siitii alan cocuklarda astim insidansinin azaldigi
gosterilmistir (126, 127, 238, 239). Bener ve ark. yaptig1 bir ¢calismada gelismekte
olan iilkelerde anne siitii ile beslenmenin astim ve alerjik hastalik riskini azalttigini
bildirmislerdir (240). Ulkemizde yapilan bir calismada anne siitii ile beslenmenin
astim ve higilt riskini azalttig1 fakat alerjik rinit ve egzama riskini etkilemedigini
belirtmislerdir (241). Ancak literatiirde anne siitii ile astim arasinda iliski

olmadigini hatta astim riskinin arttigim1 bildiren calismalar da bulunmaktadir.

60



Almanya’da yapilan bir ¢alismada anne siitii ile beslenmenin tek basina atopik
hastaliklara kars1 uzun siire koruma saglamadigini gosterilmistir (242). Sears ve
ark. yaptig1 baska bir ¢alismada ise 4 ay ve {iistii anne siitii alan ¢ocuklarda 9-21
yaslar1 arasinda astim ve atopi insidansinin arttigini bildirmislerdir (243). Biz
calismamizda astim ile anne siitii arasinda bir iliski saptayamadik. Bunda hem
astim hem de kontrol grubumuzdaki katilimcilarin ¢ogunun en az 4-6 ay anne siitii
almis olmasi rol oynamis olabilir. Ayrica literatiirde farkli sonuclarin yer almasi bu
konuda ek ¢aligmalara ihtiyac oldugunu gostermektedir.

D vitamininin immiinmodiilator etkilerinin oldugu, T ve B hiicrelerinin
fonksiyonlarin1 etkiledigi ve antimikrobial peptidlerin {retimini arttirdig1
bilinmektedir (244). D vitamini eksikliginde havayolu duyarliliimi arttigr ve
akciger fonksiyonlar1 azaldigi, bunun da astim siddetini arttirdigi gosterilmistir
(244). Kord kanindaki 25-OH vitamin D diizeyi ile astim siklig1 arasindaki iliskiyi
inceleyen yakin tarihli bir ¢calismada diisiik maternal vit-D diizeyinin ¢ocuklarda
alerjik duyarlanma, egzema ve astim sikligimi artirdig1 gosterilmis (245). Ancak
literatiirde farkli sonuclar da yer almaktadir. Yakin tarihli bir kohort calismasinda
kord kani vit D diizeyi ile astim siklig1 arasinda iliski saptanmazken (246), baska
bir ¢calismada annedeki yliksek D-vitaminin alerjik hastalik riskini artirabilecegi
saptanmistir (247). D vitamini destegi ile alerjik hastaliklar arasinda iliskiyi
arastiran calismalarda, D vitamini desteginin eozinofilik havayolu inflamasyonunu
azaltarak astim kontroliine katkida bulunabilecegi gosterilmistir (248, 249).
Literatiirde ilk bir yildaki D vitamini proflaksisi ve siiresi ile astim arasinda iligkiyi
arastiran calisma bulunmamaktadir. Calismamizda astimlilarda kontrol grubuna
gore ilk bir yilda D vitamini kullanim siiresini anlamli diizeyde daha kisa saptadik.
Bu bulgular maternal D vitaminin diizeyinin yan1 sira 6zellikle ilk bir yildaki d
vitamini desteginin astim siklig1 tizerinde etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Cevresel irritanlar astim gelisim ve siddetinde rol oynamaktadirlar. Ev ici
hava kirliliginde en bilinen ve en ¢cok sebep-sonug iligkisi kurulan sigara dumanina
maruziyettir. Sigara dumani, hava yolu diiz kasinda hiperplazi ve ekstraselliiler
matriks iiretimini arttirarak yenidogan ve pediatrik hava yolu hastaliklarinin
artmasina neden olmaktadir (69). Annesi sigara i¢en infantlarda hayatin ilk yilinda

hisilti riski 4 kat artmaktadir (32, 67). Yapilan ¢alismalarda prenatal donemde ve
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erken cocukluk doneminde sigara dumanina maruz kalanlarda astim insidansinin
daha fazla oldugu ve astim semptomlarini kétiilestirdigi bildirilmistir (67, 71, 250,
251). 0-5 yas aras1 4331 c¢ocugun katildig1 bir ¢alismada, anneleri en az yarim
paket sigara icen ¢ocuklarda astim riskinin en az 2.1 kat daha fazla goriildiigii, ilk
bir yasta bu riskin 2.6 kata ¢iktig1 gosterilmistir. Bizim caligmamizda ise prenatal
aktif ve pasif i¢icilik acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir
ancak literatiirdeki caligmalarla uyumlu olarak yasamin ilk bir yilinda evde sigara
icen anne sayisi ve evdeki sigara icen diger bireylerin sayis1 astimlilarda kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. Buldugumuz sonuclar gore,
astim agisindan ilk bir yildaki sigara maruziyetinin astim gelisiminde Onemli bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde halen ¢ogu evde 1sinma amacl soba, yakit olarak da komiir
kullanmaktadirlar. Hulin ve ark. yaptig1 bir caligmada sobali evde yasayanlarda
astim gelisme riski 6nemli diizeyde arttigin1 bildirmislerdir (252). Ayrica yapilan
baska calismalarda sobali evde yasayan ¢ocuklarda astim prevalansinin arttigina
dair yeterli kanit elde edilemese de astim semptomlarinin arttig1 bildirilmistir (98,
99). Biz yaptigimiz ¢alismada yasamin ilk bir yilinda sobali evde yasayan kisi
sayist acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulamasak da, su an ki yasam
kosullar1 gbz Oniine alindiginda literatiirle uyumlu olarak astimlilarda sobali evde
yasayan kisi sayisin1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptadik.

Rutubetli ev ortaminda yasamanin Ozellikle kiif mantarlar1 ve ev tozu
akarlarina maruziyeti artirmasi nedeniyle astim risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Strachan ve ark. yaptig1 bir calismada yatak odasindaki rutubetin
astim i¢in bir risk faktorii oldugunu belirtilmistir. Yapilan bagka calismalarda
rutubetin astim riskini arttirdifi ve evdeki rutubet ortadan kaldirildiginda astim
semptomlarinin azaldig gosterilmistir (101, 102). Bizim ¢alismamizda da literatiir
ile uyumlu olarak hem ilk bir yil hem de suan ki yasam kosullar1 gdz Oniine
alindiginda astimlilarda kontrol grubuna gore rutubetli evde yasayan kisi sayisini
anlamh diizeyde yiiksek saptadik. Bu bulgular rutubetin ortadan kaldirilmasinin
astim icin koruyucu bir faktor olacagini gostermektedir.

Kalabalik ev ortaminda yasanlarda hisilti, atopi ve brong

hiperreaktivitesinin daha az goriilmesi hijyen hipotezi ile iliskili bulunmustur
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(253). Yapilan bir calismada ¢ok cocuklu ailelerde erken yasta cok enfeksiyon
geciren ¢ocuklarda astim riskinin daha az olabilecegi soylenmistir (61). Hesselmar
ve ark. yaptig1 bir calismada kardes sayisi fazla olan cocuklarda astim ve alerjik
rinit prevalans1 daha diisiik oranda saptanmistir (254). Ayrica krese gitme gibi
toplu ortamlarda bulunan cocuklarda veya kardesi krese veya okula gidenlerde
enfeksiyon riski daha fazla olacagindan, bu ¢ocuklarda hijyen hipoteziyle iligkili
olarak astim daha az goriilmektedir. Bu hipotezi destekleyen calismalar literatiirde
mevcuttur (61, 255-257). Fakat biz ¢alismamizda krese gitme durumu ve baslama
yast agisindan, yasamin ilk yilinda okula giden kardes durumu acisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark saptamadik ancak evde yasayan kisi sayist kontrol
grubunda astim grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek idi. Bu bulgu da kalabalik
ailelerde astim sikhiinin  azaldigin1i  gostermekte  ve hijyen hipotezini
desteklemektedir.

Calismamizda kirsal kesimde yasayan cocuklarda astimin daha az
goriildiiglinii saptadik. Yasamin erken donemlerinden itibaren kirsal bolgede
yasayanlarda mekanizma tam olarak bilinmese de, oOzellikle endotoksinlere
maruziyetin alerjik hastalik riskini azalttigi bildirilmistir (258). Yapilan bir
calismada kirsal bolgede yasayip ciftlik siitine maruz kalan ¢ocuklarda alerjik
hastalik sikliginin azaldig: bildirilmistir (258). Horak ve ark. yaptig1 bir ¢calismada
kirsal bolgede yasayan c¢ocuklarda astim prevalansinin daha az oldugu
gosterilmistir (259). Polonya’da yapilan bir calismada, Polonya’nin Avrupa
Birligi’ne girmesinden sonra kirsal yasam daha ¢ok sehirlesmeye kaymasi sonucu
astim ve alerjik hastaliklarinda artis goriildiigiinii bildirilmistir (260). Endotoksin
maruziyeti be beslenmenin yam sira ¢evresel irritan maruziyeti de bu etkide rol
oynuyor olabilir. Yapilan calismalarda trafigin yogun oldugu sehirlerde astim
gelisme riskinin arttig1 (81, 82) ve hava kirliligi yapan oksidan kirleticiler havayolu
gecirgenligini arttirarak alerjenlerin etkilerini arttirdigl gosterilmistir(83, 84).
California’da yaslar1 5-7 arasinda degisen 5000 c¢ocuk arasinda yapilan bir
caligmada trafikle iligkili hava kirliliginin astim i¢in bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (261). Kirsal kesimde kentsel alana gore trafik yogunlugu, dolayisiyla

bununla iliskili c¢evresel irritanlara maruziyetin daha az oldugu gz Oniinde
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bulunduruldugunda, bununda kirsal kesimde asttmin daha az goriilmesinde bir
etken oldugu sdylenebilir.

Evde evcil hayvan beslenmesi ile astim arasinda iligkiyi arastiran bir¢ok
calisma mevcuttur. Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda hayatin erken doneminde
kedi veya kopege maruziyetin cocugu alerjen duyarlanmasi veya astim
gelisiminden koruyacag belirtilirken (41, 262), bunun aksine erken maruziyetin
duyarlanmayi artirabilecegini one siiren calismalar da bulunmaktadir (42, 43, 263).
Ulkemizde yapilan bir calismada atopik astimlilarda evcil hayvan besleme oraninin
non-atopik astimlilara gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir (264). Lanphear ve
ark. 5384 cocukta yaptig1 bir calismada evde evcil hayvan bulunmasinin astim
insidansini arttirdigini bildirmislerdir (265). Buna karsin Hasselmar ve ark. yaptigi
baska bir calismada yasamin ilk yillarinda evinde evcil hayvan bulunan okul
cocuklarinda astim ve alerjik rinit prevalansin1 daha diisiik saptamislardir (254).
Avrupada 22000 okul ¢ocugunun dahil edildigi bir bagka calismada ise erken
donemde evcil hayvan maruziyeti ile astim sikligt arasinda bir iliski
saptanmamistir (44). Biz calismamizda evde evcil hayvan besleme agisindan iki
grup arasinda anlaml bir fark saptamadik. Bunun her iki grupta da evcil hayvan
besleme oraninin ¢ok diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir ancak literatiirdeki
farkli sonuclar bu konuda ek ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Atopi ile astim arasinda giiclii bir iliski oldugu yapilan bir¢ok calisma
tarafindan gosterilmistir (104, 238, 266). Bizim calismamizda; asttm grubunda
%64.4 oraninda, kontrol grubunda ise %4.7 oraninda atopi saptadik. Yani atopi
orant asttm grubumuzda kontrol grubumuza gore anlamli diizeyde yiiksekti. Bu da
gostermektedir ki literatiirle uyumlu olarak atopi astim icin Onemli bir risk
faktoriidiir.

Sonu¢  olarak, calismamizda  astim  i¢in  risk  faktorlerini
degerlendirdigimizde; prenatal parasetamol kullaniminin, sezeryan ile dogumun,
yasamin ilk bir yilinda sigara maruziyetinin, D vitaminin destek tedavi siiresinin
kisalmasinin, kentsel bolgede yasamin, aile fert sayisinin az olmasinin, ailesel
alerjik hastalik varliginin ve bireysel atopi varligmmin astim igin risk faktorleri
oldugunu saptadik. Dolayisi ile gebelik siiresinde gereksiz antipiretik (parasetamol)

kullanmamanin, tibbi endikasyon olmadikca sezeryandan kaginilmasinin, evde
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sigara maruziyetinin dnlenmesinin ve ilk bir yilda D vitaminin desteginin diizenli

olarak siirdiiriilmesinin su an i¢in Onlenebilir risk faktorleri oldugu sdylenebilir.
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SONUCLAR

Astimin ¢ocukluk ¢aginda erkeklerde daha sik oldugu saptanmugtir.

Prenatal aktif ya da pasif sigara iciciciligi acisindan anlamli fark saptamadik.
Ancak postnatal donemde anne veya evdeki diger kisiler tarafindan sigara
icilmesinin cocukta astim riskini arttirdigin1 saptadik. Bu bulgu pasif sigara
maruziyetinin 6nlenmesinin astim gelisimini Onlemede ©Onemli bir basamak
oldugunu gostermektedir.

Prenatal agr1 kesici kullanimi astiml1 grupta anlamli derecede yiiksek saptandi. Bu
bulgu akilcr ilag uygulamasi ve gereksiz ila¢ kullanimdan kag¢inilmasinin énemini
gostermektedir.

Astiml1 hasta grubunda C/S ile dogum oranim1 daha yiiksek oranda saptadik.
Endikasyonsuz C/S yapilmamas: astim riskini azaltacak bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Astiml1 hastalarda ilk 1 yilda d vitamini kullanim siiresi daha diisiik saptand. ik
bir yildaki diizenli D vitamini proflaksisi astim acisindan koruyucu olabilir gibi
goriinmektedir

Evde yasayan kisi sayis1 ve kirsal kesimde yasam orani kontrol grubunda daha
yiiksek saptandi, bu bulgu hijyen hipotezi ile uyumludur.

Sobal1 ve rutiibetli evde yasam orani astimli hastada daha yiiksek saptanmustir.
Bireysel egzema sikligi ve alerjen duyarlanma sikligir asttmli grupta kontrollere
gore daha yiiksek saptandi.

Ailesel alerjik hastalik 6ykiisii astimli hastalarda daha sik saptandi.

Atopisi olmayan astimli hastalarda atopisi olanlara gore kirsal bolgede yasam ve

sobal1 ev daha sik saptandi.
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