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OZET

HAFIiF-ORTA AGIRLIKTA ASTIMLI COCUKLARDA BALGAM UYARI
YONTEMI iLE SITOLOJIiK iINCELEME SONUCLARI

Cocukluk cag astiminda havayolu enflamasyonunun ©6nemi ve bulgulart eriskin
asttmindan daha az bilinmektedir. Bu calismada inhale kortikosteroid tedavisi kullanmakta
olan hafif ve orta persistan astimli cocuklarda uyarilmis balgam yontemi ile havayolu

enflamasyon derecesinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

7-18 yas arast 30 astim ve ayni yas grubunda olan 40 saglikli kontrol olgusundan
balgam uyarilmast yontemi ile Ornek elde edilmistir. Balgam o6rnekleri biyokimyasal
islemlerden sonra sitospinle lam {iizerine yayilmis, 400 skuamoz olmayan hiicre sayilarak

enflamatuar hiicrelerin oranina bakilmistir.

Yeterli miktarda balgam olgularin %71,4’iinde elde edilmistir. Astimli olgularda,
saglikli kontrollerden istatistiksel anlaml1 olarak daha fazla balgam eozinofilisi saptanmigtir

(p=0,03).

Astim hastalar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde de hastaligi kismen kontrollii
grupta, tam kontrollii gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla balgam eozinofilisi
saptanmis (p=0,004); balgam eozinofilisi ile hastalik kontrolii arasinda negatif yonde giicli

bir iligki gosterilmistir (r = -0,66, p < 0,001).

Hastalarin tek tek yakinmalari ile de balgam eozinofilisinin iligkisi arastirilmis, gece
(r = 0,6, p = 0,001), giindiiz (r = 0,51, p = 0,007), egzersiz yakinmalar (r = 0,66, p < 0,001)
ve beta-2 agonist gereksinimi (r = 0,66, p < 0,001) ile balgam eozinofilisi arasinda pozitif
yonde giiclii iligki goOsterilmistir. Hastalarin gegirdikleri astim ataklar1 ile de balgam

eozinofilisi arasinda pozitif yonde gii¢lii bir iligki saptanmistir (r = 0,51, p= 0,007).

Bu bulgular, standart dozlarda kortikosteroid kullanimina karsin baskilanmamis olan

eozinofilik enflamasyonun hastalik yakinmalar tizerine etkili oldugunu gostermistir.



SUMMARY

CELLULAR EXAMINATION RESULTS OF INDUCED SPUTUM IN CHILDREN
WITH MILD AND MODERATE PERSISTENT ASTHMA

The role and characteristics of airway inflammation in childhood asthma are less well
established than in adults. The aim of this study was to investigate the airway inflammation
degree in children with mild and moderate persistent asthma on inhaled corticosteroid therapy

by using sputum induction technique.

Sputum samples were collected from 30 children with asthma aged between 7-18 years
and 40 healthy controls in same ages. After sputum processing, slides were prepared with

cytocenrifuge and differential cell count was obtained by counting 400 non-squamous cells.

An adequate sample was obtained in 71,4% of subjects. Patients with asthma and

healthy subjects were differed significantly in respect to sputum eosinophil counts (p=0,03).

Sputum eosinophils of the partly controlled asthmatics were significantly higher than
the controlled asthmatics (p=0,004). There was a strong negative correlation between the

disease control and the sputum eosinophilia (r = -0,66, p < 0,001).

There were strong relationships between the sputum eosinophilia and daytime
symptoms (r = 0,51, p = 0,007), nocturnal symptoms (r = 0,6, p = 0,001), activity limitations
(r = 0,66, p < 0,001) and need for relievers (r = 0,66, p < 0,001). Exacerbations were also
correlated with sputum eosinophilia (r = 0,51, p= 0,007).

These findings suggest that, unsuppressed eosinophilic inflammation of airways can
reflect poor control of clinical symptoms in asthmatic children on standard dose inhaled

corticosteroids.



1. GIRIS

Astim, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bu hiicrelerden salinan medyatorlerin rol
oynadig1 kronik havayolu hastaligidir (1). Halen iyi anlasilamamis olan bu enflamatuar yanit,
asttmin en Onemli bulgular1 olan havayolu asir1 duyarliligi, tekrarlayan, degisken ve
kendiliginden ya da tedavi ile geri doniislii havayolu tikanikligr ile iliskilidir (1). Havayolu
enflamasyonunu saptamak ic¢in invazif ve invazif olmayan yoOntemler kullanilmaktadir.
Bronkoalveoler lavaj ve bronsiyal biyopsi rutin uygulamada kullanilmast miimkiin olmayan
invazif yontemlerdir. Invazif olmayan yontem, uyarilmis balgam 6rneklerinin incelenmesi ile
havayolu enflamasyonunun degerlendirilmesidir. Erigkin astimlilarda bu yontem kullanilarak
yapilan calismalarla havayolu enflamasyonu daha iyi tanimlanmistir. Cocukluk cagindaki
astimda havayolu enflamasyonunun bulgular1 daha az bilinmektedir. Ancak astim genellikle
cocukluk caginda baslamakta, eriskinlikte kroniklesmektedir. Eriskinlerde erken enflamasyon
gostergelerini doku tamirini igeren daha kronik degisikliklerden ayirmak zordur. Bu nedenle
cocuklarla yapilan calismalarla astim patogenezi ile ilgili eriskin c¢alismalarinda elde

edilemeyecek bilgilere ulagilabilir (2).

Bu calismada astimli c¢ocuklarda uyarilmis balgam teknigi ile havayolu

enflamasyonunun degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Bu amacla, 1) Astim ve saglikli kontrol olgularinda hipertonik tuzlu su uyarisi ile, dogru
sitolojik degerlendirme yapmak i¢in gerekli dl¢iitlere uygun balgam elde etme basarisinin,
2) tedavi altindaki astimli olgularla, saglikli kontrol olgular1 arasinda uyarilmis balgam
sitolojik bulgular1 agisindan fark olup olmadiginin, 3) astimli olgularda hastalik kontrolii ile
havayolu enflamasyon bulgularinin iliskisinin, 4) astimli olgularda havayolu enflamatuar
bulgular1 ile havayolu tikaniklik bulgularinin iliskisinin, §) ve havayolu yeniden
yapilanmasinda onemli rolii olan eozinofilik enflamasyonun standart dozlarda verilen inhale

kortikosteroid tedavisi ile ne dl¢iide baskilandiginin degerlendirilmesi planlanmustir.

Hafif ve orta persistan astim tanisi ile izlenen 7-18 yas arast 30 olgu ve aym yas
grubundan 40 saglikli kontrol olgusundan hipertonik tuzlu su uyarisiyla balgam Ornegi

almarak sitolojik degerlendirme yapilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 COCUKLUK CAGINDA ASTIM

2.1.1 Tarihce

Astim kelimesi Yunanca sert nefes anlamina gelen “aazein” kelimesinden tiiremistir,
tarihte bilinen ilk kullanimi Homeros’un ilyada’sindadir (3). MO 450 yilinda ilk kez Hipokrat
tarafindan tibbi bir durumun tarifi icin kullamilmistir. Hipokrat astima bagli solunum
sikintisinin daha ¢ok terzilerde, metal iscilerinde ve balik¢ilarda oldugunu diisiinmiistiir. Alt1
yiizyll sonra Galen asttmin parsiyel ya da tam brons tikanikligi sonucu ortaya ciktigini
yazmustir. 1190 yilinda Moses Maimonides astim iizerine yazdigi bilimsel incelemesinde,
korunma yontemlerini, tan1 ve tedavisini tammmlamistir (4). 17. yiizyllda Bernardino
Ramazzini astimla organik tozlar arasindaki iliskiye dikkat cekmistir. 1901 yilinda tedavide
bronkodilatatorler, 1960’larda da astimin enflamatuar bir hastalik oldugunun anlasilmasi ile

anti-enflamatuar tedaviler kullanilmaya baslanmistir.(5)

2.1.2 Tanim

Astim, cesitli hiicrelerin ve bircok medyatoriin rol oynadigi karakteristik fizyopatolojik
degisikliklerle seyreden, kronik enflamatuar bir havayolu hastaligidir (6). Halen iyi
anlagilamamis olan bu enflamatuar yanit, asttmin en onemli bulgulari olan havayolu asiri
duyarliligi, tekrarlayan, degisken ve kendiliginden ya da tedavi ile geri doniislii havayolu

tikaniklig ile iliskilidir (1).

2.1.3 Epidemiyoloji

Astim tiim diinyada 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen bir sorundur (1). Cok
farkli topluluklarda astim prevalansiyla ilgili yiizlerce bildiriye karsin, astimin kesin ve genel
kabul goren bir tanimi olmamasi, diinyanin cesitli bolgelerinden bildirilen prevalans
degerlerinin giivenilir bir karsilagtirmasinin yapilmasini giiclestirmektedir (1). Bununla

birlikte, cocuklarda ve erigkinlerde astim ve hisiluli solunum hastaliginin prevalansini



O0lcmek i¢in uygulanan standartlastirilmis yontemlere dayanilarak, astimin kiiresel
prevalansinin diinyanin farkl iilkelerinde %1-18 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (1).
Astim prevalansinin bazi iilkelerde artmakta oldugu bazilarinda ise yakin ge¢cmiste arttigr ama

artik sabit bir diizeye gelmis olabilecegi yoniinde kanitlar bulunmaktadir (1).

Astim iilkemiz i¢in de onemli bir saglik sorunudur. Saraglar ve arkadaslart Ankara’da
prevalansi 1991, 1996 ve 2002 yillarinda sirasiyla %6,9, %8,1 ve %7,7 bulmustur (7,8). 27
ilden toplanan veriler astim sikliginin deniz kenarinda i¢ bolgelere gore daha fazla oldugunu,
Karadeniz Bolgesi’nde I¢c ve Dogu Anadolu Bolgeleri’ne gore daha yiiksek (sirasiyla %18,4,
%14,7, %11) oranda goriildiiglinii géstermistir (7, 8, 9,10,11). ()nes ve arkadaslari Istanbul’da
1995 yilinda, 2216 cocukla yaptiklari ¢calismada astim prevelansin1 %9,8 bulmustur (9). 9 yil
sonra, 2004 yilinda, ayni arastiricilarin, ayni anket formunu kullanarak 2387 c¢ocukta

yaptiklar1 ¢alismada astim prevelansinin %17,8’e ylikseldigi gosterilmistir (12).

2.1.4 Astim Gelismesini ve Ortaya Cikmasimi Etkileyen Faktorler

2.1.4.1 Konak Faktorleri

2.1.4.1.1 Genetik

Giincel veriler astim patogenezinde birden ¢ok genin yer alabilecegini (13,14) ve farkli
etnik gruplarda farkli genlerin sorumlu olabilecegini gostermektedir. Aile ¢alismalar1 ve olgu-
kontrol analizlerinde astima yatkinlikla iliskili birka¢ kromozom bdolgesi tanimlanmustir.
Ornegin, yiiksek serum IgE olusturma egilimi ile havayolu asir1 duyarhiligi kalitsal olarak
birlikte edinilmekte ve havayolu asir1 duyarliligin1 yoneten bir gen (ya da genler), kromozom
5q iizerinde, serum IgE diizeylerini diizenleyen &nemli bir gen bolgesinin yakininda yer
almaktadir (15). Ancak atopiye ve astima yatkinlik yaratan 6zgiil bir gen (veya genler) halen

arastirtlmaktadir, ciinkii bugiine kadar alinan sonuglar tutarsizdir (13,14).

2.1.4.1.2 Obezite
Obezitenin astim i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Leptinler gibi bazi
medyatorler havayolu asir1  duyarlih@imi etkilemekte ve astim gelisme olasiligini

arttirabilmektedir (16,17).



2.1.4.1.3 Cinsiyet

Astim prevalansi, 14 yasindan 6nce erkek cocuklarda kiz ¢ocuklara gore yaklasik 2 kat
yiiksektir (18). Cocuklar biiyiidiikk¢e cinsiyetler arasindaki farklilik azalir ve eriskin yas
grubunda astim prevalansi, kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Cinsiyete bagli bu
farkliliklarin nedeni tam aciklanamamistir. Ancak erkeklerde akciger boyutlari dogumda
kizlara gore daha kiigiiktiir (19). Eriskin erkeklerde ise akciger boyutu kadinlardan daha
biiyiiktiir.

2.1.4.2 Cevresel Etkenler

2.1.4.2.1 Alerjenler

Ev i¢i ve ev dis1 alerjenlerin astim alevlenmelerine neden olabildigi iyi bilinmekle
birlikte, bunlarin astim gelisimindeki rolleri heniiz tam olarak anlasilamamistir. Ev tozu akari
alerjenlerine, kedi veya kopeklerin derilerinden kaynaklanan kepeklere (20,21) ve Aspergillus
kiiflerine (22) duyarlilasmanin 3 yasa kadar ¢ocuklarda astim benzeri belirtiler i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ancak alerjen maruziyeti ile cocuklarin duyarlilasmasi
arasinda dolayli bir baglanti vardir. Duyarlilagma alerjene, doza, maruziyet siiresine, cocugun
yasina ve olasilikla genetik faktorlere baghdir (1). Kedi tiiyii ve kopek tiiyii alerjilerinin
bunlarla erken temas eden ¢ocuklarda daha az goriildiigiine dair yayinlar oldugu gibi erken
temasin alerjik duyarlagsmayi arttirdigina dair yayinlar da mevcuttur (23,24,25,26). Cevredeki

endotoksin varliginin tasrada astimin prevalansini azalttigi one siiriilmiistiir (27).

2.1.4.2.2 Enfeksiyonlar

RSV enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarda yapilan uzun siireli birkac
calismada bu hastalarin yaklasik %40’inda higiltinin devam ettigi ya da gec cocukluk
doneminde astimin ortaya ciktifi gosterilmistir (28). Ancak hayatin erken donemlerinde
gecirilen kizamik hatta RSV enfeksiyonlarinin astim gelisimini engelledigi yoniinde bilgiler

de mevcuttur (29, 30). Veriler kesin sonuglara ulagilmasi icin yeterli degildir.

2.1.4.2.3 Sigara
Sigara dumani astimli hastalarda solunum fonksiyonlarinda azalmaya, astim agirliginda

artisa, inhale ve sistemik steroid tedavisine yanitsizlifa neden olmaktadir (31,32,33).



Gebeliginde sigara icen annelerin ¢ocuklarinda ilk bir yas i¢inde hisilt1 gelisme riskinin 4 kat
fazla oldugu bildirilmistir (34). Gebelikte sigara i¢cimi bebegin akciger gelisimini de olumsuz

yonde etkilemektedir (1).

2.1.4.2.4 Hava Kirliligi
Hava kirliligi ve astim gelisimi arasindaki iliski kesin degildir. Hava kirliligi olan
bolgelerde yasayan c¢ocuklarin akciger fonksiyonlarinin azaldigi gosterilmis, ancak astim

gelisimine neden oldugu gosterilememistir (35,36).

2.1.4.2.5 Beslenme

Anne siitii ile beslenen ¢ocuklara gbre mama ve soya siitii ile beslenenlerde hisiltili
hastaliklarin daha sik goriildiigii bildirilmistir (37). Ayrica bati tarzi beslenme (antioksidandan
fakir, islenmis yiyecekler, n-6 ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengin, n-3 ¢oklu doymamis
yag asitlerinden fakir beslenme) astim ve diger alerjik hastaliklarin artisi ile iliskilendirilmistir

(38).

2.1.5 Patogenez

2.1.5.1 Astimda Havayolu inflamasyonu

Astimin klinik bulgular1 ¢ok degiskendir ve hiicresel farkliliklar gostermekle birlikte,
enflamasyon tipik bir Ozelliktir. Astimdaki havayolu enflamasyonu, hastalik ataklarla
seyretmesine karsin, devamlilik gostermektedir ve astim siddeti ile enflamasyonun
yogunlugu arasindaki iliski acik bir sekilde belirlenememistir (39,40). Inflamasyon hastalarin
cogunda iist solunum yolu ve burun da dahil olmak {izere tiim havayollarinda vardir; ancak

fizyolojik etkilerinin en belirgin oldugu yer orta biiyiikliikteki bronglardir (1).
2.1.5.1.1 Astimda Havayollarinda Bulunan inflamatuar Hiicreler

2.1.5.1.1.1 Mast Hiicreleri
Cocukluk cag astimi giiclii bir sekilde atopi bagimlidir. Mast hiicreleri atopik
bozukluklarda en nemli hiicrelerdir. Inflamasyonu tetikleyen pek ¢ok medyator salgilarlar.

Yiiksek afiniteli IgE reseptorleri vasitasiyla alerjenler ve osmotik uyarilar tarafindan aktive



edilirler. Mukozada sayilar1 fazladir ancak liimende diisiiktiir, saglikli insanlarda %]1’in
altindadir. Astimli kisilerden alinan bronkoalveoler lavaj sivisinda sayilart artmistir. Bu artis
ile (41) histamin salinimi ve bronsiyal asirt yanithilik (42) arasinda iligki tespit edilmistir.
Astimli cocuklarda yapilan bir bronkoskopi calismasinda mast hiicrelerinde artig
saptanamamistir (43). Mast hiicreleri ve bazofillerden sentezlenen histamin eriskin
astimlilarda bronkoalveoler lavajda alerjenle karsilasma sonrasi yiiksek saptanmistir (44).
Insan mast hiicre graniilleri ayrica proteazlar1 da icerir (41). Bunlar arasinda triptaz en fazla
ilgi ¢ekenidir. Triptaz bronkoaktif ve vazoaktif 6zellikleri olan bir medyatordiir ve buna ek
olarak kollajen sentezini arttirarak havayolu yeniden yapilanmasina katkida bulunabilir (45).
Atopik astimi olan hastalarin bronkoalveoler lavaj sivilarinda triptaz seviyesi artmis bulunur
(46). Bu bulgular eriskin hastalarda yapilan uyarilmis balgam incelemelerinde de gosterilmis
ve triptaz seviyeleri albumin seviyeleri ile iliskili bulunarak triptazin mikrovaskiiler kagak

olusumuna katkida bulundugu yorumu yapilmistir (47).

2.1.5.1.1.2 Eozinofiller

Alerjik enflamasyonda eozinofiller asil etkin hiicreler olarak incelenmektedir. Aktive
olmus eozinofiller ve mast hiicreleri salgiladilar1 katyonik proteinler, proteazlar, lI6kotrienler
ve diger medyatorler yoluyla hassas epitelde hasara neden olur, enflamatuar hiicrelerin bu
alana gelisini devam ettirirler. Fibrojenik sitokinler miyofibroblast proliferasyonunu saglar.
Havayolu epitelinin yeniden yapilanmas1 olarak adlandirilan subepitelyal fibroz, anjiyogenez,

diiz kas hiperplazi ve hipertrofisi ve mukus bezi hipertrofisine neden olurlar (41).

Epitel i¢in toksik katyonik proteinler ve sistenil lokotrienler gibi diger medyatorleri
sentezlemeleri eozinofilleri astmatik enflamasyonun en 6nemli gostergesi ve yakin zamanda
da tedavi hedefi yapmistir. Anti-enflamatuar tedavi cevabi olarak hastalik bulgularinda
diizelme ile birlikte eozinofil sayisinin azaldig1 gosterilmistir (48). Daha agir asttmli olgularda
yapilan bronkoskopi ve uyarilmis balgam incelemelerinde inhale ve hatta oral kortikosteroid

tedavisine karsin eozinofilik enflamasyonun devam ettigi saptanmistir (49,50).

Astim hastalarinda enflamasyonu degerlendirmek i¢in en uygun gosterge balgam
eozinofilleridir ciinkii periferik kan eozinofilleri rinit, egzema gibi pek ¢ok farkli durumda da
yiikselebilir ve astim agirlig ile iliskili degildir (51). Bu giine kadar kullanilanlar arasinda
balgam eozinofilisi kortikosteroid tedavisine yanith ya da yanmtsiz olacak hastalari

belirlemede en degerli yontemdir. Eriskin astimlilarda yapilan bir calismada, uyarilmis



balgam eozinofil oranlar1 izlenerek yapilan tedavi diizenlemeleriyle astim ataklarinin

azaltilabilecegi gosterilmistir (52).

2.1.5.1.1.3 T Lenfositleri

Astim hastalarinin havayollarinda sayilar artar, eozinofilik enflamasyonun olugsmasinda
ve B lenfositlerden IgE sentezinde rol oynayan IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinleri
salgilarlar (53).

2.1.5.1.1.4 Dendritik Hiicreler
Havayolu yiizeyindeki alerjenleri fagosite ederek bolgesel lenf bezlerine tasir. Burada
diizenleyici T hiicreleri ile etkileserek uyarilmamis T hiicrelerinin Th2 lenfositlere

doniisiimiinii saglarlar (54).

2.1.5.1.1.5 Makrofajlar
Astim hastalarmin havayollarinda sayilari artar ve IgE reseptorleri yardimiyla alerjenler
tarafindan uyarilarak, enflamatuar yaniti giiclendiren medyatorler ve sitokinler salgilarlar

(55).

2.1.5.1.1.6 Notrofiller

Notrofiller daha ¢ok astim atagi sirasinda, tedavisi zor astimda ve kortikosteroid direncli
agir asttmda rol oynarlar. Havayolu yeniden sekillenmesinde etkili olduklar1 diisiiniilmektedir
(56). Ancak bu hiicrelerin astimdaki fizyopatolojik rolii tam belirlenememistir. Sayilari

glukokortikosteroid tedavisi nedeniyle bile artabilmektedir (57).

2.1.5.1.2 Havayollarinda Bulunan ve Astim Patogenezinde Rol Oynayan Yapisal

Hiicreler

2.1.5.1.2.1 Havayolu Epitel Hiicreleri
Mekanik ¢evrelerini algilayip astimda rol oynayan bir¢cok enflamatuar proteini iiretirler,
ayrica cesitli sitokin, kemokin ve lipid medyatorlerin salgilanmasindan da sorumludurlar.

Viriisler ve hava kirliligine yol acan maddeler epitel hiicreleriyle etkilesirler (1).



2.1.5.1.2.2 Havayolu Diiz Kas Hiicreleri

Epitel hiicrelerinde olusanlara benzer enflamatuar proteinler sentezlerler (58).

2.1.5.1.2.3 Endotel Hiicreleri
Brongiyal endotel hiicreleri, enflamatuar hiicrelerin kan dolasimindan havayollarina

gecerek burada birikmesinde rol oynarlar (1).

2.1.5.1.2.4 Fibroblastlar ve Miyofibroblastlar
Astimda havayolu yeniden sekillenmesinde gorev alan kollajenler ve proteoglikanlar

gibi bag dokusu bilesenlerini iiretirler (1).

2.1.5.1.2.5 Havayolu Sinirleri

Kolinerjik sinirler havayollarinda bulunan refleks tetikleyiciler tarafindan uyarilarak
brons kasilmasi ve mukus sekresyonuna neden olabilirler (1). inflamatuar uyarilarla duyarl
hale gelen duyusal sinirler, refleks yanitlara ve Oksiiriik, gogiiste sikisma hissi gibi

yakinmalara yol acabilir ve enflamatuar noropeptidler salabilirler (59).

2.1.5.1.3 inflamatuar Medyatorler
Astimda 100’iin {izerinde farkli medyatoriin rol aldigi ve havayollarindaki karmasik

enflamatuar yanita aracilik ettigi bilinmektedir (60).

2.1.5.1.3.1 Kemokinler
Inflamatuar hiicrelerin havayollarinda toplanmasi acisindan onem tasir, esas olarak

havayolu epitel hiicrelerinde iiretilirler (61).

2.1.5.1.3.2 Sistenil Lokotrienler
Baslica mast hiicreleri ile eozinofiller tarafindan iiretilen giiclii bronkokonstriktér ve
enflamasyonu tetikleyici medyatorlerdir. Inhibe edildiklerinde akciger fonksiyonlarinda ve

astim semptomlarinda diizelme meydana gelmektedir (62).



2.1.5.1.3.3 Sitokinler

Astimda enflamatuar yaniti yonetir ve hastaligin siddetini belirlerler (1). Baslica
sitokinler enflamatuar yanit1 giiclendiren IL-1 beta ile TNF-alfa ve havayollarinda eozinofil
omriinii uzatan GM-CSF’dir. Th2 kokenli sitokinler, eozinofillerin farklilagsmasi ve sagkalimi
icin gerekli olan IL-5, Th2 hiicre farklilagmasi icin onemli olan IL-4 ve IgE olusumu i¢in

gereken IL-13tiir (1).

2.1.5.1.3.4 Histamin

Mast hiicrelerinden salgilanir, bronkokonstriksiyona ve enflamatuar yanita katki saglar

(1).

2.1.5.1.3.5 Nitrik oksit
Giiglii bir vazodilatatordiir, nitrik oksit sentaz etkisi ile havayolu epitel hiicrelerinde
tretilir (63). Solunumla atilan nitrik oksitin astim tedavi etkinliginin izlenmesinde degeri

arastirilmaktadir (64).

2.1.5.1.3.6 Prostaglandin D2
Baglica mast hiicrelerinde iiretilen bir bronkokonstriktordiir ve Th2 hiicrelerinin

havayollarinda toplanmasiyla iliskilidir (1).

2.1.5.2 Astimda Havayollarinda Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Astim hastalarinin havayollarinda enflamatuar yanita ek olarak siklikla havayolu
yeniden sekillenmesi olarak adlandirilan yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu
degisikliklerin bazilar1 hastaligin siddetiyle iliskilidir ve havayollarinda geri doniissiiz
daralma ile sonuglanabilir (65,66). S6z konusu degisiklikler kronik enflamasyona yanit olarak
ortaya ¢ikan bir onarim cabasini temsil ediyor olabilir. Kollajen liflerinin ve proteoglikanlarin
bazal membranin altinda depolanmasi sonucunda ortaya c¢ikan subepiteliyal fibrozis, ¢ocuklar
dahil tiim astim hastalarinda goriilir ve yakinmalar baslamadan ©Once bile saptanabilir.
Kollajen ve proteoglikan depolanmasi sonucunda havayollarinin diger tabakalarinda da

fibrozis meydana gelir (1).
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2.1.5.2.1 Havayolu Diiz Kaslar
Hipertrofi ve hiperplazi sonucunda kas Kkitlesi artar ve havayolu duvariin
kalinlagsmasina katkida bulunur (67). Biiyiime faktorleri gibi enflamatuar medyatorlerin neden

oldugu bu siire¢ hastalik siddetiyle iliskilidir (1).

2.1.5.2.2 Kan Damarlari
Havayollarindaki kan damarlar1 vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi biiyiime

faktorlerinin etkisiyle ¢ogalir ve havayolu duvarinin kalinlasmasina katkida bulunurlar (1).

2.1.5.2.3 Asir1 Mukus Sekresyonu
Astimda havayolu epitelindeki goblet hiicrelerinin sayisinin artmasi ve submukozal

bezlerin biiyiimesi sonucunda ortaya ¢ikar (1).

2.1.6 Fizyopatoloji

2.1.6.1 Astimda Havayolu Daralmasi

2.1.6.1.1 Havayolu Diiz Kasi
Havayolu diiz kaslarinda bir¢ok bronkokonstriktor etkili medyatére ve
norotransmittere yanit olarak meydana gelen kasilma havayolu daralmasina yol acan baslica

mekanizma olup, bronkodilatatorler tarafindan biiyiik ol¢iide geri dondiiriilebilmektedir (1).

2.1.6.1.2 Havayolu Odemi
Inflamatuar medyatérlere yanit olarak meydana gelen mikrovaskiiler sizint1 artigina

baglidir. Bu durum akut alevlenmelerde 6zellikle onemli olabilir (1).

2.1.6.1.3 Havayolu Duvarmin Kalinlasmasi
Yapisal degisiklikliklere bagli olarak ortaya ¢ikan ve siklikla yeniden sekillenme adi
verilen bu kalinlasma siddetli hastalikta goriilir ve tedavi ile tam olarak geri

dondiiriilemeyebilir (1).
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2.1.6.1.4 Asir1 Mukus Sekresyonu

Liimen tikanmasina neden olabilir (1).

2.1.6.2 Havayolu Asir1 Duyarhihg:

Astimdaki en 6nemli fonksiyonel anormallik olan havayolu asir1 duyarliligi, astim
hastasinin havayollarinin normal bir birey i¢in zararsiz olan bir uyarana daralmayla yanit
vermesidir. Havayollarindaki bu daralma da degisken hava akimi kisitlanmasina ve aralikli
yakinmalara yol agar. Havayolu asir1 duyarlilifi enflamasyon ve havayollarindaki yapisal
degisiklikler ile baglantili olup, tedavi ile kismen geri doniislidiir. Bu duruma yol agan

mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir (1).

2.1.7 Klinik Bulgular ve Tam
Astima 0zgii immunolojik, biyolojik ya da fizyolojik kesin bir gosterge olmadigi i¢in
astim tanis1 aile hikayesi, yakinmalar, risk faktorleri, laboratuvar bulgular1 ve tedaviye yanit

degerlendirilerek konulabilmektedir (1).

2.1.7.1 Oykii

Astim tamist ataklarla seyreden nefes darligi, hisiltili solunum, Oksiiriik ve gogiiste
stkisma hissi gibi yakinmalar yardimiyla konulur. Alerjene maruz kaldiktan sonra ataklarla
seyreden yakinmalarin ortaya ¢ikmasi, bu yakinmalarin mevsimsel degisiklikler gostermesi,
aile Oykiisiinde astim ve atopik hastalik bulunmasi tamiya yardimci olur. Astim tanisini
kuvvetle diistindiiren bulgular yakinmalarda degiskenlik, duman, gazlar, kuvvetli kokular gibi
0zgiil olmayan irritan maddeler ya da egzersizle tetiklenme, geceleri kotiilesme ve uygun

astim tedavisine yanit vermedir (1).

2.1.7.2 Fizik Baki

Astim yakinmalar1 degisken oldugundan solunum sisteminin fizik baki bulgular1 da
normal olabilir. En sik saptanan normal olmayan bulgu akcigerleri dinlemekle duyulan
hisiltidir ve hava akimi kisitlanmasinin varhigini gosterir. Bununla birlikte, bazi astim

hastalarinda hava akimi kisitlanmasi olmasina karsin hisiltili solunum bulunmayabilir ya da
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yalnizca hasta kuvvetle nefes verdiginde isitilebilir. Siddetli astim alevlenmelerinde bazen
hisiltili solunum hava akiminin ciddi 6l¢iide azalmasina bagli olarak duyulmayabilir. Ancak
bu durumdaki hastalarda genellikle siyanoz, uyku hali, konusma giicliigii, tasikardi, gogiiste
asir1 sisme, yardimci solunum kaslarinin kullanimi ve kostalar arasi ¢ekilmeler gibi diger fizik

baki bulgulart vardir (1).

2.1.8 Tam ve izleme Testleri

2.1.8.1 Akciger Fonksiyonu Degerlendirmeleri

Akciger fonksiyonu Ol¢iimii hava akimi kisitlanmasimmin - agirhi@inin,  geri
doniisliiliigiiniin ve degiskenliginin degerlendirilmesini ve astim tanisinin dogrulanmasini
saglar. Hava akimi kisitlanmasinin degerlendirilmesinde kullanilan cesitli yontemler vardir;
ancak 5 yasin iizerindeki hastalarda kullanim icin yaygin kabul goren iki yontem
bulunmaktadir. Bunlar spirometri ve zirve ekspirasyon akimi (PEF) olctimleridir. Yas,
cinsiyet ve boya gore beklenen normal degerler toplum c¢aligmalarindan elde edilmistir (68).
Geri doniisliilik ve degiskenlik terimleri ile yakinmalarda ve hava akimi kisitlanmasindaki
degismeler sonucu kendiliginden ya da tedavi ile ortaya ¢ikan degisiklikler kastedilmektedir.
Geri doniigliiliik terimi, genellikle hizli etkili bir bronkodilatatoriin inhale edilmesinden sonra
dakikalar icinde akciger fonksiyonlarinda ortaya c¢ikan hizli diizelmeler ya da inhale
glukokortikosteroidler gibi etkili bir kontrol edici tedavi baslatildiktan sonraki giinler ya da
haftalar i¢inde goriilen daha siirekli bir diizelme icin kullanilmaktadir (68). Degiskenlik terimi
ile akciger fonksiyonlarinda ve yakinmalarda zaman icinde meydana gelen diizelme ve

kotiilesmeler kastedilmektedir.

2.1.8.1.1 Spirometri

Hava akimi kisitlanmasini ve geri doniigliiligi o6lcmek suretiyle astim tanisini
belirlemek icin kullanilan bir yontemdir. Spirometre kullanilarak gerceklestirilen bir zorlu
ekspirasyon manevrasi sirasinda zorlu ekspiryum 1. saniye hacmi (FEV1), zorlu vital kapasite
(FVC) ve zorlu vital kapasitenin %25°1 ile %751 arasindaki zorlu ekspiratuvar akim (FEF25-
75) ol¢iimleri yapilir. Spirometrinin tiim diinyada ayni sekilde yapilip, degerlendirilmesi i¢in

Olciitler yaymlanmustir (68,69,70). Astim tanist konulabilmesi i¢in genel olarak FEV1
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degerinin bronkodilatator kullanimi ©Oncesinde saptanan degere gore geri doniisliiliik
derecesinin %12 ve iizerinde ve/veya kiiclik havayollarinda ki tikaniklig1 daha iyi gosteren
FEF25-75’in geri doniisliiliik derecesinin %?25 ve iizerinde olmasi énemli bulgulardir (68).
Ancak ¢ogu astim hastasinda, 6zellikle tedavi uygulanan bireylerde, her degerlendirmede geri
doniigliiliik goriilmez, bu nedenle testin duyarhiligr diisiiktiir. Farkli zamanlarda olctimlerin
tekrarlanmas1 Onerilmektedir. Spirometri tekrarlanabilir bir testtir ama efora bagimlidir. Bu
nedenle hastalara zorlu ekspirasyon manevrasinin nasil yapilacagi iyi anlatilmalidir ve ii¢
Olctimde elde edilen en yiiksek deger kaydedilmelidir. Cocuklarda normal deger araliklari
daha genistir ve beklenen degerler daha az giivenilirdir. Bir¢cok akciger hastaliyi FEV1
degerinde azalmaya yol agtifindan, hava akimi kisitlanmasinin degerlendirilmesinde
FEV1/FVC oram yararli olmaktadir. FEV1/FVC oram1 normal kisilerde 0,75- 0,80’den ve
cocuklarda da genellikle 0,90’dan biiyiiktiir. Bunlarin altindaki degerler, hava akim

kisitlanmasina isaret eder (1).

2.1.8.1.2 Zirve Ekspirasyon Akim Ol¢iimii

Zirve akim Olcer (PEF-metre) kullanilarak gergeklestirilir ve astim tanisinda ve
izlenmesinde Onem tasir. Hava akimi kisitlanmasini ev ortaminda oOlgebilmek icin ideal
aygitlardir. Bununla birlikte, erigkinlerde ya da cocuklarda PEF Ol¢timleri FEV1 gibi diger

akciger fonksiyonu dl¢iimlerinin yerine gecemez (71,72).

2.1.8.2 Havayolu Enflamasyonunun Invazif Olmayan Gostergeleri

Astima bagli havayolu enflamasyonu, kendiliginden ya da hipertonik sodyum kloriir
ile uyarilarak elde edilen balgamda eozinofilik ya da nétrofilik enflamasyon belirtileri
aranarak degerlendirilir (73). Ayrica ekspirasyon havasinda bulunan nitrik oksit ve karbon
monoksit diizeylerinin astimdaki havayolu enflamasyonunun invazif olmayan gostergeleri
olarak kullanilmasi 6nerilmistir (74,75). Balgamda eozinofili ve ekspirasyon havasinda nitrik

oksit Olctimleri en uygun tedavinin belirlenmesinde kullanim i¢in arastirilmaktadir (76,77).
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2.1.8.3 Laboratuvar Testleri

Alerji intradermal deri testleri, kanda eozinofil sayimi, serum total IgE ve spesifik IgE
diizeyleri atopi varligin1 degerlendirerek astim tanisini desteklemek amaciyla kullanilirlar.
Diger immun globulin diizeyleri, ter testi ve PPD ile astimin ayirict tanisina giren

onemli hastaliklar taranabilir.

2.1.8.4 Akciger Rontgeni

Hafif asttmli hastalarda genellikle normal bulgular vardir. Agir astimda peribronsiyal
kalinlasma, hava hapsi, atelektazi bulgular1 saptanabilir. Astimin ayirici tanisina giren

hastaliklarin taninmasinda da yararhdir.

2.1.9 Astimin Siddeti

Astimin agirligt yakinmalarin ve hava akimi kisitlanmasinin diizeyi ile akciger
fonksiyonlarindaki degiskenlige gore dort gruba ayrilmistir: Intermittan, Hafif Persistan, Orta
Persistan ve Agir Persistan. Astimin siddetine gore yapilan siniflama, hastanin tedavisiyle
ilgili kararlarin alindig1 baslangictaki degerlendirmede yararlhidir. Fakat hastaligin siddeti,
asttmin degismez bir Ozelligi degildir ve aylar ya da yillar i¢inde tedavi ile ya da
kendiliginden degisebilir. Ancak bu siniflama astimla ilgili bir ¢alismaya alinacak hastalarin
secilmesinde kullanilabilir. Tedavi diizenlenirken astim kontroliiniin belirli araliklarla

degerlendirilmesi daha uygun ve yararhidir (1).

2.1.9.1 Astimm Klinik Ozellikleri Yardimiyla Siddetine Gore Simiflamasi

2.1.9.1.1 intermittan

Yakinmalar haftada bir kezden az

Kisa alevlenmeler

Gece yakinmalari ayda iki kezden fazla degil

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin %80’1 ve iizerinde
* FEV1 ya da PEF degiskenligi <%?20
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2.1.9.1.2 Hafif Persistan

Yakinmalar haftada bir kezden fazla ama giinde bir kezden az
Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir

Gece yakinmalari haftada iki kezden fazla

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin %80’1 ve iizerinde

* FEV1 ya da PEF degiskenligi <%20-30

2.1.9.1.3 Orta Persistan

Yakinmalar her giin var

Alevlenmeler aktiviteyi ve uykuyu etkileyebilir
Gece yakinmalari haftada bir kezden fazla

Her giin kisa etkili Beta2-agonist kullanim1 var

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin %60-80’1
* FEV1 ya da PEF degiskenligi >%30

2.1.9.1.4 Agir Persistan

Yakinmalar her giin var

Sik alevlenmeler var

Sik gece astim yakinmalar1 var

Fiziksel aktivitelerin kisitlanmas1 var

* FEV1 ya da PEF degerleri beklenenin %601 ve altinda
* FEV1 ya da PEF degiskenligi >%30

2.1.10 Tedavi

Oncelikle alerjen biliniyorsa miimkiin oldugunca uzak durmaya calisiimalidir. Bu

sekilde hastalik bulgular1 kontrol altina alinamiyorsa ila¢ tedavisi de baglanmalidir (1).

2.1.10.1 Kontrol Edici ilaclar

2.1.10.1.1 inhale Glukokortikosteroidler
Inhale glukokortikosteroidler en etkili kontrol edici ilaglardir ve tiim yas gruplarinda

astim tedavisi icin onerilmektedirler. inhale glukokortikosteroidler ile yapilan idame tedavisi
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yakinmalar1 kontrol altina alir, akut alevlenme ve hastaneye yatis sikligini azaltir, yasam
kalitesinde, akciger fonksiyonlarinda ve bronsiyal asirt duyarlilikta diizelme saglar, egzersize
bagli bronkokonstriksiyonu azaltir (78,79,80). Yakinmalarin kontrolii ve akciger
fonksiyonlarinda diizelme hizli gerceklesir, ancak havayolu asir1 duyarliliginda diizelmenin
saglanabilmesi icin daha uzun siire tedavi verilmesi ve bazen de daha yiiksek dozlarin

kullanilmasi gerekebilir (80).

2.1.10.1.2 Lokotrien Modifiye Edici flaclar

Cocuklarda her derecede hastalikta klinik yarar saglar, ancak bu yarar genel olarak
diisiik doz inhale glukokortikosteroidlerle elde edilenden daha azdir (1,81,82). Diisiikk doz
inhale glukokortikosteroid tedavisi ile yeterli kontrol saglanamayan cocuklarda eklemeli
tedavi olarak uygulanan lokotrien modifiye edici ilaglarin, alevlenmelerde anlamli ol¢iide

azalma da dahil olmak iizere olumlu etkileri gosterilmistir (83).

2.1.10.1.3 Uzun Etkili inhale Beta2-agonistler

Bes yasin iizerindeki ¢ocuklarda uzun etkili inhale beta2-agonistler, esas olarak inhale
glukokortikosteroid ile hastaligin kontrol altina alinamadigi durumlarda ek tedavi icin
arastinlmistir. Calismalarin cogunda akciger fonksiyon oOlgiimlerinde anlamli diizelmeler
saptanmistir (84,85). Ancak yakinmalar ve rahatlatic1 ilag gereksinimi iizerindeki etkileri
calismalarin yarisinda gozlemlenmistir (1). Uzun etkili inhale beta2-agonistler ile eklemeli

tedavinin, alevlenme sikligin1 azalttigi gosterilmemistir (86).

2.1.10.1.4 Teofilin

Teofilinin 5 yasin iizerindeki cocuklarda tek basina veya glukokortikosteroidlere ek
tedavi olarak etkili oldugu gosterilmistir. Giindiiz ve gece yakinmalarinin kontrol altina
alinmasinda ve akciger fonksiyonlarinin diizeltilmesinde plasebodan anlamli derecede daha
etkili bulunmustur (87). Idame tedavisi olarak egzersize bagli bronkokonstriksiyonda

koruyucu etki saglamaktadir (88).

2.1.10.1.5 Sodyum Kromoglikat ve Nedokromil Sodyum

Cocuklarda uzun siireli astim tedavisinde yerleri sinirhidir. Bir meta-analizde sodyum
kromoglikat ile yapilan uzun siireli tedavinin ¢ocuklarda astim tedavisi acisindan plasebodan
anlamli derecede daha basarili olmadigi sonucuna varilmistir (89). Bir digerinde diisiik doz

inhale glukokortikosteroid tedavisinin persistan asttimda sodyum kromoglikattan daha iistiin
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oldugu dogrulanmistir, ancak bu caligmalarda plasebo olmadigindan, sodyum kromoglikatin
etkinligi dogrulanamamustir (90). Nedokromil sodyumun alevlenmeleri azalttigi gosterilmistir,
ancak diger astim kontrol gostergeleri iizerindeki etkisi plasebodan daha iistiin bulunmamistir
(91). Tek bir sodyum kromoglikat ya da nedokromil sodyum dozu egzersizin ya da soguk

havanin neden oldugu brons kasilmasini azaltabilmektedir (92).

2.1.10.1.6 Sistemik Glukokortikosteroidler
Uzun siireli tedavide goriilen yan etkileri nedeniyle astimli cocuklarda agizdan
glukokortikosteroid kullanimi, viriis ya da diger nedenlere bagli siddetli akut alevlenmelerin

tedavisiyle sinirlt olmalidir (1).

2.1.10.1.7 Anti-IgE

Anti-IgE (Omalizumab), kullanimi1 serum IgE diizeyi yiiksek olan hastalarla sinirh
olan bir tedavi secenegidir. Caligmalarda eszamanli tedavide farkli dozlar kullanilmis olmakla
birlikte, bu ilag inhale glukokortikosteroid tedavisi ile kontrol altina alinamayan agir alerjik
astimi olan hastalarda kullanilabilir (93). Glukokortikosteroid ve uzun etkili beta2-agonisti
almakta olan 11-50 yaslarindaki astim hastalarini inceleyen birka¢ calismada, anti-IgE ek

tedavi olarak giivenli goriinmektedir (93,94,95) .

2.1.10.1.8 Alerjene Ozgii immiinoterapi

Uygun immiinoterapi tek bir iyi tanimlanmis ve klinik ag¢idan ©nemli alerjenin
belirlenmesini gerektirir. Bu alerjen tolerans olusturmak amaciyla hastaya giderek artan
dozlarda uygulanir. Ozgiil immiinoterapi ile plasebonun karsilastirildig1 75 calismanin gozden
gecirildigi arastirma, bu tedavinin astimda yakinmalarin ve ila¢ gereksiniminin azaltilmasinda
etkili oldugunu dogrulamistir (96). Ancak alerjene 0zgli immiinoterapinin etkisinin diger
tedavi seceneklerine kiyasla zayif kaldig1 dikkate alinmalidir. Ozgiil immiinoterapi yalmzca
cevresel etkenlerden siki bir sekilde korunmanin ve farmakolojik tedavinin hastada astimin
kontrol altina alinmasini saglayamadigr durumlarda diisiiniilmelidir (97). Bir¢ok alerjenin

kullanildig1r immiinoterapinin degeri desteklenmemektedir (1).



18

2.1.10.2 Rahatlatic flaclar

2.1.10.2.1 Hizh Etkili inhale Beta2-agonistler

Hizli etkili inhale beta2-agonistler mevcut en etkili bronkodilatatorlerdir ve bu nedenle
tiim yas gruplarinda, akut astim tedavisinde tercih edilirler (1). inhalasyon yolu ile yapilan
uygulama, agizdan ve damar ici uygulamaya gore daha diisiik dozlar ve daha az yan etki ile
daha hizli bir bronkodilatasyon saglar (98). Ayrica inhalasyon tedavisi egzersize bagl
bronkokonstriksiyona ve diger uyaranlara karsi 0.5-2 saat siireyle anlamli bir korunma saglar

(99).

2.1.10.2.2 Antikolinerjik ilaclar

Astim tedavisinde kullanilan antikolinerjik etkili bronkodilatatorler ipratropyum
bromiir ve oksitropyum bromiirdiir. inhale ipratropyum bromiir rahatlatic1 ilag olarak inhale
beta2-agonistlere gore daha az etkilidir (1). Akut astim tedavisinde inhale beta2-agonistler ile
inhale ipratropyum bromiiriin birlikte kullanildigi calismalar1 iceren bir meta-analizde,
antikolinerjik ilacin akciger fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diizelme sagladig
ve hastaneye yatis riskinde de anlamli bir azalma meydana getirdigi saptanmistir (100).
Cocuklarda uzun siireli astim tedavisinde inhale antikolinerjik ilaclarin kullanilmas1 6nerilmez

(101).
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2.2 UYARILMIS BALGAM YONTEMI iLE HAVAYOLU
ENFLAMASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

2.2.1 Tarihce

Curshmann spiralleri ve Charcot-Leyden kristallerinin ilk kez balgam eozinofilisi ile
iliskili oldugunun tanimlandigi 19.yiizy1l sonlarindan beri arastirmacilar astimli hastalarin
balgamlar ile yapilan ¢alismalarla ilgilenmisler, ama ¢ogu olgudan balgam elde edilememesi

ve standardize yontemler olmamasi nedeniyle yeterli calisma yapamamuslardir (102).

Ik kez 1958 yilinda Bickerman, akciger kanseri tanisinda uyarilmis balgam
incelemesini kullanmis, 1965 yilindan itibaren ise akciger tiiberkiilozundan kuskulanilan ve
balgam cikaramayan olgularda uyarilmis balgam tercih edilmeye baslanmistir (103). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1971 yilinda yiiriitiilen akciger kanserini erken saptama programinda,
uyarilmis balgam 6rneklerinde sitolojik inceleme yapilmistir (103) . Uyarilmis balgamin asil
yayginlasmasi, 1986 yilindan sonra HIV ile enfekte hastalarda Pnemocystis carinii
pnomonisinin tanisinda ilk segilecek yontem olarak kabul edilmesiyle olmustur (103).
1989°da Gibson ve arkadaslarinin, astimli hastalarda uyarilmig balgam incelemesinin
giivenilir ve gecerli bir yontem oldugunu ortaya koymalarindan itibaren de erigkin olgularda

enflamasyonun gosterilmesinde kullanilmaya baslamistir (103).

2.2.2 Mekanizma

Astiml1 hastalarda balgam uyarilmasi kendi kendine balgam 6rnegi veremeyen olgularin
havayolu enflamasyonunun ozelliklerinin degerlendirilmesi i¢in alt havayollarindan yeterli

ornek toplamak amaciyla yapilir.

Izotonik veya hipertonik sodyum kloriir nebulizasyonunun az miktarda havayolu
sekresyonu olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Buna neden olan mekanizma tam olarak

bilinmemektedir, ancak hipertonik tuzlu suyun havayolu epitelinden disartya sivi akisini
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hizlandirarak, Oksiiriik reseptorlerini uyararak veya mukosiliyer klirensi arttirarak balgam
alimmasint kolaylastirdigi gibi hipotezler bulunmaktadir(104). Hipertonik tuzlu suyun
mukozadaki mast hiicrelerinden ve duyusal sinirlerden medyator salinimina, bunun da brong
kasilmasi ve Oksiiriik reseptorlerinin uyarilmasiyla oksiiriige yol actigi diisiiniilmektedir (105).
Havayolu sivilarinin artmis osmolaritesine bagli brongiyal mukozada vaskiiler gecirgenligin
ve mukoza alt1 salg1 bezlerinde mukus salgisinin arttigina inanilmaktadir. Hayvan caligmalari
hipertonik tuzlu suyun havayollarinda vaskiiler gecirgenligi arttirdigini gostermistir (106).
Hipertonik soliisyonun insan ve hayvan havayollarina uygulamasinin bir¢ok medyatoriin
seviyesinde artisa neden oldugu gosterilse de albumin ve diger vaskiiler gecgirgenlik artis
gostergelerinin seviyelerinde artis tespit edilememistir (106). Bu nedenle bu hipotez
kanitlanamamugstir. Daha yeni calismalarda insanlarin havayollarinda hipertonik tuzlu suyun
sekresyonlarin klirensini arttirdig1 saptanmistir. Bu nedenle zaten liimende olan az miktardaki

havayolu sekresyonunun toplanmasini hizlandirdigi diistiniilmektedir (106).

Kendiliginden c¢ikarilan balgam ile uyarilmis balgam karsilastirllmasinda enflamatuar
hiicre oranlarinda ve medyatorler arasinda fark saptanmamis, ancak hiicre canliligi anlaml
olarak kendiliginden c¢ikarilan balgamlarda daha diisiik bulunmustur (73). Olasilikla
kendiliginden ¢ikarilan balgam havayolu liimeninde daha uzun siire kalmis oldugu i¢in hiicre
canliliginda azalma meydana gelmektedir. Bu konuda baska klinik calismalara gereksinim

vardir (106).

Islem oncesi beta-2 agonist inhalasyonu balgam alinma basarisini arttirmaktadir.
Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak beta-2 agonist inhalasyonu hipertonik tuzlu
suyun bronkokonstriktor etkisini azaltarak islemin daha iyi tolere edilmesine olanak tanir.
Ayrica bronkodilatasyonla daha asagidaki havayollarina hipertonik tuzlu su ulagimini
saglayarak ya da mukosiliyer klirensi arttirarak daha fazla balgam elde edilmesine yardimci

oldugu diistiniilmektedir (105).
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2.2.3 Balgam Uyarilmasi Yontemi

Balgam uyarilmasi islemi i¢in cikis hizi 1-2,5 ml/dakika arasinda olan ultrasonik
nebulizatorler kullanilmaktadir. Jet nebulizatorle ultrasonik nebulizatoriin karsilastirildig: bir

calismada ultrasonik nebulizatoriin daha basarili oldugu gosterilmistir (107).

Balgam uyaris: icin kullanilan tuzlu su konsantrasyonlart %0.9 ile %7 arasindadir .
Balgam uyaris1 yapmada hipertonik tuzlu suyun izotonik tuzlu suya gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (107). Izotonik ya da hipertonik tuzlu su ile yapilan balgam uyarilmasi ile elde

edilen 6rneklerin hiicresel dagilimlar1 arasinda fark saptanmamistir (108).

Iki degisik yontem kullamlmaktadir (103):
1. Sabit zaman araliginda, yani ii¢ kez 7 dakikalik siirelerle, ayn1 (%3 veya %4.5) veya artan
(%0,9, %3, %4 ve %5) konsantrasyonda tuzlu su inhale ettirilmesi,
2. Sabit konsantrasyondaki (%0,9, %4.5) tuzlu suyun 30 saniyeden 8 dakikaya kadar artan

zaman araliklarinda inhale ettirilmesi.

Degisik yontemlerin kullanilmas1 balgamdaki hiicre dagilimimi etkilemese de,
sonuglarin saglikli degerlendirilebilmesi i¢in, yontem standardize edilerek tiim olgulara ayni

sekilde uygulanmalidir (103).

Hipertonik ve hatta izotonik tuzlu su nebulizasyonunun astimli ve kronik obstruktif
akciger hastalig1 olan olgularda brons kasilmasina yol agabilecegi iyi bilinmektedir. Ancak
hipertonik salinin hangi mekanizma ile buna yol actifi bilinmemektedir. Havayolu mast
hiicrelerinin ve duyusal sinir uclarinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (106). Kisa etkili beta-2
agonistlerin hipertonik tuzlu suya karst havayolu asir1 duyarliligini azalttigi bilinmektedir .
Inhale kisa etkili beta-2 agonistin islem ©Oncesi uygulanmasi balgam uyarilmasina bagh
bronkokonsriksiyon gelisimini engelleyebilir ancak tiim olgularda tam olarak koruyucu
degildir (106). Bu nedenle islem 6ncesi ve islem sirasinda spirometri ya da zirve akim ol¢timii
ile pulmoner fonksiyonlarin izlenmesi gereklidir. Tasinabilir PEF 6lgerlerin duyarliliginin
diisik olmasi nedeniyle spirometrinin kullanilmasi daha uygundur. Cogu arastirmaci
pulmoner fonksiyon dl¢timiinii 5-10 dakikada bir yapmakta, yakinma oldugunda ek ol¢timler

yapilmaktadir (106).



22

Birka¢ calismada balgam uyar1 islemi sirasinda balgamin hiicresel ve biyokimyasal
bilesenlerinde degisim oldugu gosterilmistir (106,109). Islemin erken evrelerinde toplanan
orneklerde eozinofil ve notrofiller goze ¢arparken, daha gec evrelerdeki orneklerde lenfosit ve
makrofaj sayilart artmaktadir. Ek olarak erken evrelerde (1-4 dakika) musin konsantrasyonu
yiiksekken, ge¢ evrelerde (16-20 dakika) surfaktan konsantrasyonu yiiksektir (106). Bu
bulgular islemin farkli anlarinda havayollarinin farkli bolgelerinin, (6rnegin erken evrelerde
merkezi havayollarinin, ge¢ evrelerde periferal havayollar1 ve alveollerin) orneklendigini
diistindiirtmektedir. Bu nedenle islem zamaninin standardize edilmesi gerekliligi ortaya
cikmistir. Daha kisa inhalasyon zamanlarinin (15-20 dakika) daha uzun inhalasyon zamanlari

(30 dakika) ile ayn1 basariy1 sagladigi goriilmektedir (106).

Balgam uyarilmasi igleminin sik tekrarlanmasinin havayolu enflamasyonuna neden
olarak balgam Orneklerinin hiicresel oranlarini degistirebilecegi diisiiniilmektedir. Bazi
calismalarda 8-24 saat sonra balgam uyarilmasi tekrarlandiginda ikinci orneklerde notrofil
seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (110). Bu nedenle sik tekrarlanmamalidir. Iki islem arasinda

48 saat gecmesi halinde giivenilir 6rnekler elde edilebilir (106).

Astim hastalarinda yapilan bazi caligmalarda hipertonik sodyum kloriir ile balgam
uyarilmasi ve brons asir1 yanithiliginin 6l¢ctimii ayn1 anda yapilarak, brong asir1 yanithlig ile
havayolu enflamasyonunun iligkisi degerlendirilmistir. Bu calismalarda hipertonik sodyum
kloriirle yapilan brons bronkoprovokasyonu duyarli ve giivenilir bulunmustur (105,111).
Bronkoprovokasyonla beraber yapildigi calismalarda islem Oncesi inhale beta-2 agonist
verilmedigi i¢in yalniz balgam uyarilmasi yapilan ¢alismalara gore ornek elde etme basarisi

daha diisiik olmustur (105).

2.2.4 Balgam Orneginin incelenmesi

Balgam alindiktan sonra hemen incelenmeli veya buzdolabinda en fazla iki saat
saklanmalidir. Balgam uyar1 yontemi ile havayolu sekresyonlarinin elde edilmesi
bronkoskopiye gore daha kolay olsada, uyarilmis balgam 6rneklerinin incelenmesi i¢in gerekli

islemler bronkoalveoler lavaj sivisinin incelenmesi icin gerekli islemlerden daha zordur.
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Uyarilmis balgam bronkoalveoler lavaj sivisina gére mukus ve sekresyonlar acisindan daha
zengindir ve bu nedenle baslangi¢c basamagi olarak homojenizasyon yapilmasini gerektirir.
Santrifiijle hiicre ve supernatant kisminin birbirinden iyi olarak ayrilmasi isteniyorsa bu
baslangic basamagi cok diizgiin olarak yapilmalidir. Elde edilen balgamin tamami
kullanilabilir ya da skuamoz hiicre oranini azaltmak amaciyla balgam parcaciklar1 ayrilarak
yalniz bunlar islenip incelenebilir. Bu iki yontemden herhangi birinin kullanilmas: ile elde
edilen ornekler arasinda enflamatuar hiicreler agisindan bir fark saptanmamistir, ancak tiim

ornegin kullanildig1 durumlarda skuamoz hiicre oran1 daha yiiksek bulunmustur (112).

Balgamdaki skuamoz epitelyal hiicrelerin orani, tiikiiriikk bulagin1 gostermesi agisindan
onemlidir. Skuamoz hiicreler %80’den fazla ise enflamatuar hiicre sayimi giivenilir degildir

(110, 113,114).

Uyarilmis balgam Ornekleri bir¢ok amag icin kullanilabilir. Bunlarin basinda hiicre
dagilimimin incelenmesi gelir. Ayrica siipernatant kismindan bircok sivi faz gostergesi
Olciilebilir. Astim genellikle balgam eozinofilisi ile iligkilidir. Saghikl kisiler icin normal
degerler %0.4 ile %1.1 arasindadir (52). Astimli hastalarin uyarilmis balgam orneklerinde
eozinofil yiizdesi %0 ile %50 arasinda saptanmistir (52). Balgam eozinofilisi astim i¢in tipik
bir bulgu olsa da bu teknik kullanilarak yapilan caligmalarla eozinofilik olmayan formun
tanimlanmasi ile astimdaki enflamasyonun daha Once inanilandan daha heterojen oldugu
gosterilmistir (115). Eozinofilik olmayan astim, kortikosteroid tedavisi almamis olgularda

9%25-55 arasinda saptanabilir (115).

Erigkin astimli hastalarda yapilan kortikosteroid doz azaltma caligmalar1 gostermistir ki
atak Oncesi balgam eozinofilisi artmaktadir ve balgam eozinofil yiizdesini normallestirmeye

yonelik tedaviler ile astim ataklar1 azaltilabilir (76,116).

Balgam indiiksiyonu ve alinan 6rnegin islenip incelenmesi zaman alan islemlerdir ancak
bu islemler i¢in gereken tiim malzeme ucuzdur ve biyokimya ve patoloji laboratuvarlarinda

bulunmaktadir (52).
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2.2.5 Giivenlik

Astimli olgularda hipertonik sodyum kloriir nebulizasyonu bronkokonstriksiyona
neden olur (106). islemin, FEV1’de ortalama %35-7 diisiise yol actig1 bildirilmistir (103). Baz1
calismalarda verilmese de, artik agir bronkokonstriiksiyon gelisimini engellemek amaciyla
islem Oncesi kisa etkili inhale beta-2 agonist verilmesi standart bir yOontem olarak
onerilmektedir (106). Islem giivenliginin yam sira 6nce bronkodilatatér verilmesi islem
basarisim da arttirmaktadir. Genellikle 200-400 mikrogram salbutamol kullanilmaktadir
(106). Daha yiiksek doz kullaniminin hipertonik tuzlu su nebulizasyonu ile olusabilecek
bronkokonstriiksiyonu engellemede daha etkili oldugu gosterilememistir (106). Ek olarak
yiiksek doz beta-2 agonist kullanimina karsin ortaya ¢ikan brons kasilmasi daha agir olabilir
ve geri dondiirmek daha zorlasabilir, bu nedenlerle tek doz 200 mikrogram inhale salbutamol
uygulanmasi ve salbutamol oncesi ve 15 dakika sonras1t FEV1 6lciilmesi onerilmektedir (106).
Islem 6ncesi beta-2 agonist uygulanmasinin uyarilmis balgam hiicre igerigi iizerine etkisi iki
calismada degerlendirilmis, her ikisinde de salbutamoliin enflamatuar hiicre yiizdeleri iizerine
etkisi olmadigr gosterilmistir (117,118). Beta-2 agonist uygulanmasinin balgam
supernatantinda ECP seviyeleri lizerine etkisi yoktur ancak histamin konsantrasyonunu
azaltma egilimindedir (117). Bu bulgu endobronsiyal uyarilma sirasinda hipertonik tuzlu
suyun direkt havayoluna uygulandiginda mast hiicrelerini aktive ettigi ve salbutamoliin bunu

engelleyebilecegi gozlemi ile uyumludur (106).

Balgam uyarilmasi invazif bir islem degildir, degisik agirlikta asttmi olan hastalarda
uygulanabilir ve tekrarlanabilir (119). Hafif orta agirlikta havayolu tikanikligi olan stabil
astimli ve kronik tikayici akciger hastaligi olgularinda riskleri kabul edilebilir sinirlardadir
(119). Daha agir havayolu tikaniklig1 olan olgularda da izotonik sodyum kloriir ve daha diisiik
hizli nebulizator kullanilarak yapildiginda giivenlidir (119). Bu giine kadar havayolu
enflamasyonunu degerlendirmek amaciyla balgam uyarisi yapilan herhangi bir vakada
hastaneye basvuru bildirilmemistir. Hipertonik tuzlu su ile yapilan islem sirasinda olusan

havayolu tikaniklig1 nebulize kisa etkili beta-2 agonist tedavisiyle hizla diizelmektedir (119) .
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2.2.6 Giivenilirlik

Uyarilmis balgam, farkli kisiler tarafindan incelendiginde hiicre dagilimi benzer
bulunmustur. Ayrica, degisik giinlerde ayn1 hastadan balgam 6rnegi alinip incelendiginde hem
hiicresel, hem de siv1 faz gostergeleri acisindan sonuglarin yinelenebilir oldugu gosterilmistir

(103).

2.2.7 Gecerlilik

Balgam uyarilmasi gecerli, tekrarlanabilir bir yontemdir. Erigkin astimlilarda uyarilmis
balgam ile brons lavaji, bronkoalveoler lavaj veya brons biyopsileri gibi havayolu
enflamasyonunun diger direkt gostergeleri karsilastirilmig, uyarilmis balgamin daha fazla
notrofil ve eozinofil, daha az makrofaj ve lenfosit icerdigi gosterilmistir (103). Bronsiyal
biyopsi ve bronkoalveoler lavaj ornekleri ile balgam uyarilmas: ile elde edilen orneklerde
eozinofil yiizdeleri arasinda anlamli iliski bulunmustur (111) Uyarilmis balgamdaki eozinofil

sayist ile verilen nefesteki nitrik oksit diizeyi arasinda da iligki saptanmistir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dal,
Pediyatrik Alerji ve Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi’'nde hafif-orta persistan astim
tanisi ile izlenen 7-18 yas arasi 30 ¢ocuk alindi. Kontrol grubu olarak ise ayn1 yas grubundan,
Biiytime Gelisme ve Endokrinoloji Bilim Dali1 Poliklinigi’nden genetik ya da konstitiisyonel
boy kisalig1 nedeniyle izlenen ve alerjik hastalik ya da baska herhangi bir saglik sorunu
olmayan cocuklar ve hastane calisanlarinin saglikli yakinlari olan 40 cocuk alindi. Kontrol
grubunda astim tanis1 Oykii, fizik baki ve normal solunum fonksiyon testi bulgulariyla
dislandi. Havayolu enflamasyon bulgularini etkileyecegi i¢in balgam elde edilmesi isleminden
3 hafta oncesine kadar iist ya da alt solunum yolu enfeksiyonu geciren olgularla, tekrarlayan
akciger enfeksiyonu, baska bir akciger hastalig1 kuskusu olanlar aragtirmaya alinmada.

Astim ve kontrol grubundaki tiim c¢ocuklarin islem Oncesi Oykiileri alindi, sistemik
bakilar1 yapildi, boy ve kilolar ol¢iildii.

GINA Uzlas1 Raporundaki (1) siniflamaya gore hafif-orta persistan astim tanisi konan
30 cocuk calisma grubunu olusturdu. Kisa etkili beta-2 agonist gereksinimleri, gece, giindiiz
ve egzersiz yakinmalari, astim atak sayilari, solunum fonksiyon testi bulgular ile hastaligin

kontrol altinda olup olmadigi belirlendi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1 Astimin kontrol diizeyleri (1)

Kismen kontrol altinda

Ozellik Kontrol altinda (herhangi bir hafta icinde Kontrol altinda degil
asagidakilerden herhangi biri)
Giindiiz yakinma Yok (haftada 2 kez ya da
Haftada 2 kezden fazla
daha az)
Aktivite kisitlanmasi Herhangi bir hafta i¢inde
Yok Var
kismen kontrol altinda
Gece yakinma/uyanma Yok Var olan astimin 3 ya da daha
Rahatlatic ilag Yok (haftada iki kez ya fazla dzelliginin
Haftada iki kezden fazla
gereksinimi da daha az) bulunmasi
PEF ya da FEV1 Beklenenen degerin
Normal
<%80’1
Alevlenmeler Yok Yilda 1 kez ya da daha Herhangi bir hafta
0
fazla icerisinde 1 kez

Hastalarda atopi varlig1r dosyalarinda sonuglar1 bulunan intradermal deri testi ve serum

IgE sonuclari ile degerlendirildi. Serum IgE diizeyi 100 IU/ml’nin iizerinde ise ve/veya
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intradermal deri testinde herhangi bir alerjene karsi pozitif yanit varsa hasta atopik kabul

edildi.

3.1 Balgam Uyarilmasi Islemi

Balgam uyarilmasina baslanmadan 6nce hem hasta hem de kontrol grubunda bulunan
tiim olgularin solunum fonksiyonlar1 uluslararas1 yontemlere uygun olarak yapilan spirometri
(ZAN 100 HANDY Spirometre) ile degerlendirildi (69). Solunum fonksiyon testine
baslamadan Once testi nasil yapmasi gerektigi cocuga acgikland, ii¢ kez islem tekrarlanarak en
1yl yaptig1 6l¢iim degerlendirilmeye alindi. FEV1, FVC, FEV1/FVC ve FEF25-75 degerleri
yasa ve cinsiyete gore beklenen degerin yiizdesi olarak elde edildi. Bronkodilatator
yanithligim (reverzibilite) saptamak iizere 200 mikrogram inhale salbutamol verildikten 15
dakika sonra solunum fonksiyon testi tekrarlandi. Bronkodilatator yanitliligit FEV1’de % 12
ve lizeri , FEF25-75’te %25 ve iizeri artis olarak tanimland1 (68).

Spirometri sonrast FEV1 degeri, beklenen degerin %70’inden fazla olan olgulara
hipertonik sodyum kloriir nebulizasyonu ile balgam uyaris1 yapildi. Isleme baslamadan énce
tim islem ¢ocuga anlatildi. Nasil Oksiirmesi ve bogazini temizlemesi gerektigi kendisine
gosterildi. Ultrasonik nebulizatér (Devilbis 2000) ile en yiiksek hizda (2,5 ml/dakika), %3
konsantrasyonda hipertonik tuzlu su nebulizasyonuna baglandi. Yedi dakika %3
konsantrasyonda tuzlu su nebulizasyonu sonrasi agzini i¢gme suyuyla c¢alkalayip, burnunu
temizledikten sonra Oksiirerek balgam c¢ikarmasi istendi. Cikardigi balgam steril plastik bir
kaba alindi. Yeterli balgam elde edildiyse solunum fonksiyon testi ve akciger oskiiltasyonu
tekrarlandiktan sonra islem sonlandirildi.

Eger yeterli miktarda balgam elde edilemediyse Once akciger sesleri dinlendi ve
solunum fonksiyon testi tekrarlanarak FEV1, FEV1/FVC degerlerinde diisme olup olmadigi
kontrol edildi. Ik degere gore %10’dan fazla diisme yoksa %4 konsantrasyonda tuzlu su
nebulizasyonuna gecildi. Diisme %10 ile 20 arasinda ise %3 konsantrasyonda hipertonik tuzlu
su ile yedi dakika daha isleme devam edildi. Eger %20’den fazla diisme olduysa ya da
cocukta yakinma varsa 2,5 mg nebulize salbutamol verildi ve islem sonlandirildi, solunum
fonksiyonlar1 ve hastanin yakinmalarinin diizeldigi goriildiikten sonra eve gonderildi. %4
hipertonik tuzlu suyun yedi dakikalik nebulizasyonu sonrasi tekrar Oksiirerek balgam
cikarmasi istendi. Eger yeterli balgam ¢ikarabildiyse islem solunum fonksiyon testi yapilarak

sonlandirildi.
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Eger yeterli balgam c¢ikaramadiysa aym sekilde solunum fonksiyon testi tekrarlandi ve
sonu¢ uygunsa %35 konsantrasyonda tuzlu suya gecildi ya da FEV1°’de %10 ile 20 arasinda
diisme varsa %4 konsantrasyonda yedi dakika daha nebulizasyona devam edildi. En az 0,5 ml
balgam elde edilene kadar, en fazla 25 dakika olacak sekilde isleme devam edildi. Tiim islem
stirasinda ¢ocuklarin yaninda bir doktor ve bir hemsire bulundu.

Balgam elde edilir edilmez en fazla iki saat + 4 °C’de saklanarak hemen biyokimyasal
isleme alindi. Ekspektore edilen tiim materyal kullanildi. Mukusun disiilfit baglarin1 agarak
mukoliz saglamak icin Hank’in dengeli tuz soliisyonundan (HBSS) yararlanildi. Balgam
miktarinin iki katt HBSS eklendi. Karisim oda 1sisinda 10 dakika siire ile calkalanarak
homojenizasyon saglandi. Daha fazla diliisyon icin HBSS karisimi ile ayni miktarda fosfat
tamponlu salin (PBS) eklendi ve 5 dakika daha calkalandi. Mukusun ayrilmasi i¢in 4 mm
naylon gazdan gecirildikten sonra 1600 g’de 10 dakika siireyle santrifiije edildi (Rotofix 32
Hettich Zentrifugen D-78532 Tuttlingen 2005).

Prespitat kismi sitospinle (Shandon Cytospin 3, USA) lam {izerine yayildi.
Papanicolaou ile boyandiktan sonra hangi olgunun astim, hangi olgunun kontrol grubunda
oldugunu bilmeyen, ayni patoloji uzmani tarafindan 400 skuamoz olmayan hiicre sayilarak
enflamatuar hiicrelerin oranina bakildi. Balgamin kalitesi skuamoz hiicre oranina ve pulmoner
makrofajlarin varligina bakilarak degerlendirildi. Skuamoz hiicre oram1 %80’in iizerinde olan
ya da makrofaj olmayan oOrnekler tiikriikle bulas kabul edildi, yetersiz 6rnek olarak

tanimlanarak degerlendirilmeye alinmadi.

Istatiksel analiz icin SPSS 10.0 bilgisayar yazilimi kullanildi. Kantitatif verileri
karsilastirmak igin t-testi, kalitatif verileri karsilastirmak icin ise ki-kare testi kullanildi.
Veriler arasindaki iligkiler Pearson analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik degeri olarak p<0.05

kabul edildi.

Arastirma Haziran 2007 ile Ocak 2008 tarihleri arasinda yapildi. Hem hasta hem de
kontrol gruplarindaki cocuklarin ailelerinden yazili aydinlatilmis onam alindi. Arastirma 1.U.

L.T.F. Etik Kurulu tarafindan Haziran 2007’ de onayland: (Etik kurul dosya no 1282/2007).
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4. BULGULAR

7-18 yas aras1 30 asttim ve 40 saglikli kontrol olgusuna hipertonik tuzlu su
nebulizasyonu ile balgam uyarist yapildi. Bu yontemle, vakalarin %71,4’tinden dogru sitolojik
degerlendirme icin gerekli olciitlere uygun 6rnek elde edildi. Astimli olgularin 3’1, saglhikl
kontrollerin ise 17’si balgam oOrneklerinin gerekli Olciitlere uymamasi nedeniyle ¢alisma
disinda birakildi. Degerlendirmeye balgam ornekleri yeterli olan 10 kiz, 17 erkek toplam 27
asttm olgusu ve 13 kiz, 10 erkek toplam 23 kontrol olgusu alindi. Astim grubundaki
olgulardan balgam elde etme yiizdesi (%90), kontrol grubundaki olgulardan (%57,5)
istatistiksel anlamli olarak (p = 0,007) daha yiiksek bulundu.

4.1. Astim ve Kontrol Grubundaki Olgularin Demografik Verileri

Astim grubundaki 27 olgunun yaslar1 7-17 yil arasinda, medyan yas 11 yil, kontrol
grubundaki 23 olgunun yaslar ise 8-18 yil arasinda, medyan yas 11,4 yil idi. Gruplar yas
dagilimi acisindan birbirinden farkli degildi (p=0,06). Astim grubunda 10 kiz (%37), 17 erkek
(%63), kontrol grubunda 13 kiz (%56,5), 10 erkek (%43,5) olgu bulunuyordu. Cinsiyet
dagilimi agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,17).

Kontrol grubundaki olgularin hi¢birinde astim, alerjik rinit, atopik dermatit ya da yakin

akrabada alerjik hastalik oykiisii yoktu.

Astim grubundaki olgularin viicut kitle indeksi ortalama 18,72 + 3,19 kg/m? (dagilim:
12,5 — 25,1), kontrol grubundaki olgularin viicut kitle indeksi ortalama 18,87 * 3,8 kg/m?
(dagilim: 14,38 - 31,5) idi. Her iki grubun viicut kitle indeksleri arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,08).

4.2. Yontemle ilgili Veriler

Astim grubundaki olgulardan ortalama 12 +4,2 dakikada (dagilim:7-20 dakika) balgam
ornegi elde edildi. Bu siire kontrol grubu (11,7 #3,9 dakika, dagilim: 7-19 dakika)
olgularindan farkl degildi (p=0,77).

Astim grubunda, 10 olgudan (%37) %3 konsantrasyonda, 13 olgudan (%48,1) %4

konsantrasyonda, 4 olgudan (%14,8) %5 konsantrasyonda tuzlu su ile yeterli balgam 6rnegi
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toplandi. Kontrol grubunda, 6 olgudan (%26,1) %3 konsantrasyonda, 14 olgudan (%60,9) %4
konsantrasyonda, 3 olgudan (%13) %35 konsantrasyonda hipertonik tuzlu su nebulizasyonuyla

yeterli balgam topland. iki grup arasinda istatistiksel anlaml bir fark saptanmadi (p=0,65).

Astim grubunda, toplanan balgam miktar1 ortalama 1,6 0,54 ml (dagilim:0,5 - 2,5 ml),
kontrol grubunda ise ortalama 1,4 +0,6 ml (dagilim:0,5 - 3 ml) idi. iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,46).

4.3. Astim Grubundaki Olgularin Hastahlk Kontrolii, Tedavi ve Atopi

Verileri

Astimli 4 olguda (%14,8) gece Oksiiriikle uyanma, 5 olguda (%18,5) giindiiz oksiiriik,
6 olguda (%22,2) egzersiz sirasinda oksiiriik yakinmalari, 6 olguda (%?22,2) haftada ikiden
fazla kisa etkili beta-2 agonist gereksinimi bildirilmisti. 5 olgu (%18,5) son 1 yil i¢inde, bir
kez astim atag1 nedeniyle hastaneye basvurmustu. Bu yakinmalar ve solunum fonksiyon testi
sonuglart ile 21 olguda (%77,8) hastaligin tam kontrol altinda, 6 olguda (%22,2) ise kismen

kontrol altinda oldugu belirlendi. Hastalig1 kontrolsiiz olan olgu yoktu.

Hastalarin tamamu inhale steroid tedavisi kullanmaktaydi. Bu hastalardan 18’1 (%66,7)
200 mikrogram ve altinda, 9’u (%33,3) 200 mikrogramin {izerinde inhale steroid tedavisi
almaktaydi. Hastalarin kullandig1 steroid dozu ortalama 235 *107 mikrogram (dagilim:100-
500 mikrogram) idi. Olgularin 3’ii (%11,1) inhale steroide ek ikinci bir ila¢ kullanmaktaydi.
Bu ilaglar, bir olguda Iokotrien antagonisti, bir olguda nazal steroid, diger bir olguda ise

teofilindi.

Astiml1 olgularin ortalama hastalik siiresi 6,7 * 3,73 yil (dagilim:0,16-14 yil), ortalama
steroid tedavisi kullanim siireleri 4,8 + 3,36 yild1 (dagilim: 0,16 - 13 yil).

Yakinma ve fizik baki bulgularn ile 21 olguda (%77,8) alerjik rinit saptandi. Olgularin
9’unda (%33,3) bebeklikte atopik dermatit Oykiisii vardi, ancak hi¢cbirinde balgam uyarisi
yapildig1 anda atopik dermatit yakinmasi ya da fizik baki bulgusu yoktu.

Astim grubundaki 18 olguda (%66,7) serum IgE yiiksek, 9 olguda (%33,3) normal
sinirlarda saptanmisti. Olgulardan 22’sinde (%81,5) alerji deri testi pozitif, 5’inde (%18,5)
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negatif bulunmustu. Deri testi pozitif olan olgularin 16’sinda (%59,2) ev tozu alerjisi, 2’sinde
(%7,4) polen alerjisi, 4’iinde (%14,8) ise ikiden ¢ok alerjene kars1 duyarlilik vardi. Serum IgE

ve alerji deri testi sonuglarina gore olgularin 24’1 (%88,9) atopik olarak degerlendirildi.

4.4. Astim ve Kontrol Olgularinin Solunum Fonksiyon Testi Verileri
Astim ve kontrol grubundaki tiim olgularin solunum fonksiyonlar1 balgam
uyarilmasindan once, islem sirasinda ve islem sonunda spirometrik Olciimle degerlendirildi

(Tablo 4.1 ve 4.2).

Tablo 4.1 Astim grubundaki olgularim balgam uyarilmasi oncesi ve sonrasi solunum

fonksiyon testleri

Balgam

Balgam uyarilmas1 Balgam uyarilmasi
uyarilmasina bagh

oncesi sonrast o
degisim
Ortalama Ortalama Ortalama
Dagilim Dagilim Dagilim
* SS* +SS + SS

FEV1 % 97 £12 80 - 127 93 +14 54-118 -4 +8 -35-+6
FEV1/FVC % 106 £7 88-116 104 +9 84 -117 215 -16 - +7
FEF 25-75 % 110 £25 75-199 103 £27 55-190 -7+14 -58-+12

* SS, standart sapma

Tablo 4.2 Kontrol grubundaki olgularin balgam uyarilmasi oncesi ve sonrasi solunum

fonksiyon testleri

Balgam

Balgam uyarilmas1 Balgam uyarilmasi
uyarilmasina bagh

oncesi sonrasi o
degisim
Ortalama Ortalama Ortalama
Dagilim Dagilim Dagilim
+ SS* +SS + SS

FEV1 % 89 19 73 -110 91 19 78 -111 +2 4 -4 -+13

FEV1/FVC % 112+6  99-119 112+7  98-120 -04%2  -7-+2
FEF 25-75 % 111422 78-158 114 £24  89-158 +3+10 -18-+29

* SS, standart sapma
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Astimli olgularin islem Oncesi beta-2 agonist inhalasyonu ile %59’unda FEVI,

9%56’sinda FEF 25-75 reverzibilitesi saptandi.

Astim grubundaki olgularin balgam uyarilmasi dncesi FEV1 6lciimleri (ortalama %97,
+12) kontrol grubundaki olgulardan (ortalama %89, *9) yiiksek saptandi ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0,09). Astim grubundaki olgularin islem sonras1 FEV1
Olctimleri de (ortalama %93, +14) kontrol grubundaki olgulardan (ortalama %91, +9) yiiksek

saptandi, ancak istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p=0,462).

Islem oncesi FEV1/FVC olciimleri asttim grubundaki olgularda (ortalama %106, +7),
kontrol grubundaki olgulardan (ortalama %112, +6) istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu (p=0,01). Astim grubunda islem sonrasit FEV1/FVC o6lciimleri de (ortalama
%104, £9) kontrol grubundan (ortalama %112, +7) anlaml olarak diisiik bulundu (p=0,01).

FEF25-75 ol¢timleri balgam uyarilmasi oncesi astim grubundaki olgularda (ortalama
%110, *25), kontrol grubundaki olgulardan (ortalama %111, +22) diisiik bulundu. Ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,8). Astim grubunda islem sonras1 FEF25-
75 ol¢timleri de (ortalama %103, +27), kontrol grubundan (ortalama %114, +24) diisiik
bulundu. Ancak gruplar birbirinden istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,2).

Bu calismada hipertonik tuzlu su ile balgam uyaris1 yapilan hicbir olguda islem
sirasinda ya da sonrasinda yakinma olmadi. Ancak astimli iki olguda yakinma olmamasina
karsin, akciger dinleme ve solunum fonksiyon testi bulgulariyla isleme bagh
bronkokonstriksiyon (FEV1’de %17 ve %35 diisme) saptandi, her iki olgu da kisa etkili beta-
2 agonist nebulizasyonu ile kisa siirede diizeldi. Kontrol grubunda, solunum fonksiyonlarinda

isleme bagli anlamli bir bozulma gozlenmedi.

Astim grubundaki olgularda, islem sonras1 FEV1, FEV1/FVC ve FEF25-75
Olctimlerinde kontrol grubundaki olgulardan daha fazla diigme goriildii (Tablo 4.1 ve 4.2,
balgam uyarilmasina bagh degisim). FEV1 (p=0,01) ve FEF25-75 (p=0,01) ol¢ciimlerindeki
diisme istatistiksel olarak anlamliyken, FEVI/FVC o6lciimiindeki diisme anlamli degildi
(p=0,21).



33

Astimli olgularin hastalik siiresi, inhale steroid kullanim siiresi ve kullandiklar1 steroid
dozlar1 ile solunum fonksiyon testi bulgular1 arasinda iligski arastirildi (Tablo 4.3 ve 4.4).
Hastalarin inhale steroid dozlari ile islem sonrast FEV1/FVC sonuclar arasinda istatistiksel
anlamh (p=0,04), pozitif yonde zayif (r = 0,4) iliski, islem sonras1 FEV1/FVC degisimi ile
istatistiksel olarak anlamli (p=0,02), pozitif yonde zayif (r = 0,47) iliski gosterildi (Tablo 4.4).
Diger olciimlerle anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4.3 ve 4.4).

Tablo 4.3 Hastalik siiresi, inhale steroid kullamim siiresi ve inhale steroid dozu ile

solunum fonksiyon testi bulgularinin iliskisi (FEV1)
Solunum Inhale steroid  Inhale steroid
fonksiyon testi Hastalik siiresi kullanim siiresi dozu
Islem oncesi r=-0,14 r=-0,16 r=0,02
FEV1 p=0,5 p =0,42 p=0,93
FEV1 Beta-2 r=0,17 r=0,21 r=0,19
agonist yaniti p=0,4 p =0,29 p =0,35
Islem sonrasi r=-0,13 r=-0,07 r=-0,14
FEV1 p =0,53 p=0,73 p=0,51
Isleme bagh r=-0,02 r=0,13 r=-0,28
FEV1 degisimi p =091 p =0,53 p=0,17

Tablo 4.4 Hastalik siiresi, inhale steroid kullammm siiresi ve inhale steroid dozu ile

solunum fonksiyon testi bulgularimn iliskisi (FEV1/FVC)

Solunum Inhale steroid  Inhale steroid
Hastalik siiresi
fonksiyon testi kullanim siiresi dozu
Islem oncesi r=0,21 r=0,25 r=0,17
FEV1/FVC p=0,29 p =0,2 p=0,41
Islem sonrasi r=-0,05 r=-0,01 r=0,4
FEV1I/FVC p=0,82 p =098 p =0,04
Isleme bagh
r=-0,35 r=-0,33 r =047
FEV1/FVC
p =0.08 p=0.1 p =0,02

degisimi
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Tablo 4.5 Hastalik siiresi, inhale steroid kullanim siiresi ve inhale steroid dozu ile

solunum fonksiyon testi bulgularinin iliskisi (FEF25-75)

Solunum Inhale steroid Inhale steroid
Hastalik siiresi
fonksiyon testi kullanim siiresi dozu
Islem oncesi
r=-0,46 r=-0,31 r=-0,16
FEF25-75
p=0,5 p =0,2 p=0,51
FEF25-75
r=-0,46 r=-0,4 r=0,03
Beta-2 agonist
p=0,1 p=0,16 p =09
cevabi
Islem sonrasi
r=-0,35 r=-0,17 r=-0,07
FEF25-75
p=0,15 p =0,48 p=0,74
Isleme bagh
r=0,12 r=0,18 r=-0,12
FEF25-75
p =0,66 p =0,45 p =0,63
degisimi

4.5. Uyarilmis Balgam Sitoloji Verileri

Astiml1 olgularin hipertonik tuzlu su ile uyarilarak elde edilen balgamlarimin sitolojik
incelemesinde, 5 vakada normal degerlerin iizerinde (%2,5) havayolu eozinofilisi saptandu.
Kontrol grubundaki hi¢bir olgunun balgaminda eozinofil saptanmadi. (Tiim olgularin sitolojik
inceleme sonuclar1 Ek Tablo 12 ve 13’de verildi.) Astim ve saglikli kontrol grubundaki
olgular uyarilmis balgam incelemesinde eozinofil varligi acisindan karsilastirildiginda, iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,03). Ancak balgamin diger sitolojik

bulgular acisindan anlamli fark bulunamadi (Tablo 4.6).



35

Tablo 4.6 Astim ve saghkhh kontrol gruplarmin sitolojik inceleme sonuclarinin
karsilastirmasi

Grup Gorildiigii Ortalama -
vaka sayisi +SS* Dagilim P
Notrofil Astim 26 30 24,4 0-90 03
Y% Kontrol 19 23,1 £18,6 0-70 ’
Lenfosit Astim 18 21 16,7 0-67 0.99
%0 Kontrol 21 20,9 +15,8 0-47 ’
Makrofaj Astim 27 55,7 £27,1 10-98 0.45
Y% Kontrol 23 61,8 +29,1 14-99 ’
Eozinofil Astim 5 9,2 +6,5 0-19 0.03
% Kontrol 0 0 0 ’

*SS:Standart sapma, * * p<0,05 anlamli

Astim olgular1 icinde hastaligi kismen kontrollii ve tam kontrollii gruplar balgam
eozinofili varlig1 agisindan karsilastirildiginda, kismen kontrollii grupta tam kontrollii gruba
gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla balgam eozinofilisi oldugu saptandi (p=0,004).
Hastalik kontroliiniin bulgular1 olan gece (p=0,014), giindiiz (p=0,045) ve egzersiz
yakinmalar1 (p=0,004), beta-2 agonist gereksinimi olan (p=0,004) hastalarda olmayanlara
gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla balgam eozinofilisi oldugu goriildii. Ayrica son 1
yil i¢inde astim atak geciren (p=0,045) hastalarda da gecirmeyenlere gore daha fazla balgam

eozinofilisi oldugu saptandi (tablo 4.7).

Hastalarin gece (r = 0,6, p = 0,001), giindiiz (r = 0,51, p = 0,007), egzersiz (r = 0,66,
p < 0,001) yakinmalar1 ve beta-2 agonist gereksinimi (r = 0,66, p < 0,001) ile balgam
eozinofilisi arasinda pozitif yonde giiclii iligki gosterildi. Hastalarin son 1 y1l i¢cinde
gecirdikleri astim ataklari ile de balgam eozinofilisi arasinda pozitif yonde giiclii bir iliski
saptand1 (r = 0,51, p= 0,007). Hastalik kontrolii ile balgam eozinofilisi varlig1 arasinda negatif

yonde giiclii iligski bulundu (r = -0,66, p < 0,001).
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Tablo 4.7 Uyarilmis balgam orneklerinde eozinofil varhigimin astimh olgularin klinik
bulgulan ile iliskisi

Balgamda eozinofil Balgamda eozinofil

p*
var yok
Gece yakinmas var
3 olgu 1 olgu
0,014
Gece yakinmasi yok 2 olgu 21 olgu
Giindiiz yakinmasi 3 olgu 2 olgu
var
e e 0’045
Giindiiz yakinmasi 2 olou 20 olgu
yok s i
Egzersiz yiklnmaSI 4 olgu 2 olgu
va 0,004
Egzersiz yakinmasi 1 oleu 20 olgu
yok s i
Beta-2. a.go'nlst 4 olgu 2 olgu
gereksinimi var 0,004
Beta-2 agonist 1 oleu 20 olgu ’
gereksinimi yok s :
Son 1 y1l }glnfie atak 3 olgu 2 olgu
gecirmis 0,045
Son 1 yl.l l(“lnd(? atak 2 olgu 20 olgu
gecirmemis
Hastalik kismen
. 4 olgu 2 olgu
kontrollii
0,004
Hastahk tam 1 oleu 20 olgu
kontrollii s ;

* Yates diizeltmeli p<0,05 anlaml

Balgam sitolojisinde degerlendirilen eozinofil disindaki hiicrelerle astim kontrolii

arasinda anlamli bir iligki gosterilemedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Balgam sitolojisinde eozinofil disindaki hiicreler ile hastalik kontrolii iliskisi
Notrofil Lenfosit Makrofaj

r -0,3 0,35 0,25
p 0,13 0,16 0,22
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Astimli hastalarda, hastaligi kismen ve tam kontrollii olgular arasinda alerji deri
testleri (p=1), serum IgE diizeyleri (p=0,14) ve beta-2 agonist inhalasyonu ile FEV1 (p=0,96)
ve FEF25-75 (p=1) reverzibilitesi agisindan fark bulunmadi. Solunum fonksiyon testi

bulgular ile hastalik kontrolii arasinda iliski saptanmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Hastalik kontrolii ile solunum fonksiyon testi bulgularimin iliskisi

. . . . Isleme
. . Isleme . . Isleme Islem Islem
Islem Islem Islem Islem bagh
bagh bagh oncesi  sonrasi
oncesi  sonrasi oncesi sonrasi FEF25-
EV1 FEV1/FVC FEF25- FEF
FEV1 FEV1 FEVI/FVC FEVI/FVC 75
degisimi degisimi 75 25-75
degisimi
r -0,04 -0,07 -0,07 0,07 0,12 0,11 0,09 0,08 0,04
p 086 0,74 0,74 0,73 0,55 0,59 0,66 0,68 0,85

Astimli olgularin hastalik siiresi, inhale steroid kullanim siiresi ve inhale steroid dozu
ile balgam enflamatuar hiicreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi

(Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Hastahk siiresi, inhale steroid kullammm siiresi ve inhale steroid dozu ile

balgam sitolojik bulgularimn iliskisi

Eozinofil Notrofil Lenfosit Makrofaj
r=-0,11 r=-0,04 r=-0,3 r=0,23
Hastalik siiresi
p =0.,85 p =0,81 p =0,23 p =0,26
Inhale steroid r=0,12 r=0,00 r=-0,42 r=0,13
kullanim siiresi p =0,84 p=1,0 p =0,09 p =0,5
Inhale steroid r=0,67 r=0,15 r=-0,21 r=-0,06

dozu p =0,22 p =0,48 p =0,41 p =0,77
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Astimli hastalarin balgam enflamatuar hiicre yiizdeleri ile solunum fonksiyon testi

bulgular1 arasinda anlamli iligki gosterilemedi (Tablo 4.11)

Tablo 4.11 Astimh olgularin solunum fonksiyon testi Ol¢iimleri ile balgam sitolojisi

iliskisi
Solunum
Eozinofil Notrofil Lenfosit Makrofaj
fonksiyon testi
Islem oncesi r=-0,57 r=0,003 r=-0,14 r=-0,45
FEV1 p=0,32 p =0,1 p =0,59 p =0,82
FEV1 Beta-2 r=-0,8 r=0,21 r=0,28 r=-0,26
agonist cevabi p=0,11 p=0,31 p =0,26 p =0,19
Islem oncesi r=-0,16 r=-022 r=-0,18 r=0,14
FEV1/FVC p=0,8 p =0,27 p =0,48 p =0,48
islem oncesi r=0,28 r=-0,34 r=0,23 r=0,09
FEF25-75 p=0,65 p =0,09 p =0,35 p =0,66
FEF25-75
r=-0,79 r=-0,11 r=-0,28 r=0,14
Beta-2 agonist
p=0,11 p =0,58 p =0,25 p =0,48
cevabi
islem sonrasi r=-0,54 r=0,04 r=-0,02 r=-0,06
FEV1 p =0,35 p =0,84 p =0,93 p=0,75
Islem sonrasi r=-0,23 r=-0,15 r=-0,07 r=0,06
FEV1/FVC p =0,72 p =0,45 p =0,77 p =0,77
islem sonrasi r=0,46 r=-0,17 r=0,32 r =-0,06
FEF25-75 p=043 p =0,41 p=0,19 p =0,77
isleme bagh r=-0,1 r=20,07 r=0,17 r=-0,54
FEV1 degisimi p =0,88 p =0,73 p=0,51 p =0,35
Isleme bagh
r=-0,14 r=0,05 r=0,09 r=-0,04
FEV1/FVC
p =0,83 p =0,82 p=0,73 p =0,83
degisimi
Isleme bagh
r =0,06 r=0,22 r=0,21 r=-0,23
FEF25-75
p=0,9 p =0,28 p=0,41 p =0,24

degisimi
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5. TARTISMA

Astim, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve bu hiicrelerden salinan medyatorlerin rol
oynadig1 kronik havayolu hastaligidir. Erigkin asttmlilarda havayolu enflamasyonu daha iyi
tanimlanmig, tan1 ve tedavi kilavuzlarina bir Olgiit olarak girmistir. Cocukluk cagindaki
astimda havayolu enflamasyonunun rolii iizerinde daha az c¢alisilmistir. Bu nedenle cocuklar
icin hazirlanan tedavi kilavuzlarinda astim, klinik belirti ve bulgular ile solunum fonksiyon

testi sonuglarina gore degerlendirilir (1).

Cocuklarda havayolu enflamasyonunun c¢aligsmalarla tanimlanmasi1 gereklidir. Ciinkii
cocukluk caginda kortikosteroidler giderek artan oranlarda koruyucu tedavi olarak
kullanilmaktadir ve doz ayarlamasi havayolu enflamasyon derecesine bakilmak yerine
hastanin yakinmalarina ve spirometri sonuclarina gore yapilmaktadir (120). Cocuklarda
gereksiz yere fazla kortikosteroid kullaniminin boy biiyiimesini etkileyebilecegi gosterilmistir
(121,122). Ayrica astim genellikle cocukluk caginda basladigi icin erigkinlerde erken
enflamasyon gostergelerini doku tamirini iceren daha kronik degisikliklerden ayirmak zordur.
Bu nedenle ¢ocuklarda yapilan calismalarla astim patogenezi ile ilgili eriskin ¢calismalarinda

elde edilemeyecek bilgilere ulasilabilir (2).

Havayolu enflamasyonunu incelemek igin brons biyopsisi, bronsiyal fircalama ve
bronkoalveoler lavaj 6rneklerinde yapilan dl¢iimler ¢ok degerlidir. Cocuklarda etik nedenlerle
sinirhi sayida yapilabilen bu invazif calismalarda elde edilen orneklerde eozinofil ve mast
hiicre aktivasyonu ile havayolu asir1 duyarliligi arasinda iliski saptanmustir (123,124). Ancak

bu yontemlerin rutin uygulamada kullanilmasi olas1 degildir.

1989 yilinda Gibson ve arkadaslarinin (125), astimda uyarilmis balgam incelemesinin
giivenilir ve gecerli bir yontem oldugunu ortaya koymalarindan itibaren bu yontem
enflamasyonun gosterilmesinde eriskin astimlilarda siklikla kullanilmaya baslanmgtir.
Cocukluk c¢ag1i asttminda da balgam indiiksiyonu ile havayolu enflamasyonunun

degerlendirildigi yaymlar giderek artmaktadir (105,113,114,128,129).
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Bu calismada astimli cocuklarda uyarilmis balgam teknigi ile havayolu
enflamasyonunun degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amacgla calismaya hafif ve orta
persistan astim tanisi ile izlenen 7-18 yas arast 30 olgu ve ayni yas grubundan 40 saglikli
kontrol olgusu alinmistir. Balgamlarin sitolojik incelemesi, hangi olgunun astimli hangisinin
kontrol grubunda oldugunu bilmeyen uzman patolog tarafindan yapilmistir. Hiicre sayiminda
dogru sonu¢ almak icin gerekli Olciitlere uygun olmayan balgam Ornekleri sitolojik
degerlendirmeyle belirlenerek yetersiz sayilmis ve calisma dist birakilmistir.  Astim
grubundaki olgulardan uyariyla gerekli olciitlere uygun balgam elde etme yiizdesi (%90),
saglikli kontrol grubundaki olgulardan (%57,5) istatistiksel anlamli olarak (p = 0,007) daha
yiiksek bulunmustur. Iki grup arasinda bu kadar anlamli fark bulunmasi iizerine balgam
ornekleri tekrar ayni1 uzman patolog tarafindan degerlendirilerek saglikli kontrol grubundaki
olgularda astim grubundaki olgulara gore toplam hiicre sayisinin daha diisiik oldugu yorumu
yapilmustir. Bu bulgu daha once yapilan caligmalarla uyumlu bulunmustur (111,126). Ayrica
daha Once yaymlanan calismalarda, astimli ¢ocuklardan saglikli ¢cocuklara gore uyarilmig
balgam yontemi ile daha yliksek basariyla balgam alinabildigi gosterilmistir (127). Astim ve
kontrol gruplar1 arasinda balgam toplanma siiresi (p=0,77), yeterli balgamin elde edildigi
tuzlu su konsantrasyonu (p=0,65) ve balgam nicelikleri (p=0,46) arasinda anlamli fark

saptanmamigtir.

Hipertonik tuzlu su ile uyar1 yapilarak gerekli dlgiitlere uygun balgam tiim olgularin
%71,4’tiinde elde edilmistir. Daha once cocuklarda yapilan ¢alismalarda bu oran %56 ile
%100 arasinda saptanmustir (105,114,127,128,129). Calismalar arasindaki bu fark yeterli
balgam 6rneginin tamimlanmasi ya da indiiksiyon Oncesi bronkodilatator verilip verilmemesi

gibi farkliliklara baglanmistir (114).

Bronsiyal enflamasyon iizerine etkili oldugu bilinen viicut kitle indeksleri agisindan

astiml1 ve saglikli kontrol gruplari arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,08).

Astim grubundaki olgularin islem oncesi ve sonrast FEV1 degerleri saglikli kontrol
grubundaki olgularin FEV1 degerlerinden yiiksek bulunmustur. Ancak arada istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Astimli hastalarin FEV1 degerlerinin daha 1yi
olmasinin nedeni, 6nceden solunum fonksiyon testi l¢timleri yapilmis oldugu icin daha iyi ve

dogru sekilde iiflemeleri ile agiklanmustir.
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Saglikli kontrol grubundaki olgularin, islem performansindan daha az etkilenen
FEV1/FVC olctimleri istatistiksel anlamli olarak astim grubundaki olgulardan yiiksek
bulunmustur (p=0,01).

Kiiciik havayollarinda tikanikligi gosterdigi icin astimli cocuklarda degerli bir 6l¢iim
olan FEF25-75 sonuglar1 astimli olgularda saglikli kontrol grubundaki olgulardan diisiik
bulunmustur. Ancak arada istatistiksel olarak anlaml fark gosterilememistir. Cocukluk cagi
astiminda eriskin hastalardan farkli olarak genellikle yakinma olmadig1 zamanlarda solunum
fonksiyon testleri bozulmamakta (1), yalniz beta-2 agoniste yanit olarak bazal degerlerde artis
(reverzibilite) ya da metakolin, hipertonik tuzlu su gibi irritanlarla bazal degerlere gore diisme
(bronkoprovokasyon testleri) saptanabilmektedir. Bu ¢alismada ventolin inhalasyonu sonrast,

astimlt olgularin %59’unda FEV1, %56’sinda FEF25-75 reverzibilitesi saptanmustir.

Astim grubundaki olgularda, islem sonrast FEV1, FEV1/FVC ve FEF25-75
Olctimlerinde saglikli kontrol grubundaki olgulardan daha fazla diisme goriilmiis, FEV1
(p=0,01) ve FEF25-75 (p=0,01) olciimlerindeki diisme istatistiksel olarak anlamliyken,
FEV1/FVC ol¢timiindeki diisme anlamli bulunmamuastir (p=0,21).

Astimlt olgularda hipertonik tuzlu su nebulizasyonu ile balgam uyarilmasi
bronkokonstriksiyona neden olur (105,114,119). Islemin, FEV1’de ortalama %5-7 diisiise yol
actigi  bildirilmistir (103). Bazi1 calismalarda kullanilmamis olsa da, artik agir
bronkokonstriksiyon gelisimini engellemek amaciyla islem Oncesi kisa etkili beta-2 agonist
verilmesi standart bir yontem olarak onerilmektedir (106,119). Inhale kisa etkili beta-2
agonistin islem Oncesi uygulanmasi isleme bagli bronkokonstriksiyon gelisimini
engelleyebilir. Ancak tiim olgularda tam olarak koruyucu degildir (118,119). Islem ©ncesi
beta-2 agonist verildiginde bazal degere gore akciger fonksiyonlarinda %10’dan fazla diisme

cocuklarin %6-12’sinde goriilmektedir (112,114,130).

Bu ¢alismada islem 6ncesi tiim olgulara 200 mikrogram kisa etkili inhale beta-2 agonist
uygulanmis, hipertonik tuzlu su ile balgam uyaris1 yapilan hicbir olguda islem sirasinda ya da
sonrasinda yakinma olmamustir. Ancak astimli iki olguda yakinma olmamasina karsin,
akciger dinleme ve solunum fonksiyon testi bulgulariyla bronkokonstriksiyon (FEV1’de %17
ve %35 diisme) saptanmis, her iki olgu da kisa etkili beta-2 agonist nebulizasyonu ile kisa

siirede diizelmistir. Bu hastalarin ilerleyen giinlerde de herhangi bir yakinmasi olmamistir.
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Ancak yakinma olmadigi sirada saptanan bronkokonstriiksiyon, islem sirasinda olgularin
muayene ve solunum fonksiyon testleriyle yakin izleminin 6nemini bir kez daha gostermistir.
Kontrol grubunda, solunum fonksiyon testi bulgularinda isleme baglhi bir bozulma

gozlenmemistir.

Cocuklarda astim siiresi uzadikca akciger fonksiyonlarinin azaldigini gosteren
calismalar (131) oldugu gibi boyle bir iliskinin gosterilemedigi calismalar da vardir (128).
Bizim ¢alismamizda da astimli olgularin hastalik siiresi ile solunum fonksiyon testi bulgulari
arasindaki iligki arastirilmig, ancak olgularin solunum fonksiyon testi bulgularinda bozulma
olmadi@ icin anlaml bir iliski gosterilememistir. inhale steroid kullanim siiresi ile solunum

fonksiyon testi bulgular1 arasinda da iliski gosterilememistir.

Hastalarin inhale steroid dozlar1 ile isleme baghh FEV1/FVC degisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,02), pozitif yonde (r = 0,47) bir iliski saptanmistir. Covar ve
arkadaslarinin (114), yaptiklar1 bir caligmada inhale steroid tedavisinin astimli ¢ocuklarda
hipertonik tuzlu suyla balgam uyarilmasi islemi sirasinda bronkokonstriksiyon gelisimini

azalttig1 gosterilmistir.

Astima bagh alerjik enflamasyonda eozinofiller asil etkin hiicreler olarak
incelenmektedir. Aktive olmus eozinofiller salgiladilart medyatorler yoluyla hassas havayolu
epitelinde hasara neden olur, diger enflamatuar hiicreler i¢in kemotaktik etki gosterirler.
Havayolu epitelinin yeniden yapilanmasi olarak adlandirilan subepiteliyal fibroz, anjiyogenez,

diiz kas hiperplazi ve hipertrofisi ve mukus gland hipertrofisine neden olurlar (41).

Saglikli insanlarin balgam 6rneklerinlerinde eozinofil oranlar1 % 0,4-1,1 arasindadir
(52). Normal cocuklarin uyarilmis balgam oOrnekleri incelendiginde asil saptanan hiicre
makrofajlardir, eozinofil ve mast hiicreleri nadiren goriilmektedir. Cai ve arkadaslar1 (132),
normal ¢ocuklarin balgam oOrneklerinde, en fazla %?2.5 oraninda eozinofil oldugunu
gostermigtir.  Astimli  ¢cocuklarin  uyarilmis balgam Orneklerinin saglikli  cocuklarla
karsilagtirlldigi calismalarda, astimli ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore daha yiiksek oranda

balgam eozinofilisi bulunmustur (129,132,133).

Klinik ve akciger fonksiyon testleri agisindan aralarinda fark olmayan astimli olgularin

balgam eozinofil yiizdeleri %0-50 arasinda genis bir aralikta saptanmaktadir (52,134).
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Bizim calismamizda da astim grubunda, saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli 6l¢iide daha fazla balgam eozinofilisi gosterilmistir (p=0,03).

Astim olgular1 icinde de hastaligi kismen kontrollii ve tam kontrollii gruplar arasinda
balgam eozinofili varlig1 agisindan yapilan karsilastirmada, kismen kontrollii grupta tam
kontrollii gruba gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla balgam eozinofilisi oldugu
gosterilmistir (p=0,004). Tek tek hastalik yakinmalari ile de balgam eozinofilisi arasinda iliski
saptanmistir. Hastalarin gece (r = 0,6, p = 0,001), giindiiz (r = 0,51, p = 0,007), egzersiz
yakinmalar (r = 0,66, p < 0,001) ve beta-2 agonist gereksinimi (r = 0,66, p < 0,001) ile
balgam eozinofilisi arasinda pozitif yonde giiclii iliski gosterilmistir. Hastalarin son 1 yil
icinde gecirdikleri astim ataklar1 ile de balgam eozinofilisi arasinda pozitif yonde giiclii bir
iliski saptanmistir (r = 0,51, p= 0,007). Hastalik kontrolii ile balgam eozinofilisi varligi
arasinda negatif yonde giicli iliski bulunmustur (r = -0,66, p < 0,001). Gece (p=0,014),
giindiiz (p=0,045) ve egzersiz yakinmalan (p=0,004), beta-2 agonist gereksinimi olan
(p=0,004) hastalarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli 6lciide daha fazla balgam
eozinofilisi oldugu goriilmiistiir. Ayrica son 1 yil i¢inde astim atak geciren (p=0,045)

hastalarda da gecirmeyenlere gore daha fazla balgam eozinofilisi oldugu saptanmaistir.

Daha onceden de astimli ¢ocuklarda havayolu enflamasyon bulgular ile hastalik
siddeti arasinda iligki varhigimi arastiran calismalar yapilmistir. Gibson ve arkadaslarinin
(133), 2003 yilinda yaptiklar1 c¢alismada astima bagli yakinmalart olan c¢ocuklarda
olmayanlara gore uyarilmis balgam Orneklerinde daha yiiksek oranda eozinofil saptanmistir.
Wilson ve arkadaglarinin (135) yaptigi calismada ise hastalik kontrolii ile havayolu

enflamasyonu bulgular arasinda iligki gosterilememistir.

Bu calismada astimli olgularda degerlendirilenler arasinda, hastalik kontrolii bulgulari
ile iligkili oldugu saptanan tek gosterge havayolu eozinofilisidir. Hastalik kontrolii olan ve
olmayan vakalarda alerji deri testleri (p=1), serum IgE diizeyleri (p=0,14) ve beta-2 agonist
inhalasyonu ile FEV1 (p=0,96) ve FEF25-75 (p=1) reverzibilitesi acisindan fark
bulunamamis, solunum fonksiyon testi bulgular1 ile hastalik kontrolii arasinda iligki
saptanmamistir. Ayrica balgam sitolojisinde degerlendirilen eozinofil disindaki hiicrelerle

astim yakinmalar1 arasinda da anlaml bir iligki gosterilememistir.
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Erigskin astimlilarda, uyarilmis balgam Orneklerindeki enflamatuar hiicreler ile
havayolu tikaniklik bulgular arasinda iliski saptanan caligmalar vardir (136,137). Gibson ve
arkadaslarinin (133), astimli cocuklarda yaptiklart calismada ise balgam enflamatuar
hiicreleri ile solunum fonksiyon testi sonuglar1 arasinda iliski gosterilememistir. Wilson ve
arkadaslarinin (135) inhale kortikosteroid kullanan 58 astiml1 ¢ocukla yaptiklar1 calismada da
iliski gosterilememistir. Cocuklarda solunum fonksiyon testi bulgulari ile havayolu
enflamasyon gostergeleri arasinda iligki gosterilememesinin nedeni solunum fonksiyon
testlerinin heniiz etkilenmemis olmasi olarak agiklanmistir (133). Bizim calismamizda da
astim hastalarinin balgam enflamatuar hiicreleri ile solunum fonksiyon testi bulgular

arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir.

Astimli vakalarin hastalik siiresi, inhale steroid kullanim suresi ve inhale steroid dozu

ile balgam enflamatuar hiicreleri arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamastir.

Sonu¢ olarak gerekli Onlemler alinarak astimli ¢ocuklarda balgam indiiksiyonunu

giivenle yapilabilmistir.

Astim grubunda, kontrol grubundakilere gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla

olguda gerekli dlciitlere uygun balgam elde edilebilmistir.

Bu calismada tiimii inhale kortikosteroid kullanan astimli olgularda, saglikli
kontrollerden istatistiksel olarak anlaml1 bicimde daha fazla balgam eozinofilisi saptanmustir.

Balgamdaki diger sitolojik bulgular agisindan iki grup arasinda fark saptanmamustir.

Havayolu tikaniklik bulgular ile balgam sitolojisi arasinda iligki gosterilememistir.

Balgam eozinofilisi ile hastalik kontrolii arasinda giiclii bir iligki saptanmistir. Bu
bulgu standart dozlarda kortikosteroid kullanimina karsin baskilanmamis olan eozinofilik
enflamasyonun klinik tablo {izerine ¢ok etkili oldugunu gostermistir. Astim olgularini kismen
ve tam kontrollii olarak gruplamada balgamda eozinofil saptanmasinin 6nemli bir ayirt edici

bulgu olacag fikrine varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

70 cocuga havayolu enflamasyon bulgularint degerlendirmek amaciyla hipertonik tuzlu
su nebulizasyonuyla balgam uyarist yapilmis, bu cocuklarin %71,4’iinden gerekli kriterlere
uygun Ornek elde edilerek balgam sitolojisi degerlendirilmistir. Standart dozlarda
kortikosteroid tedavisi kullanmalarina ve solunum fonksiyon testlerinde havayolu tikaniklik
bulgular1 olmamasina karsin astimli olgularda saglikli ¢ocuklardan daha fazla balgam

eozinofilisi saptanmuistir.

Astimli olgular kendi aralarinda degerlendirildiginde de balgam eozinofilisi ile
hastalik kontrolii arasinda giiclii iliski gosterilmis, kismen kontrollii grupta tam kontrollii
gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla balgam eozinofilisi saptanmistir. Bu bulgu
tedaviye karsin baskilanmamis olan eozinofilik enflamasyonun klinik tablo {izerine etkisini

gostermistir.

Gelecekte uyarilmis balgam yonteminin klinikte rutin kullanilabilecek duruma gelmesi
ile astiml1 olgularda hastaligin agirligi, kontrol altinda olup olmadigi, tedavi yaniti ya da hangi
tedavinin uygulanmasi1 gerektiginin daha 1iyi belirlenebilece8i, yeni anti-enflamatuar

tedavilerin gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir (138).
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EK -1

HASTA FORMU

Ad1 Soyadt:

Anne/baba adi:

Cinsiyet:  Erkek Kiz
Dogum tarihi:

Tart1:

Astim baslangi¢ yast:
Inhale steroid baglama yasi:
En son aldigi tedavi:

[lacim diizenli kullaniyor mu:
Giindiiz yakinmalar1:

Gece yakinmalart:

Egzersiz yakinmalari:

Beta-2 agonist gereksinimi:

Son 1 yilda gecirdigi atak sayisi:

Iag yan etkisi:

Dogum tartisi:

Erken dogum oyKkiisii:
Gebelikte sigara kullanima:
Ailede atopi Oykiisii:
Alerjik rinit:

Atopik dermatit:

Deri testi sonucu:

Serum Ig E sonucu:

57

Dosya No:

Telefon no:

Yas:
Boy:

Var Yok
Var Yok
Var Yok
Var Yok
Var Yok

Beta-2 agonist dncesi
Islem oncesi

%3 sonrasi

904 sonrasi

%5 sonrasi

Yeterli balgam % ........

Indiiksiyon siiresi:

Islem sirasinda semptom:

FEVI:
FEVI:
FEV1:
FEV1:
FEVI:

FEVI/FVC:
FEVI1/FVC:
FEVI1/FVC:
FEV1/FVC :
FEVI/FVC :

ile elde edildi

Balgam miktar1:

FEF 25-75:
FEF 25-75:
FEF 25-75:
FEF 25-75:
FEF 25-75:

Pasif



EK-2 (TABLO)

Astim olgularinin yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksleri

Olgular

[\ NG T NG T N T N T N T N0 T N R S e e e e e T = W ==Y
QAN EOURN RS0 NDE W, PRI B W —

Yas

11,50
11,50
7,58
7,75
9,00
16,50
11,83
8,16
10,66
10,16
15,16
10,92
15,83
10,25
11,16
10,25
9,33
12,75
8,00
12,25
7,42
11,25
11,16
11,00
9,75
12,83
12,16
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Cinsiyet

ERKEK
KIZ
KIZ

ERKEK

ERKEK

ERKEK

ERKEK
KIZ

ERKEK
KIZ

ERKEK

ERKEK
KIZ

ERKEK
KIZ
KIZ
KIZ

ERKEK

ERKEK

ERKEK

ERKEK

ERKEK
KIZ
KIZ

ERKEK

ERKEK

ERKEK

Viicut Kitle
indeksi kg/m?
16,70
15,00
17,45
17,83
18,00
16,48
12,50
18,86
23,68
17,89
21,20
19,70
25,10
17,05
16,50
19,63
14,20
23,05
19,23
23,29
19,85
16,75
16,84
13,88
21,12
22,80
20,98



EK-3 (TABLO)

59

Saghikh kontrol olgularinin yas, cinsiyet ve viicut Kitle indeksleri

Olgular

[N T NS I NS I N R e el e e e
DO — OO0 AAN N DR =PRI N W=

Yas

15,83
14,16
9,66
9,50
10,25
10,25
12,00
10,75
16,66
14,00

8,00

9,83

9,83
17,50
10,50
18,00
11,16

9,00
13,75
17,00
17,00
11,50
11,42

Cinsiyet

ERKEK
ERKEK
KIZ
ERKEK
ERKEK
ERKEK
KIZ
ERKEK
KIZ
KIZ
KIZ
ERKEK
KIZ
KIZ
KIZ
ERKEK
ERKEK
KIZ
ERKEK
KIZ
KIZ
KIZ
KIZ

Viicut Kkitle
indeksi kg/m?
17,69
17,32
16,40
14,38
16,66
17,30
15,50
15,10
31,50
20,83
21,89
19,63
16,18
24,00
19,52
23,65
16,50
15,95
19,14
17,93
16,53
19,98
20,61
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EK-4 (TABLO)

Astim olgularinin hastalik ve inhale steroid kullanim siireleri, steroid dozlari

Olgular Astm siiresi (yal) Inhale steroid Inhale steroid dozu
kullanim siiresi (y1l) (mikrogram)

1 2 1 200
2 4 3,5 100
3 0,25 0,16 250
4 3 0,16 200
5 7 7 500
6 13 10 200
7 4 2 250
8 0,16 0,16 250
9 9 9 200
10 9 9 100
11 14 13 100
12 8 8 200
13 12 9 200
14 5 5 200
15 9 4 200
16 3 2 500
17 6,5 6 250
18 10 5 200
19 6 6 200
20 10 5 500
21 6 4 250
22 2 0,25 200
23 9 2 250
24 5 4 200
25 5 4 200
26 9 5 200
27 10 6 200
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EK- 5 (TABLO)

Astimh hastalarin giindiiz, gece, egzersiz yakinmalari, son 1 y1l icinde akut atak varhg

ve beta-2 agonist gereksinimleri

Giindiiz Gece Egzersiz Beta-2 Son 1

Olgular yakinma yakinma yakinmasi ge?fl(()slﬁmsitmi ;:lt(li; aalt(:li
1 YOK YOK YOK YOK YOK
2 VAR VAR VAR VAR VAR
3 YOK YOK YOK YOK YOK
4 YOK YOK YOK YOK YOK
5 VAR VAR VAR VAR VAR
6 YOK YOK YOK YOK YOK
7 VAR YOK YOK VAR VAR
8 YOK YOK YOK YOK YOK
9 YOK YOK YOK YOK YOK
10 VAR VAR VAR VAR VAR
11 YOK YOK YOK YOK YOK
12 YOK YOK YOK YOK YOK
13 YOK YOK VAR VAR YOK
14 VAR VAR VAR VAR VAR
15 YOK YOK YOK YOK YOK
16 YOK YOK YOK YOK YOK
17 YOK YOK YOK YOK YOK
18 YOK YOK YOK YOK YOK
19 YOK YOK YOK YOK YOK

20 YOK YOK YOK YOK YOK
21 YOK YOK YOK YOK YOK
22 YOK YOK YOK YOK YOK
23 YOK YOK YOK YOK YOK
24 YOK YOK YOK YOK YOK
25 YOK YOK YOK YOK YOK
26 YOK YOK YOK YOK YOK
27 YOK YOK VAR YOK YOK
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EK- 6 (TABLO)

Astim olgularimin solunum fonksiyon testi sonuclar: (FEV1)

Islem 6ncesi FEV1  Islem sonrasi FEV1 FEV1’de isleme
Olgular

% % bagh degisim %
1 105 106 1
2 87 84 -3
3 100 98 -2
4 112 118 6
5 95 90 -5
6 106 105 -1
7 91 88 -3
8 93 84 -9
9 94 97 3
10 96 96 0
11 85 85 0
12 88 85 -3
13 98 95 -3
14 121 116 -5
15 89 54 -35
16 106 89 -17
17 80 73 -7
18 92 89 -3
19 82 88 6
20 84 78 -6
21 127 118 -9
22 90 92 2
23 90 88 -2
24 81 77 -4
25 113 109 -4
26 110 104 -6
27 109 107 -2
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EK-7 (TABLO)

Astim olgularimin solunum fonksiyon testi sonuclar1 (FEV1/FVC)

Islem oncesi Islem sonrasi . FEVI/FVC,ii.e.
Olgular FEVI/FVC % FEVI/FVC % isleme bagll degisim
(4
1 104 107 2
2 88 84 -4
3 100 97 -3
4 97 91 -6
5 105 107 2
6 108 104 -4
7 104 98 -6
8 116 115 -1
9 100 97 -3
10 113 100 -13
11 111 95 -16
12 102 100 -2
13 112 109 -3
14 108 115 7
15 114 108 -6
16 111 111 0
17 109 113 4
18 99 95 -4
19 100 103 3
20 110 115 5
21 109 111 2
22 100 98 -2
23 97 95 -2
24 110 117 7
25 115 115 0
26 103 98 -5
27 114 114 0
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EK-8 (TABLO)

Astim olgularinin solunum fonksiyon testi sonuclar1 (FEF25-75)

Olgular Islem oncesi Islem sonrasi FEF25-75te isleme
FEF25-75 % FEF25-75 % bagh degisim %

1 113 110 -3
2 75 73 -2
3 93 94 1
4 96 94 -2
5 126 117 -9
6 105 104 -1
7 92 98 -2
8 142 90 -44
9 90 97 -2
10 109 100 -9
11 96 95 -1
12 87 85 -2
13 96 93 -3
14 135 115 -20
15 113 55 -58
16 96 108 12
17 116 107 -9
18 95 91 -4
19 97 92 -5
20 85 73 -12
21 179 190 11
22 117 117 0
23 93 90 -3
24 118 121 3
25 174 169 -5
26 91 89 -2
27 131 127 -4
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EK-9 (TABLO)

Saghikh kontrol olgularinin solunum fonksiyon testi sonuclar: (FEV1)

Islem 6ncesi FEV1  Islem sonrasi FEV1 FEV1’de isleme
Olgular

% % bagh degisim %
1 96 95 -1
2 91 92 1
3 90 92 2
4 85 92 7
5 90 92 2
6 89 90 1
7 94 99 5
8 73 86 13
9 87 87 0
10 110 111 1
11 81 78 -3
12 83 79 -4
13 88 92 4
14 104 107 3
15 76 79 3
16 105 104 -1
17 88 88 0
18 77 80 3
19 88 90 2
20 94 91 -3
21 84 88 4
22 90 87 -3
23 76 85 9
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EK-10 (TABLO)

Saghikh kontrol olgularimin solunum fonksiyon testi sonuclar1 (FEV1/FVC)

Islem oncesi Islem sonrasi . FEVI/FVC,ii.e.
Olgular FEVI/FVC % FEVI/FVC % isleme bagll degisim

(4
1 99 100 1
2 115 116 1
3 99 101 2
4 100 98 -2
5 110 109 -1
6 118 120 2
7 104 104 0
8 115 116 1
9 116 115 -1
10 116 116 0
11 116 116 0
12 116 116 0
13 112 113 1
14 115 115 0
15 114 115 1
16 119 118 -1
17 116 116 0
18 116 116 0
19 116 116 0
20 117 112 -5
21 116 114 -2
22 116 114 -2
23 106 99 -7
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EK-11 (TABLO)

Saglikh kontrol olgularinin solunum fonksiyon testi sonuclar1 (FEF25-75)

Olgular Islem oncesi Islem sonras1 FEF25-75te isleme
FEF25-75 % FEF25-75 % bagh degisim %

1 94 94 0
2 94 95 1

4 90 94 4
5 95 94 1

6 90 91 1

7 99 113 14
8 98 99 1

9 110 118 g
10 141 153 12
11 150 132 _18
12 137 157 20
13 94 100 6
14 158 158 0
16 122 110 12
17 133 136 3
138 128 157 29
19 122 127 5
20 106 102 4
22 117 108 9
23 108 103 5
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EK-12 (TABLO)

Astim grubundaki olgularin sitolojik inceleme sonuclari

Astim olgular1  Eozinofil (%)  Notrofil (%) Lenfosit (%) Makrofaj (%)

1 0 2 0 98
2 0 55 0 45
3 0 10 10 80
4 8 25 33 44
5 19 23 16 42
6 0 30 0 70
7 0 90 0 10
8 0 16 16 68
9 0 22 7 71
10 12 14 12 62
11 0 20 0 80
12 0 22 21 57
13 3 29 10 58
14 4 48 4 44
15 0 7 21 72
16 0 66 14 20
17 0 26 10 64
18 0 20 0 80
19 0 80 0 20
20 0 0 10 90
21 0 21 29 50
22 0 20 67 13
23 0 5 0 95
24 0 17 54 29
25 0 3 0 97
26 0 77 13 10
27 0 32 31 37
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EK-13 (TABLO)

Kontrol grubundaki olgularin sitolojik inceleme sonuclari

Kontrol
Eozinofil (%) Notrofil (%) Lenfosit (%) Makrofaj (%)
olgulan
1 0 10 2 88
2 0 32 47 21
3 0 70 16 14
4 0 0 45 55
5 0 34 33 33
6 0 16 40 44
7 0 8 8 84
8 0 0 20 80
9 0 0 10 90
10 0 10 20 70
11 0 20 30 50
12 0 20 40 40
13 0 40 40 20
14 0 10 10 80
15 0 30 0 70
16 0 35 20 45
17 0 5 5 90
18 0 45 15 40
19 0 45 35 20
20 0 2 0 98
21 0 4 1 95
22 0 0 1 99
23 0 2 2 96
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