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GIRIS

Astim, mast hiicreleri, eozinofiller ve T-Lenfositler basta olmak tizere degisik
hiicrelerin rol oynadigi havayollarinin kronik inflamatuar bir hastalig1 olarak
tanimlanir. Duyarh kisilerde havayollarinda olusan inflamasyon; noébetler seklinde
gelen Oksiirlik, nefes darlig, hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissine neden
olmaktadir ve yakinmalar 6zellikle gece ve sabaha kars1 ortaya ¢ikmaktadir. Hastada
varolan bu semptomlar, havayollarinda meydana gelen daralmalara baglidir. Bu
daralma degisik derecelerde olup, genellikle geriye doniisebilen niteliktedir ve
kendiliginden veya tedavi ile diizeltilebilir. Kronik inflamasyon, havayollarinin
degisik uyarilara karst duyarliliginin artmasina, bir baska deyisle brons
hiperreaktivitesine de neden olabilmektedir(1,2,3).

Obezite; cocuk ve genclerde dengesiz beslenmeye bagli olarak ortaya ¢ikan
saglik sorunlarindan biridir. Genel olarak enerji aliminin enerji tiiketiminden fazla
oldugu durumlarda, yag dokusunun artmasiyla ortaya ¢ikan klinik bir durum olarak
tanimlanmaktadir.

Son 20-30 yilda, gelismis toplumlarda, ¢evre sartlart ve yasam tarzindaki
degisim obezite ve astim prevalansinda artisa yol agmistir(4). Tiirkiye’de 1992-2004
yillar1 arasinda yapilan arastirmada, g¢ocukluk cagr hisilti semptomunun artis
egiliminde oldugu, sikligin %6.6’dan %13.4’e yiikseldigi gorilmiistiir(5). Yine
tilkemizde obezite sikliginin yillar i¢inde degisimi konusunda yapilan bir ¢alismada,
prevelansin %5°ten %10.5” e artis1 rapor edilmistir (6). Obezite ve astim prevalansi

artisindaki paralellik, aralarinda neden-sonug iliskisi olabilecegini diisiindiirmiistir.

Bazi calismalar obezitenin, astim ve astimla ilgili semptom sikligini artiran
bir risk faktorii oldugunu gostermistir(7-8-9-10). Obez bireylerde proinflamatuvar
adipokinler, hava yolu inflamasyonunu uyararak veya mevcut olan inflamasyonu
artirarak, astim ve hava yolu asir1 duyarliligima katkida bulunabilmektedir. Diger
taraftan obezite, artmis yag dokusundan dolay1 karin ve gogiis duvarinda olusan basi,
hava yolu c¢apinda daralma, gastroozefageal reflu gibi mekanik etkilerle astim
semptomlarini ve hava yolu asir1 duyarliligini etkileyebilmektedir(11).

Obezite ve astim arasinda ki iligki arastirilirken; obezitenin, astim kontrolii

nasil etkiledigi de arastirilmaya baslanmistir. Obezite ve astim kontrolii lizerine daha



cok erigkin hasta grubu calismalar1 olmakla beraber ¢ocukluk ¢agi calismalar1 da
bulunmaktadir. Bir kisim c¢alismada obezite ile astim kontrolii arasinda iliski oldugu
gosterilirken, bir kisim calismada ise obezite ile astim kontrolii arasinda iliski
saptanamamistir.

Biz de calismamizda; Saglik Bakanligi Dr. Litfii Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’nde Kasim 2012 — Mayis
2013 tarihleri arasinda takip edilen 4-18 yaslar1 arasindaki 200 hastaya, astim
kontrolii derecesini gosteren Astim Kontrol Testi (ACT) ve Astim Kontrol Anketi
(ACQ)’ ni uyguladik ve Viicut Kitle Indexlerini (BMI) hesapladik. Cikan sonuglarin,
birbiri ile iligkisinin olup olmadigini; bir iliski var ise obezitenin astim kontroliine

hangi yonde etki ettigini bulmay1 amacladik.



2 - GENEL BIiLGILER
2.1. Asttim Tanim

Astim havayollarinin artmis brongial asir1 duyarhiligin eslik ettigi,
eozinofil ve mast hiicrelerinin 6n planda oldugu havayollarmin kronik
inflamatuar hastaligidir(15). Bu inflamasyon, genellikle geri doniisiimlii olan
yaygin solunum yolu obstriiksiyonu ile birlikte olup tekrarlayan hisilti, nefes

darlig1 ve Oksiiriik ataklarina yol agar(16)
2.2. Astim Epidemiyolojisi

Astim her yasta goriilebilmesine karsin en sik goriildiigii donem c¢ocukluk
cagidir. Hastalarin %30 u 1 yasinda semptom verir, %80-90"1 4-5 yaslarinda
semptomatik hale gelirler. Erken yaslarda baslayan astim siklikla addlesan
donemde remisyona ugramaktadir. Ancak hastalarin kii¢iik bir boliimiinde,
erigkin yasa geldiklerinde de astim hastaligi devam edebilmektedir(18-19-20).
Erken yaslarda astim prevelanst 2/1 oraninda erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Yas ilerledik¢e bu oran giderek kiigiilmekte ve erigkin yaslarda
kizlarda daha sik goriilmektedir(21).

International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) Faz 1
calismast ile 1992-1996 yillarinda ¢esitli iilkelerde astim prevelansi
aragtirilmigtir ve en yiiksek astim prevelansi Ingiltere, Irlanda, Yeni Zelanda ve
Avustralya’da saptanmistir. Yine ayn1 c¢alismada en diisik prevelans
Arnavutluk, Romanya, Giircistan, Rusya, Endonezya, Yunanistan, Cin, Tayvan
ve Ozbekistan’da saptanmistir(22-23). Bati ve Dogu Almanya’da 1990°h
yillarin basinda yapilan ISAAC Faz 2 calismasinda, astim ve alerjik
hastaliklarin prevansinin Batt Almanya’da belirgin olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Boylelikle ayn1 etnik kokenden gelen iki toplum arasinda yasam
kosullar1 ile aligkanliklarin, atopik duyarliligi etkileyen en onemli faktor
oldugu tespit edilmistir(24). iki Almanya’nin birlesmesinden 5 yil sonra
yapilan ISAAC faz 2 calismasinda Dogu ve Bati Almanya arasinda anlamli bir
fark olmadig1 saptanmistir ve birlesmeyle birlikte yasam kalitesindeki

yilkselme atopi prevelansini arttirdigr ileri  siiriilmistiir(25).  Ayrica



Almanya’da yapilan bir diger calismada ise Almanya’da yasayan Tiirk
cocuklarinin, Alman ¢ocuklarina gore alerjik hastalik prevelansinin belirgin
olarak diisiik oldugu saptanmis, yasam kosullarnin etkisi sabit oldugunda,

prevelansi belirlemede etnik kékenin 6nemli rolii oldugu tespit edilmistir(26).

ISAAC faz 3 calismas1 2002-2003 yillarinda yapilmis ve faz 1 calismasi
ile elde edilen prevelans degerleri arasindaki degisiklikler agiga cikarilmistir.
Arastirma 56 ilkedeki 106 merkezde, 13-14 yaslarindaki 204.679 ¢ocuk
tizerinde ve 37 iilkedeki 66 merkezde 193,404 adet 6-7 yasindaki ¢cocugun
ebeveynleri ile yapilmistir(27). Ulkemizde ISAAC calismasiyla yapilan
pediatri prevelans ¢alismalarinda yasam boyu (kiimiilatif) astim siklig1 %13,7-
15,3 arasinda bulunmustur(22). ISAAC anketleri ile yapilan prevelans
calismalarinin sonucuna gore Tiirkiye'deki degisik bolgelerde farkli prevelans
degerleri gozlenmistir. Tanac R. ve ark'in(28) 1998 yilinda yaptig1 calismada,
astim siklig1 ege bolgesinde %3,8, aydinda %4,6 bulunmustur. Arastirmanin
2001-2002 yilindaki tekrarinda Aydin'da astim sikliginin %9,3'e yiikseldigi
saptanmistir(29). Ulkemizde yapilan diger calismalarda, 1993 Saraglar ve ark.
(30) Ankara'da 3024 g¢ocuk iizerinde yapilan taramada prevelanst %6,9, 1995
'de Ones ve ark. (31) Istanbul’da 2216 ¢ocukta yapilan taramada %8,9, 1996-
1997 yillarinda Akgakaya ve ark.(32) Istanbul’un 3 ayr1 bdlgesinde 2276 okul

cagindaki cocuk iizerinde yapilan taramada prevelansi %13,7 bulmuslardir.

Astim prevelansindaki artisin kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak
prematiire bebeklerin yasam oranlarinin artmasi, sehirlesmenin ve bati tarzi
yasam seklinin artmasi, annelerde sigara icme siklifinin artmasinin yani sira,
tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelerle astim tanisinin daha erken yaslarda
konulabilmesi, ¢ocuklardaki astim sikhigiin  artisimm  aciklayabilen

faktorlerdir(33-34).



2.3. Etiyoloji
2.3.1. Genetik

Astimli ¢ocuklarin ailelerinde astim, alerjik rinit, atopik dermatit gibi
hastaliklarin bulunmasi, bu hastaliklarin ortak bir kalitsal temeli oldugunu
diistindiirmektedir. Ebeveynlerden birinde astim oldugunda dogacak bebegin
astim olma riski %20-30 iken, her iki ebeveynde astim oldugunda bu oran %50
iizerine ¢ikmaktadir(30). Ikizlerde yapilan calismalarda astim goriilme
birlikteliginin  monozigotlarda  %14,7, dizogotlarda  %8,7  oldugu
bildirilmistir(31). Yapilan g¢alismalar; resesif, dominant veya poligenik bir
genetik gecis sisteminin astimda rol aldigimi diisiindiirmektedir(36). Bazi
arastirmacilar da, astim veya atopi yatkinliginin genetik olarak bagimsiz
faktorler oldugunu ancak atopik yapinin astim genetigi igin risk tasidigini ileri

stirmiislerdir(37-38).

Astim gelisimiyle baglantili gen arastirmalar1 baglica dort alana

odaklanmaktadir(39)
1)Alerjene 6zgii Ig E antikorlariin tiretimi (atopi)
2)Hava yolu asir1 duyarliliginin ortaya ¢ikmasi

3)Sitokinler, kemokinler ve biiyiime faktorleri gibi enflamatuar

mediatorlerin olusumu

AT helper 1 = yardimct T hiicre 1 (Thl) veya T Helper 2=yardimec1 T
hiicre 2 (Th2) yoniindeki yanit1 belirleyen faktorler (asttimdaki hijyen hipotezi

ile ilgili olarak)

Genom taramalar1 sonucunda astim ya da atopiyle ilgili olabilecek bir¢ok
kromozom iizerindeki aktif bolgeler saptanmis ancak ¢aligsmalarin sonunda ¢ok
az gen astimla baglantis1 bulunmustur(40-41-42). Kromozom 1 iizerinde ki IL-
2 reseptdr geni, kromozom 5 {izerindeki Beta 2 adrenoreseptor, interlokin 4,
IL-5, IL-9, IL-13, CD-14 genleri, kromozom 11q tizerindeki Ig E reseptdr beta
alt birimi (FcRIb) geni, kromozom 6 nin iizerindeki HLA, TNFalfa genleri,
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kromozom 12q iizerindeki interferon gama geni, kromozom 14q iizerindeki T
hiicresi reseptorii alfa/delta kompleksi geni, dromozom 16q iizerindeki IL-4R
alfa geni, kromozom 20p tizerindeki ADAM-33 geni ve daha bir¢gok gen astim
ve alerji ile iliskili bulunmustur(43-44).

Ancak atopi ve astima yatkinlik yaratan 6zgiil bir gen veya genler halen
arastirilmaktadir, ¢linkii bugiine kadar alinan sonuglar birbiri ile celiski
icindedir(45-46). Astima yatkinlik yaratan genlere ek olarak astim tedavisine
verilen yanitla iliski genler de mevcuttur. Ornegin, beta adrenoreseptoriinii
kodlayan gendeki varyasyonlar hastalarin beta 2 agonistlerine verdikleri
yanitlardaki farkliliklarla iliskilendirilmistir. 1lgi c¢eken diger genler,
glukokortikosteroidlere ve lokotrien modifiye edici ilaglara verilen yanitlar
diizenleyen genlerdir. Bu genetik gostergeler olasilikla yalnizca astim
patogenezin de yer alan risk faktorleri olarak degil, ayn1 zamanda tedaviye

yanitin belirleyicileri olarak da 6nemli olacaktir(47)
2.3.2 Alerji - Atopi

Atopi ve alerjinin varlig1 astim gelismesinde daima bir risk faktorii olarak
kabul edilir. Astimli ¢gocuklarin %80'inden fazlasi, lokal aeroallerjenlerden en

az birine pozitif deri reaksiyonu verir(36)

Ev i¢i ve ev dis1 alerjenlerin astim alevlenmelerine neden olabildigi iyi
bilinmekle birlikte, bunlarin astim gelisimindeki rolleri hala tam olarak
anlasilamamistir. Dogum-kohort ¢alismalari, ev tozu akari antijenlerine, kedi
veya kopeklerin deri ve tiiylerinden kaynaklanan aeroallerjenlere, aspergillus
kiiflerine duyarlilasmanin, 3 yasma kadar olan ¢ocuklarda astim benzeri

semptomlar i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermistir(37-38).
2.3.3 Diyet

Inek siitii veya soya proteinli formiilalarla beslenen ¢ocuklar anne siitii ile
beslenenlerle karsilagtirildiklarinda, erken c¢ocukluk doneminde hisilti atagi
gecirme insidanslar1 daha yiiksek saptanmistir(36). Anne siitii ile beslenme,

hayatin il birka¢ aymin solunum yolu enfeksiyonlarini azaltarak hisilti
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insidansin1 diisiirmekte ancak daha sonra hisilti Ya da astim gelisimini

etkilememektedir(47).

Yapilan ¢alismalarda; ¢inko, vitamin E — C ve omega 3 ¢oklu doymamis
yaglar (balik yagi) iceren besinlerden ve antioksidan meyve, sebze gibi
besinlerden fakir beslenen Ya da sodyum ve omega 6 coklu doymamis
yaglardan (margarin, aycicek yagi) zengin besinlerle beslenen kisilerin astim
riskinin arttig1 goriilmiistiir(17). Primer koruma amagli omega-3 yag asitleri
verilmesinin astimin ortaya ¢ikisini  Onlemede rolii ise tam olarak

bilinmemektedir(36).
2.3.4. Obezite

Obezite de astim i¢in bir risk faktori olarak kabul edilmektedir.

Aralarindaki iligki ayrintili olarak ileriki boliimde anlatilmistir.
2.3.5. Postnatal — Perinatal Faktorler

Diisiik dogum agirlikli ve preterm bebeklerde, gen¢ anne bebeklerinde
astim riskinin arttig1 gosterilmistir(36). Atmosferde polen konsantrasyonunun
artmig oldugu aylarda dogan ¢ocuklarda astim insidansit artmis olarak

bulunmustur(37).
2.3.6. Enfeksiyonlar

Bebeklik ¢aginda bazi viriisler astimla ilgili fenotipin baslangic ile
iliskilendirilmistir. Hastaneye yatirilan ve RSV oldugu belgelenen ¢ocuklarda
yapilan, uzun siireli ileriye yonelik birka¢ calismada, bu hastalarin yaklagik
%40'mda higiltilh solunumun devam ettigi veya ge¢ ¢ocukluk ¢agi astimmin
ortaya ¢iktign gosterilmistir(52). Ote yandan yasamin erken donemlerinde
gecirilen bazi solunum yolu enfeksiyonlarinin (kizamik) astim gelisimine karsi

koruyucu olabilecegini isaret eden bazi kanitlar da vardir(54).

Calismalar sonucunda genel kani; viral solunum yolu enfeksiyonlarinin
asttima neden olmadig1, ancak astimi olanlarda veya yatkinlig1 olanlarda astim

ataginin baglamasina neden olan bir faktor oldugu yoniindedir(55).
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2.3.7. Sigara ve Hava Kirliligi

Hava kirliliginin artisina paralel olarak astim alevlenmelerinin arttigi
bilinen bir gercektir. Sigaranin hasta yatislari ve kullanilan ilag dozlarini
arttirict etkisi bilinmektedir(49-53). Annenin hamile iken sigara kullaniminin,
astim gelisme riskini anlamli derecede arttirdigin1  gosteren ¢alismalar

vardir(56)
2.3.8. Irk — Cinsiyet- Sosyoekonomik Durum

Astim prevelansi, puberteden 6nce erkeklerde kizlara gore 2 kat yiiksektir.
Yas ilerledik¢e bu oran esitlenir ve eriskin yaslarda astim prevelansi kadinlarda
erkeklerden daha yiiksektir. Ayrica siit cocuklugu ve puberte 6ncesi donemde
erkeklerde hava yolu ¢apmin viicut biiyiikliigiine oranla kiigiik olmasi, daha sik
ist ve alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmesine neden olmaktadir(31). ABD'
de yapilan son ¢aligsmalar astim prevelansinin siyah irkta 2,5 kat fazla oldugunu
ortaya koymustur(57). Ekonomik giicliikler ve yetersiz saglik sistemi iginde
yasayan azinliklarda astim prevelanst ve mortalitesi yiiksek oranda

bulunmustur(58).
2.3.9. Egzersiz

Egzersiz ¢ocuk ve geng eriskinlerde astimin ortak tetikleyici faktoriidiir.
Astim1 stimiile eden mekanizmanin; efor sirasinda bronsial mukoza epitelinde
olusan su kaybimin perisilier sivinin osmolaritesini, pH'sim1 ve 1sisini
degistirerek hava yollarim1 kuruttugu ve yine ayn1 nedenle hava yiizey 1sisin1

diistirmesi oldugu 6ne siiriilmektedir(60).
2.3.10. Brons Asir1 Duyarhhg

Brons asir1 duyarhiligi, eriskin veya ¢ocuk yastaki intrensek ve ekstrensek
asttmli hastalarinin hepsinde bulunan ortak Ozelliktir. Astimli ¢ocuklarin
tamam1 metakolin veya soguk havaya karsi asir1 havayolu cevabi gosterirler.
Ancak bir ¢ocukta brong asir1 duyarliligi saptanmasi, onun mutlak astimli

oldugu anlamina gelmemektedir. Viral enfeksiyon gecirenlerde ve asir1 hava

13



kirliligine maruz kalanlarda gegici olarak olusabilmektedir. Siirekli brons asir1

duyarliliginin olusmasinda katilim 6nemli rol oynar(62).
2.3.11. Diger

Aspirin, tartarazin ve benzeri renklendiriciler, adrenerjik agonistler,
stilfatlayan ajanlar, indometazin, fenoprofen, naproksen, zomepirak sodyum,
ibuprofen, metanemik asit, fenilbutazon gibi farmakolojik uyaranlarin astima

neden olabilecegi ¢esitli calismalarda gosterilmistir(62).
2.4. Inmunopatogenez

Astim, solunum yollarinin kronik enflamatuar hastaligidir. Astima neden
olan patofizyolojik olay, havayollarindaki daralmadir. Bu anormal durum
havayolu rezistansinda artisa yol agmakta ve inspiryumda akcigerlere giren
hava digsar1 c¢ikmakta zorlanmaktadir. Hava yollarinin mikroskobik
incelemesinde, hava yolu diiz kaslarinda hipertrofi, bazal membran lamina
retikiilaris tabakasinda kalinlasma ve enflamatuar hiicrelerde (eozonofiller,
notrofiller, T lenfositler, mast hiicreleri, makrofajlar, dentritik hiicreler) artig
goriiliir. Artmis mukus yapimindan, submukozal bezlerin hipertrofisi ve

hiperplazisi sorumludur(64).
2.4.1 Bronsial Diiz Kas Spazmm

Astimda ki asil patoloji havayolu obstriiksiyonudur. En ¢ok kii¢iik ¢apl
(2-5mm) bronglar etkilenmektedir. Bunun sonucunda akciger volimii ve
rezidiiel voliim azalmaktadir(67). Astimli hastalarda havayolu obstriiksiyonu
multifaktoriyeldir. Esas neden brons diiz kaslarinda enflamatuar mediatorler
nedeniyle meydana gelen obstriiksiyondur. Histamin, bradikinin, 16kotrienler
(LT; LTC4, LTEA4), prostaglandiler (PGF2 alfa, PGD2, PGG2), tromboxan A2
ve trombosit aktive edici faktor (PAF) bronslarda obstriiksiyona neden oldugu
bilinen mast hiicre kaynakli mediatorlerdir Daha 6nce SRS-A (slow reaction
substance of anaphylaxis) olarak adlandirilan maddelerin simdi LT'lerden C4,
D4, E4 oldugu bilinmektedir. MBP (major basic protein), ECP (eosonofilik

katyonik protein), EDP (eosonofil derive protein) dogrudan solunum yolu
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epiteline  toksik etki yaparak  bronkokonstriksiyona ve  bronsial
hiperreaktiviteye neden olmaktadir(69).

2.4.2. Kronik Havayolu Enflamasyonu

Astimda enflamatuar olaylar1 baglatan ilk olay antijen sunumudur. Antijen
sunan hiicreler (antigen presenting cells, APC) tarafindan bronsial mukozaya

ulasan antijenler alinir

Doku enflamasyonuyla, hava yollarinin i¢ine immun hiicre infiltrasyonu,
0dem sivist ve mukus sekresyonunun artis1 gozlenmektedir(70). T hiicresi,
mast hiicresi ve aktive olmus epitel hiicresinden salinan IL-3, IL-5, ve GM-
CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor) kemik iliginde
eozonofil farklilagsmasimna ve eozonofillerin ¢ogalarak dolasima ge¢cmesine
neden olmaktadir. Dolasima gegcen eozonofil ve ldkositlerin reaksiyon
bolgesinde damarda kalabilmeleri E -selektin, B-selektin, ELAM-1, ICAM-1
(intraselliller adezyon molekiilii) ve VCAM-1 (damarsal hiicre adezyon
molekiilii) ile olmaktadir. Bu bolgede eozonofillerin damardan dokuya gecisi
de  Eotaksin-1, Eotaksin-2, Eotaksin-3, RANTES  (Regulated
on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted), MCP3 (Monocyte-
specific chemokine 3) ve MCP4 gibi maddelerle saglanmaktadir(71).

2.4.3. Bronsial Asir1 Duyarhhg (Hiperreaktivitesi)

Egzersiz esnasinda oksijen ihtiyaci arttigindan fazla miktarda hava girigini
saglamak iizere havayollar1 genislemesi, irritan gazlarla karsilastiginda da
savunma amactyla daralmasina brongial reaktivite denir. Duyarliligi artmis
olan havayollari, saglikli kisileri etkilemeyecek kadar kiiciik uyarilar karsisinda
bile abartili bronkokonsriiktér yanit verirler. Buna 'Bronsial Hiperreaktivite'

denir. Bronslarin daralmasina neden olan uyarilar iki grupta incelenebilir;
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1-Direk Uyarilar: Bunlar histamin ve metakolin gibi dogrudan diiz kas

kasilmasina neden olan uyarilardir.

2-Indirek Uyarilar: Alerjen, egzersiz gibi mast hiicrelerinden mediatér

salinmasina veya siilfiir dioksit, bradikinin gibi myelinsiz sinir uglarindan

noropeptit salinmasina neden olan uyarilardir.

Hava Yolu Asir1 Duyarliliginin Mekanizmalari;

1-Havayolu diiz kaslarinin asir1 kontraksiyonu: Havayolu diiz kas

hiicrelerinin hacminin ve/veya kontraktilitesinin artmasi sonucunda ortaya

cikabilir(72).

2-Karsiliksiz kalma: Havayolu duvarindaki enflamatuar degisiklikler

sonucu ortaya ¢ikan havayolu kontraksiyonunun karsiliksiz kalmasi,
havayolunun asir1 daralmasina ve bronkokonstriktor maddeler inhale
edildiginde normal hava yollarinda saptanan maksimum kontraksiyon

platosunun kaybina yol agabilir(73).

3-Havayolu duvarmnin kalinlasmasi: Odem ve yapisal degisikliklere bagl

olup, havayolu diiz kaslarinin kontraksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikan havayolu

daralmasini geometrik nedenlerle arttirir(66).

4-Duyusal sinirler: Enflamasyon nedeniyle duyarli hale gelebilir ve

uyarilara yanit olarak abartili bir bronkokonstriiksiyona yol acabilir(66).
2.4.4. Havayolu Mukozasmin Odemi

Bronglarda ki mikro damar aginda, diger damarlarda oldugu gibi siviy1
damar disina iten hidrostatik basing ile kolloid osmatik basing arasi bir denge
s6z konusudur. Enflamatuar mediatorlerin salinimi ile damar gecirgenligi
arttirilarak bu denge bozulur ve mukoza 6demi ortaya ¢ikar. Bu mediatorler;
mast hiicrelerinden salinan histamin, PGE2, LTC4, LTD4, PAF, bradikinin,
notrofil ve trombosit faktorleri, kompleman kaynakli anafilatoksinler ve bir¢ok

peptitdir(68).
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2.4.5. Mukus Salgilanmasi

Mukus salgilanmasina yol acan mediatorler LTD4, LTC4, 5-HETE, 15-
HETE(15-hidroxy-5Z,8Z,11Z,13E-eicosatetraenoic  acid)’dir. Iclerinde en
potent mukus salgilatict LTC4'diir.

2.4.6. Noronal Mekanizmalar

Asetilkolin (Ach), susbstans P (SP), norokinin A (NK-A), nérokinin B
(NK-B), norokinin K (NK-K), kalsitonin gen bagimli peptit (CGRP) gibi
norotransmitterler kolinerjik ve non kolinerjik eksitatuvar ndral sistemi
olustururken, epinefrin (N), norepinefrin (NE), vazoaktif intestinal polipeptit
(VIP), peptihistidin metyonin (PHM), nitrik oksit (NO) ise adrenerjik-non

adrenerjik inhibitor noral sistemi olusturur (22).

Eksitator sinir uglarinin uyarilmasi sonucunda bronkomotor tonus iizerinde
kasilma, havayolu sekresyonlarinda artma, bronsial dolasimda vazodilatasyon,

enflamatuar hiicrelerde tetikleyici etkiler olusmaktadir(22).

Nitrik oksit (NO), NANC inhibitdr néronlarda yapilabildigi gibi, makrofajlar,
noétrofiller, mast hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel ve epitel
hiicrelerinde de yapilmaktadir. ki izoformu bulunan nitrik oksit sentetaz (NOS)

enzimi araciligi ile sentezlenmektedir(74).
2.4.7. Astim ve Enflamatuar Hiicreler
1-Eozonofiller

Eozinofillerin asttimda en 6nemli efektor hiicre olduguna inanilmaktadir.
Hatta bazi yazarlar tarafindan astimin patolojik goriiniimii ‘kronik eozinofilik
deskuamatif brongit olarak tanimlanmaktadir. Eozinofiller kemik iliginde CD34
hiicrelerinden koken alirlar. Kemik iliginde IL-2, IL-3, IL-5 ve graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) etkisi altinda matiir hale gelirler. Eozonofil,
genellikle iki loblu niikleusu bulunan ve sitoplazmasinda eozinofilik boyanan
graniiller tasiyan bir I0kosittir. 1789 yilinda Paul Ehrlich’in eozinofilleri

tanimlamasindan sonraki yillarda yapilan ¢ok sayidaki caligmada, astimli hastalarin
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kan, balgam ve dokularinda eozinofillerin arttig1 gosterilmistir. Dolasimdan hava
yollarina gegen eozinofiller aktive oldugunda ¢esitli enzim, protein ve mediatorler
salgilayarak epitelyum hiicre hasarina, hava yolu asir1 cevapliligini indiiklenmesine,
bazofil ve mast hiicreleri degraniilasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Salgiladigi
Eozinofilik katyonik protein (ECP), Eozinofilik peroksidaz (EPO), Eozinofil
kaynakli norotoksin (EDN) ve Major bazik protein (MBP) son derece toksik
tirtinleriyle(76) bronslarda kalic1 olabilen hasarlara neden olurlar. Ayrica salgiladigi
lipit mediatorler aracilig ile bronkokonstriiksiyona, mukus sekresyonuna ve vaskiiler
permeabilite artisina ve sitokinler araciligr ile mast hiicre, makrofaj ve eozinofil
aktivasyonuna yol agarlar. Bunun yani sira transforming growth factor alfa ve
beta(TGF-a,-f) gibi biiylime faktorleri salgilarlar(77). Ayrica salgiladiklar1 TGF-
IL-1 ve IL-4 gibi mediatorler araciligl ile fibrogenezi uyarirlar. Vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii(VEGF) ile angiogenezi uyarirlar. Eozinofiller sahip olduklari FceR
II reseptorleri ile alerjen ile dogrudan iliskiye girebilirler.

2-Antijen Sunan Hiicreler

Bu hiicreler Dendritik hiicreler, Langerhans hiicreleri, monositler ve

makrofajlardir; alerjik enflamasyonun indiiklenmesinde 6nemli rol oynarlar.
3-Mast Hiicreleri ve Bazofiller

Mast hiicreleri kemik iligindeki CD34 hemapoetik onciil hiicrelerinden
koken alirlar ve periferik dokuya (bagirsaklara, brons epiteline, hava yollar
limenine, submukozaya ve akciger parankimine) giderek orada dokuya 6zgii
matiirasyona ugrarlar. Antijenlere duyarlanirlar ve tekrar karsilastiklarinda

mediator salinimi yaparlar.

Bazofiller ise kemik iliginde ve periferik kanda % 0,1 — 2 oraninda
bulunan ve alerjik reaksiyonda mast hiicresine benzer bir isleve sahip olan

hiicrelerdir.
4-Epitel

Epitel hiicreleri havayolu hiicrelerini dis etkenlerden korur, havayolunda

ve liimen i¢inde s1v1 ve iyon transportunu ayarlar, havayolu kalibresini ve diiz
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kas tonusunu diizenler, epitelyum kaynakli gevsetici faktor (EDRF)

salgilayarak alerjik yanitin modifikasyonunda metabolik bir rol oynar.
5-Fibroblastlar

Astiml1 hastalarda solunum yolu epiteli bazal membraninin, subepitelyal
bolgede kalinlagtigi saptanmistir. Bu olay lokal olarak fibroblastlarda sentez
edilen tip 3 ve tip 5 kollagen ile fibronektin birikmesinden ibarettir(82).

6-Lenfositler

Astim bronsiale patogenezinde lenfositler ¢ok dnemli bir yere sahiptirler.
Alerjen molekiilleri tizerindeki epitoplar MHC Class II molekiilleri ile
baglantili olarak T hiicrelerine sunulurlar. Ortamda IL4 varsa T hiicreleri Th-2

tip hiicreleri olarak farklilasmaya baglarlar.

Bu hiicreler IgE sentezini destekleyen sitokinler salgilar ve parazitler gibi
ekstraselliiler organizmalara karsi konak savunma mekanizmasinda gorev alir.
Th 2 hiicrelerden salgilanan IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve GM-CSF’iin

fonksiyonlart :

I-) Atopi i¢in uygun ortamin saglanmasi ve devami
[1-) Diger immiin yanitlarin supresyonu
[11-) B hiicrelerinden IgE sentezi ve stimiilasyonu
IV-) Eozinofil farklilagsmasi ve gelismesi
V-) Mast hiicre gelismesi

2.5 Astim Bronsiale de Klinik ve Tam

2.5.1. Anamnez

Astim tekrarlayan hisiltt ataklari, oOksiiriik ve nefes almakta zorlukla
karakterize, ataklarla seyreden, havayollarinin kronik enflamatuar bir
hastaligidir. Hafif astimli ¢ocuklarin bir kisminda ise hi¢ solunum sikintisi

olmaksizin sadece Oksiirlik seklinde ataklar olabilir(83). Anamnez alinirken;
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Oksiiriik, nefes alma giicliigli ve gogiiste hisilti sesinin duyulmast gibi

semptomlarin mevsimsel iligkisi sorgulanmalidir.

Hastanin hisilti ataklarmin siddeti ve sayisi, geceleri siddetli Okstiriik
varlifi, egzersiz sonrasi Oksiirlik veya nefes darligi, alerjen veya hava
kirleticileri ile tetiklenen atak varligi, 10 giinden uzun siiren nezle Gykiisii ve

uygun astim tedavisi ile semptomlarda gerileme mutlak sorgulanmalidir(94)
2.5.2 Klinik Bulgular

Astimin sik goriilen dort belirtisi Oksiiriik, hisilti, gdgiliste daralma hissi,
nefes alma zorlugudur. Bazi ¢ocuklarda tiim belirtiler goriilirken bazilarinda

yalnizca biri goriilebilir.

Oksiiriik, havayolu irritasyonuna yanit olarak olusan bir savunma
mekanizmasidir. Oksiiriik astimli ¢ocuklarda en sik goriilen ayn1 zamanda

nonspesifik olan bir belirtidir.

Hisilt1, bronslardaki tiirbiilan akimdan olusan siirekli miizikal bir sestir.
Astimda bu tiirbiilans parsiyel havayolu tikanikligindan ya da daralmadan,
mukoza enflamasyonundan, havayolundaki hiicre artiklarindan ya da havayolu

diiz kasinin kasilmasindan dolay1 olusabilmektedir(84).

Akciger alanlarimin hipersonor, dinlemekle ekspiryumun uzun oldugu,
sibilan raller siklikla duyulur. Bununla birlikte agir ataklarda akcigere giren ve
cikan havanin ¢ok az oldugu sessiz akciger denen durum da; ekspirium
uzunlugu ve sibilan ronkiisler duyulmaz, aksine solunum sesleri azalmis olarak

duyulur(84,85,86).

Sik nefes alip verme solunum gii¢liigiiniin ilk isaretlerindendir. Zor soluk
alip vermenin diger isaretleri; yardimci solunum kaslarmin kullanilmasi,
interkostal ve suprasternal ¢ekilmeler ve solunum sayisinin artmasidir. Astim
bronsiale muayene bulgularinda hipoksiye bagli periferik siyanoz olabilir;
tasikardi ve pulsus paradoksus, dispne, ekspiryumda uzama, siyanoz, solunum

yetmezligine bagl letarji ve ajitasyon gelisebilir. Ozellikle kii¢iik cocuklarda
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karmn kaslart ve diyafragmanin asir1 kullanimima bagli olarak, muayene

sirasinda karaciger ve dalak ele gelebilir(95).
2.5.3. Tan1 ve Ayirict Tam

Kronik enflamasyona yol acan pek c¢ok akciger hastaliginda benzer
semptomlar olabilecegi i¢in, her Oksiiriik ve hisiltinin astima bagli olmadigi
unutulmamalidir(81). Ug¢ yasin altindaki ¢ocuklarda tekrarlayan akciger

semptomlarinin ayirici tanisini yapmak oldukca énemli ve zor bir siiregtir.

Tekrarlayan hisilti ataklarmma neden olabilecek durumlar; kronik siniizit,
gastrodzafagial reflii, tekrarlayan viral alt solunum yolu enfeksiyonlari, Kistik
fibroz, tiiberkiiloz, bronkopulmoner displazi, yabanci cisim aspirasyonu, primer
silier diskinezi, immiin yetmezlik sendromlari, konjenital kalp hastaliklari,
trakeobrongial anomaliler, vaskiiler halka, mediastinal kitle, lenfadenopati,

vokal kord disfonksiyonu olarak siralanabilir(94).

Kiigiik gocuklarda astim gelisme riski klinik yaklagim ile ‘Modifiye Astim
Prediktif Indeksi’ne gore konur. Bu indekse gore 3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda son 1
yil iginde bir giinden uzun suren 3’ten fazla hisilti atagi olmasi ve higilti ataklarinin
gece uykusunu etkilemesi durumunda major ve minor kriterler degerlendirilir. En az
bir major kriterin veya en az 2 mindr kriterin varligi durumunda higiltili ¢ocuklarin

astim olma riski artmaktadir. Modifiye Astim Prediktif indeksi(96,97);

Major Kriterler:
1) Ailede doktor tanili astim oykiisii
) Cocukta doktor tanili egzama varligi+

1)  Aecroallerjen duyarlilig1 tanisi

Minoér Kriterler

) Cocukta alerjik rinit varlig

1) Soguk alginlig1 disinda hisilti atag:
1)  Eozinofili (>%4)

IV)  Gida alerjisi tanisi
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2.5.4. Laboratuar Bulgular

Kan Tablosu: Tam kan sayimi, eozinofilinin (300/mm? {izeri olmasi veya
periferik yaymada %4’liin lizerinde olmasi) ve olayda enfeksiyon olup
olmadigmin belirlenmesi amaciyla istenir. Bir ¢ocukta eozinofili varlig1 atopi

varligin1 destekler.

Immunglobulinlerin kantitatif tayini sik enfeksiyon gegiren hastalarda
immiin yetmezlik sendromlarini ayirt etmek icin gereklidir. Ig E diizeyi alerjik
asttimli c¢ocuklarin yaklasik %80’inde 2 SD {izerindedir(98). Normal veya
diistik olmasi astim tanisin1 ekarte ettirmez. IgE alerjik olaylarin disinda
paraziter hastaliklarda, hiper IgE sendromunda, bronkopulmoner
aspergillosiste, baz1 mantar ve viral enfeksiyonlarda, neoplazilerde yiiksek

bulunabilir.

Nazal Sekresyon ve Balgam Incelenmesi: Bronsial astimda hastalar
giicliikle elde edilen beyaz yapiskan inci tanesi gibi bir balgam

tariflemektedirler.

Balgam incelemesi kiigiik ¢ocuklar yeteri kadar balgam ¢ikaramamalari
nedeniyle biiyiik ¢ocuklarda kiiciik ¢ocuklara gére daha faydalhidir. Balgamda
Charcot-Leyden kristalleri (eozinofillerin sitoplazmik cisimciklerinde bulunan
fosfolipaz enziminin invivo ve invitro ortamda kristallesmesi sonucu olusur),
Creola cisimcikleri(epitel dokiintiilerinden olusan cisimcikler) ve Curshmann
spiralleri (brons sekresyonlarinin katilagsmasi sonucu kendi tizerine kivrilmig
helozon tarzi spiraller), Dittrich tikaclar1 (bronsiollerin seklini almis sert

kivamda tikaclar) tespit edilebilir

Ter Testi: Tekrarlayan hisiltt ataklari olan her gocukta kistik fibrosis’i

ekarte edebilmek icin ter testi yapmak gerekmektedir
Radyoloji: Akciger grafisindeki bulgular 6zgiin degildir. Ozellikle

astim disinda (yabanci cisim, pndmoni, kalp yetersizligi, pulmoner ve vaskuler

anomaliler, tiiberkiiloz) saptanmasinda 6nemlidir.
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Ust Gastrointestinal Sistemin Baryum ile Géoriintiilenmesi: Reflii veya
aspirasyona neden olabilen 6zofagus mide anomalilerin gosterilmesinde ve
mediastinal yapilarin havayollarina basisinin gosterilmesinde onemlidir(86).
Gastroozafagial reflii distinildiginde 24 saatlik PH monit6rizasyonu

yapilmalidir.

Deri Testleri: Alerjik cilt testleri 6zellikle okul ¢agi ¢ocuklarda yararl

bilgiler saglar.

Spesifik IgE (RAST-Radio Allergo Sorbent Test): Radioimmunoassay
bir testtir.

Solunum Fonksiyon Testleri: Solunum fonksiyon testleri astim izleminde

kullanilan en giivenilir testlerdir.

Egzersiz Tolerans Testi: Havayolu duyarliligini 6lgmede kullanilan bir

bagka testtir.

Bronsiyal Provokasyon Testleri: Tan1 konulamayan vakalarda bronsiyal
asirt duyarliligt ortaya ¢ikarmak i¢in yapilir. Cocukluk caginda riskleri

nedeniyle pek kullanilmaz.
2.6 Astimin Siniflandirilmasi :
2.6.1. Etyolojik Faktorlere ve Cesitli Kliniklere Gore Siniflama :
1. Mesleksel astim,

Il. Egzersize bagh astim: Orta veya agir egzersizi takiben 8-30 dk
arasinda maksimal ekspiratuar akim hizlarinda azalma asir1 hava yolu

daralmasi ile karakterizedir.

I11. Emosyonel nedenlerle olusan astim: Bir¢cok astimli hastada sok,

izlintii, korku, asir1 heyecanlanma ataklar1 baslatabilir.

IV. ilaclara bagh astim: Salisilatlarin disinda indometasin ibuprofen,
naproksen gibi diger non-steroid antienflamatuar ilaglar da ayni etkiyi

gosterebilir. Tan1 provokasyon testi ile de konulabilir(80).
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2.7. ASTIM TEDAVISI:

2.7.1. Basarih Bir Astim Tedavisinin Hedefleri:
I-  Semptomlarin ¢ok az olmasi veya hi¢ goriilmemesi
II- Astim ataklarinin hi¢ olmamasi veya en aza indirilmesi
I11- Acil bagvurusunun hi¢ olmamasi
IV- Kisa etkili beta-2 agoniste ihtiya¢ duyulmamasi
V- Egzersiz ve fiziksel aktivitelerde sinirlama olmamasi
VI- Normale yakin akciger fonksiyonlarinin saglanmasi

Vll-llag yan etkisinin goriilmemesini saglayacak optimal ila¢ diizeyinin

secilmesi

VI11-Geri doniisiimsiiz hava yolu obstriiksiiyonun 6nlenmesi(88)
2.7.2. TEDAVI BASAMAKLARI:
2.7.2.1. Hasta ve Aile Egitimi:

Semptomlara Yol Acan Faktorlerin Kontrolii:

Tibb1 Tedaviler:

Medikal tedavinin basarili olmasinda ilk kosul hasta egitim ve uyumudur.
Risk faktorleri elimine edilmelidir. Tedavinin temelini hastaligin agirligina
gore artirilip azaltilan steroidler olusturur. Hastanin semptomlarina gore uygun

basamaktan baglanir ve tam kontrol saglandiktan 1-3 ay sonra basamak inilir.

Tiim basamaklarda liizum halinde kisa etkili beta-2 agonisti verilir. Eger
haftada 2 kezden fazla beta-2 agonist gereksinimi varsa bir {ist basamaga
cikilir. Tiim basamaklarda hastalik kontrolden ciktiginda kisa stireli steroid

kiirii verilir(99).
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Astim tedavisinde kullanilan ilaglar iki ana grupta toplanmaktadir. Birinci
grupta Antienflamatuar (kontrol edici ilaglar), ikinci grupta ise bronkodilator

(semptom giderici) ilaglar yer almaktadir.
2.7.2.2Kontrol Edici ilaclar:
2.7.2.2.1 inhale kortikosteroidler:

Glinlimiizde giivenli bir sekilde uzun siireli kullanilabilecek en etkili

kontrol edici ilag grubu inhale kortikosteroidlerdir.

Genel olarak inhale steroidler iyi tolere edilir ve giivenilirdir(90).
Inhalasyon yoluyla alindiginda oral kandidiasis, disfoni ve iist solunum yolu
tahrisine bagh oOksiiriik gibi yan etkiler goriiliir. Bu etkiler agz1 yikama ve

spacer cihazi kullanimi ile giderilebilir(91).

Istenmeyen sistemik etkilerin goriilmesi ise daha ¢ok kullanilan
kortikosteroidin dozuna, potensine, biyoyararlanimina, sindirim sisteminden
emilimine, serum yarilanma siiresine baglanmaktadir. Sistemik yan etkiler boy
kisaligi, ciltte incelme, osteoporoz, adrenal supresyon, kilo alim,
hipertansiyon, miyopati, katarakt ve aknedir(89). Kisa siireli ¢calismalar, inhaler
kortikosteroidlerin astimli  ¢ocuklarda boy uzamasimi azaltabilecegini
gostermistir. Uzun siire inhaler budesonid kullanan cocuklarin eriskin yasta

normal boylarina ulastigi gésterilmistir(92).
2.7.2.2.2. Oral Kortikosteroid:

Yiiksek doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili bronkodilatatér tedaviye
ragmen semptomlar1 kontrol altina alinamayan agir astimli hastalarda tedavi

belirtileri kontrol altina alacak bir dozda baslanir.
2.7.2.2.3. Lokotrien Modifiye Edici Ajanlar:

Sistenil 10kotrienlerin etkisini bloke ederler.
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2.7.2.2.4. Uzun etkili beta-2 agonistler:

Salmetorol, formoterol giinde iki doz kullanilan iilkemizde kuru toz ve

basingli 6lgiilii doz inhaler formlar1 bulunan ilaglardir.
2.7.2.2.5. Metilksantinler:

Metilksantinler sistemik olarak kullanilan goéreceli olarak zayif

bronkodilatatorlerdir.
2.7.2.2.6. Antihistaminikler:

Ketotifen haric H1 antagonistler uzun donem astim tedavisinde

onerilmemektedir(93).
2.7.2.2.7. Rahatlatic1 Tlaclar:
2.7.2.2.8. Kisa etkili beta-2 agonistler:

Salbutamol  ve terbiitalin tlkemizde bulunan kisa etkili beta-2

agonistlerdir.
2.7.2.2.9 Inhaler Antikolinerjikler:

Astim tedavisinde c¢ocuklarda kullanim alanmi smirhidir. Brong diiz kasindaki

muskarinik reseptorleri bloke ederek bronkodilatasyonu saglarlar.

2.7.2.2.10. Oral Kortikosteroidler.
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Tablo 6.2.5.1. Tedavi dncesinde astimin agiridin derecelendirilmesi (04 yas)

intermittan Hafif persistan
Semptomlar Haftada <2 glin Haftada =2 giin
Gece uyanmas Yok Ayda 1-2 kez
Hizll etkili beta-2 agonist kullarumi Haftada <2 giin Haftada =2 giin
Alktivite kasitlanmasi Yok Hafif
Steroid gerektiren atak Yida 01

Orta persistan
Her gin

Ayda 34 kez
Her giin

Biraz

persistan asbm igin risk faktorleri olmasi

Siddetli Persistan
Gin boyunca

Haftada 1'den fazla

Glinde birkag kez
ileri derecede

Son 6 ayda =2 atak, veya yilda =1 gin siren 24 wheezing ve

Akut astim atag acil olarak tedavi gerektirir. Tedavi semasi da bu agirliga gore

planlanmalidur.

Tablo 6.2.5.2. Tedavi Sncesinde astmin agiridn derecelendinlmesi (=5 yas)

intermittan Hafif persistan Orta persistan
Semptomlar Haftada =2 giin Haftada =2 giin Her giin
Gece uyanmas| Ayda 2'den az Ayda 34 kez Haftada birden fazla
Hizh etkili beta-2 agonist kullammi Haftada <2| glin Haftada =2 giin Her giin
Alktivite kasitlanmasi Yok Hafif Biraz
Solunum fonksiyonlar FEV, >%8B0, FEV, 2980, FEV, %6080,
(Beklenen dederin %'si) FEV,/FVC >%85 FEV,/FVC %80 FEV,/FVC %7580
Steroid gerektiren atak Yilda 041 Yilda =2 atak
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Siddetli Persistan
Gin boyunca
Gilnde 1 kez
Gilinde birkag kez
lleri derecede
FEV;< %60,
FEV'y/FVC <%75



Tablo 6.2.7.2. 5 yas st asbml gocuklarda tedavi semasi

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak 4. Basamak™ 5. Basamak
Hasta egitimi
Cevresel Kontrol
Gerektiginde hizh etkili fir-agonist
» ilk secenek kontrol edici tedavi
g Diisiik doz IKS Diisiik doz IKS Ortayiiksek doz IKS Yilksek doz IKS +
] +LABA, +LABA, LABA+LTRA,
& Alternatif tedavi Alternatif tedavi Alternatif tedavi 4. basamak tedavisine
2 eklenebilecakler
g LTRA Diisiik doz IKS+LTRA Orta-yilksek doz IKS+LTRA Teofilin
S veya veya ve/veya
3 Orta doz IKS Orta - yiksek doz IKS+ tecfiin -~ Oral steroid
° (en disiik doz)
5 veya ve/veya
Diiglik doz IKS + teofilin AntilgE**
*{giinei basamak sadlik kurulusuna ginderiimes dnerilir.
** 12 yay {istii ve uygun kogullar salandiginda verilebilir
Notlar: a) 46 hafta ignde kinik diizelme griilmediyse hasta uyumunu ve gevre kosullanni gdzden gegirin
1=2 yaj =y udr
&8 yas <30/dak
Yardima solunum kaslannin Genellikle yok Genellikle var Genellikle var
katilimi
Wheezing Genellikle ekspiryum sonunda Belirgin Belirgin
Nabiz <100 100-120 =120
PEF =480 %660-80 <%60
Bronkodilatdr alimi sonrasinda
beklenenin %'si
Pa02 (havayla) ve/veya Mormal =60 mm Hg < 60 mm Hg
PaCo2 =45 mm Hg =45 mm Hg > 45 mm Hg
95a02 (havayla)T >%95 %9195 < 9690

* Dikkat: Birkag parametrenin bulunmas (ancak hepsinin bulunmas gerekmez) alevienmenin genel sinflanmasim gisterir
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2.8. ASTIM KONTROLU ve DEGERLENDIRILMESI:

"Astim kontroli” terimi ile giiniimiizde hastaligin belirtilerinin kontrol
alna alinmasi1 hedeflenmektedir. Ideal olan hastaligin yalmzca klinik
belirtilerinin ~ kontroliinde degil, inflamasyona isaret eden laboratuvar
gostergelerinin ve fizyopatolojik 6zelliklerinin de kontrol altina alinabilmesidir.
Inflamasyonun  kontrol edici tedavi ile azaltilmasiyla klinik kontrol
saglanabildigine iliskin kanitlar vardir. Ancak brons mukoza biyopsisi, balgamda
eozinofil saptanmasi ve eksprasyon havasinda nitrik oksit Ol¢limleri gibi
inflamasyonu degerlendiren testler maliyet ve/ veya ulasimdaki zorluk nedeniyle
yapilamamaktadir. Bu nedenle tedavi ile hastaligin klinik belirtilerinin (akciger
fonksiyonlart dahil) kontrol altina almas1 hedeflenmektedir. Giivenligi, potansiyel
istenmeyen etkileri ve maliyeti dikkate alinarak yiirtitiilen, hastaligi kontrol altina
almayr ve bunu uzun zaman siirdiirmeyi hedefleyen bir tedavi yaklasimiyla,
astimda genellikle tam kontrol saglanir. Zaman sikintisinin yasandigi giinliik
klinik pratikte Astim Kontrol Testi (ACT) (101), Astim Kontrol Olgegi (ACQ)
(102,103,104), Astim tedavisi degerlendirme soru formu (ATAQ)(105) gibi sorgu

formlar1 ile ¢ok kisa siirede astim kontrol diizeyleri belirlenebilir.

Astim takibinin etkin yapilabilmesine yonelik olarak gelistirilmis testlerden
Astim Kontrol Testi (AKT), astim tedavi rehberlerine zemin olusturan astim
semptomlar1, kurtarict ilag kullanimi, astimin gilinliik yasama olan etkisini
degerlendiren ve astim kontroliiniin ¢ok boyutlu oldugunu belgeleyen, 11 yas iizeri
bes maddeden, 4-11 yas aras1 7 sorudan olusan bir testtir (Sekil 1 — Sekil 2).

AKT’nde 6nemli maddelerden birisi de hastalarin astimin giinliik yasami
tizerindeki etkisini degerlendirmeleridir. Bu madde astimin kontrol altinda olup
olmadigini géstermekte ve astimin islevsel etkilerini yansitmaktadir.

11 yas tlizeri AKT’nde son maddede hastanin kendi astim kontroliinii
degerlendirmesi istenmektedir. Hastalarin kendi astim kontrol diizeyini oldugundan
daha 1iyi olarak degerlendirmeye egilimli olmaktadirlar. Bu nedenle doktorlarin;
hastanin diger AKT maddelerine verdigi yanitlar bunun aksi yonde ise hastay1 astim

kontrolii ve kendi kendini izlemeyle ilgili daha ileri egitim vermesi gerekir.
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Dort - onbir yas arast AKT’nde ¢ocuga sorulan 4 soru ve bakimindan
sorumlu kisiye sorulan 3 soru ile astim kontrol derecesinin her 2 kisiye gore
degerlendirilmesine, ortak ve zit cevaplar ile astim kontrolii derecesinin daha iyi
anlasilmasini saglamaktadir.

ACT’de yapilan puanlandirmaya gore 11 yas lizeri testte; astim tam kontrol
altinda (ACT=25), kism1 kontrol altinda (20<ACT<24) ve kontrolsiiz (ACT<19), 4-
11 yas arasi testte; astim kontrol altinda (ACT=27), kismu Kkontrol altinda
(20<ACT<26) ve kontrolsiiz (ACT<19) seklindeki degerlendirmeler ile tedavi plam
yonlendirilebilir. ACT puanlari ile astim kontroliine iliskin uzman degerlendirmesi
arasinda, FEV1 degerleriyle uzman degerlendirmesi arasinda bulunandan daha giiglii
bir korelasyon varligi gorilmistir. ACT, FEV1’in kullanilmadigi durumlarda
basarili olmasina ragmen astim kontroliiniin en iyi Olgiisiiniin ACT ile FEVI1’in
birlikte kullanilmas1 oldugu saptanmistir(107).

Astim Kontrol Anketi (ACQ)’inde 6 soru giindiiz ve gece semptomlarini,
hastanin kurtarici ilag kullanimini ve kisitlayici faktorleri sorgularken, 7. soruda ise
bronkodilatdr oncesi FEV1 degeri ile dngoriilen FEV1 degeri ve ongoriilen FEV1
yiizdesini kullanarak, astim kontrol derecesini belirlemek i¢in kullanilir.

ACQ’da yapilan puanlandirma, 7 soruya verilen cevaplarin toplaminin
ortalamasi alimarak yapilir . Degerlendirmeye gore astim kontrol dereceleri; astim
tam kontrol altinda (ACQ < 0,75), kismi kontrol altinda (0,75 < ACQ < 1,5) ve
kontrolsiiz (ACQ > 1,5) olarak degerlendirilir.

Astim tedavisinde medikal tedavi yaninda hasta hekim diyalogu gelistirilerek
her vizitte hastanin medikal tedaviye uyumu, inhaler teknigi kontrol edilmeli, risk
faktorleri tanimlanarak maruziyetin azaltilmasi saglanmalidir. Hastaya belirtilen
astim kontrol testlerinden biri uygulanarak hastaligin kontrol diizeyi belirlenmelidir.
Kismi kontrollii ve kontrolsiiz olgularda kontrolii saglayacak sekilde GINA
kilavuzunda belirtilen kombine tedaviler uygulanmalidir. Tedavinin takibinde
kontrol saglandiktan sonra iiger aylik vizitlerde kontroliin devami saglanmas1 amaclh
degerlendirme yapilmali; anamnez, fizik muayene ve AKT ile yapilan
degerlendirmede tam kontrol saglandi ise basamak indirilerek tedavi

degistirilmelidir.
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Sonu¢ olarak astim tedavisi ekip uyumu igerisinde, tanida oldugu gibi
tedavide ve tedavi izleminde de dinamik bir bicimde degerlendirilip, her vizitte astim
kontrolii degerlendirilmeli; astim kontrolii hedeflenmelidir ve kontroliin devami

saglanmalidir(106).
2.9. ASTIM VE OBEZITE ARASINDAKI iLISKi

Obezite ve sismanlik, sagligi etkileyebilecek, anormal veya fazla yag
birikimidir. Viicut kitle indeksi (VKI), boy icin agirligin basit bir indeksidir ve
obeziteyi tanimlamak icin siklikla kullanilir. VKI, viicut agirhiginin (kg), boy

uzunlugunun (m) karesine boliinmesiyle hesaplanir.

Cocuklarda 6zellikle son 20 yilda obezite prevelansinin %50 oraninda arttig
gosterilmistir(107). Tiirkiye'de prevelansit 6-16 yas arasi 12.589 okul ¢ocugunda
yapilan saha ¢alismasinda %?7,5 olarak bulunmustur(108).

Amerika'da yapilan calismalarda erigkin ve c¢ocuklarda astim ve obezite
birlikteligin son 20-30 yilda arttigin1 bildirmektedir. 1980 den beri obez ¢ocuk sayisi
iki kat artmis, addlesanlar da ise bu artis li¢ kattan fazladir(108). 2-19 yas arasi
cocuklarin %16 s1 bugilin obez olarak kabul edilmektedir(109). Birlesik Devletlerde
bu zaman dilimi boyunca, astimda da dramatik bir artis izlenmistir. Birlesik
Devletlerde astim prevelans: iki kattan fazla artmig, 1980 yilinda %3,1 iken 2004
yilinda %7,1 olmustur(110).

Epidemiyolojik ¢alismalar gosteriyor ki obezite, astim riski i¢in degistirici bir
ozelliktir. Shaheen ve ark. Yetiskin BMI artisiyla, astim prevelans: artigim
bulmuslardir(111). Yapilan prospektif calismalarda Camargo ve ark. Hemsire Saglik
Calismasinda ki verileri kullanarak astim insidansi ile BMI arasindaki iliskiyi
bulmuslardir(112). Ayrica bu ¢alisma gostermistir ki; 4 yillik izlemde kilo artig1 olan
kadinlar, aldiklar1 kilo miktarina bagl olarak astim riski artig1 olmustur(112). Kilolu
ve obez ¢ocuklarda astim riski artig1 gdsterilmistir. Gold ve ark. Yaptig1 calismada;
kizlar ve erkeklerde yillik BMI artis1 oranlarn iizerinde olanlar da astim riski
artmistir(113). Gilliland ve ark. ¢alismalarin da kilolu ¢ocuklarda astim riski artiginin
oldugunu bulmuslardir(114).
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Obezite ile astim gelisimi arasinda ki iliski nedeniyle, obezitenin astim siddeti
ve kontroliindeki etkisini arastirllmaya baslanmigtir. Mosen ve ark.'min yaptigi
calismada; obez olmayan astimli yetiskinlere goére obez astimlilarin kotli yasam
kalitesine, kotli astim kontroliine ve astima bagli hastaneye basvurularda artig
saptanmistir(115). Diger bir ¢alismada, Taylor ve Ark; yetiskin astimli obezlerin
daha sik astim semptomlart oldugunu, artmis koruyucu ve kontrol edici ilag
kullanimi  oldugunu ve astima baglh ise gelememe oraninin arttigini
gostermislerdir(116). Buna ragmen, pediatrik yas grubunda astim kontrolii ile obezite
iligkisini gdsteren iyi bir calisma yoktur. Tantisira ve ark.' nin yaptig1 calismada;
BMI ile astim arasinda; okul devamsizligi, hastane yatisi, acil servise bagvuru,
korkikosteroid kullanimi arasinda baglantt bulunamamistir(117). Michelson ve
ark.'nin yaptig1 ¢calismada BMI ile astim siddeti arasinda baglanti bulunmusg(118),
oysa Kattan ve Ark.'nin yaptig1 calismada ise; astim siddeti ile BMI arasindaki iliski

sadece kizlar arasinda bulunmustur(119).

Alti-on dort yasindaki cocuklarin (n= 9.828) dahil oldugu bes yillik izlem
calismasinda %25°’lik BMI ile > %75 BMI c¢eyrekleri karsilastirildiginda astim
riskinde kizlarda 2,2 kat, erkeklerde 1,4 kat artis gosterilmistir(116). Dogumda ve
cocuklukta fazla viicut agirhiginin gelecekteki astim gelisimi {izerine etkisini
inceleyen bir meta-analizde ise ¢ocukluk ¢aginda artmig viicut agirhigmin astim igin
rolatif riski 1,5 kat, fazla dogum agirhigmin ise 1,2 kat artirdigi saptanmigtir(117).
Ote yandan Chinn ve arkadaslari, Ingiliz okul gocuklarinda yillik astim gelisme
riskini 1.09 (%95 GA 1.07- 1.11) olarak belirtmisler ve VKI’ye gore ayarlandiginda
bu riskte bir degisiklik saptamamiglardir(118).

Obezite astim fenotipini direkt olarak ¢esitli yollarla etkileyebilir:
1- Direkt mekanik etki ile

2- Immiin yanit1 artirarak

3- Genetik mekanizmalarla

4- Cinsiyete 0zel etkilerle (hormonal etkiler)

2.9.1. Fizyoloji

Obezitenin akciger {lizerindeki mekanik etkileri, astimda sik¢a goriilen

fizyolojik degisikliklerden bagimsiz semptomlara yol agabilir. Obezitede goriilen
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fazla yumusak dokunun go6glis kafesine basan agirligi, goglis duvarina yag
infiltrasyonu ve pulmoner kan akiminda artis sonucu solunum yolu kompliyansi
azalir. Pulmoner kompliyansta diisme solunum sirasinda artmis oksijen tiiketimine,
dispnede subjektif artisa yol agar. Ayrica obezite, hava yolu akiminda azalma, hem
FEV1 hem de FVC’de diismeye neden olur. Boylelikle FEV1/FVC orant astimlilarda
oldugu gibi degismez(111). Obez kisiler zayiflara gore daha hizli frekansta daha
diisiik tidal hacimler ile solur ve sonugta, bu giiclii bronkodilatér mekanizma bozulur
ve artmis hava yolu duyarliligina yol agabilir. Obezitenin bu etkilerine ragmen,
artmis hava yolu duyarliligi konusundaki ¢aligmalar c¢eliskilidir. Litonjua ve
arkadaslari, baslangigta artmis hava yolu duyarliligi olmayan fakat dort yilin sonunda
hava yolu duyarlilig1 gelisen 61 erkek ile 244 kontroliin karsilastirilmasinda, VKI’nin
bu toplumun son ¢eyreginde olmasimin (> %75, > 29,4 kg/m2) hava yolu duyarlilig1
gelistirme riskini 10 kat artirdigini gostermistir(121). 11,277 kisinin katildigir Avrupa
Toplum Solunum Saglig1 Arastirmasi’nda, hava yolu duyarlihgindaki artis ile VKI
arasindaki artis arasindaki iliski  erkeklerde  gOsterilebilmis, kadinlarda
saptanmamustir(121). Baska bir arastirmada VKI, astim tanis1 ve dispne ve wheezing
gibi semptomlarla iliskili bulunmus, fakat hava yolu obstriiksiyonu ve artmis hava
yolu duyarliligr ile iligkili bulunmamistir(122). Diyete bagli obezitesi gelisen
farelerde agirlik idealin %25 fazlasmna ulastiginda artmis hava yolu duyarlilig
goriilmemesine ragmen %45 fazlasina ulastiginda hava yolu duyarliliginda artis

goriilmiistiir(120).

Obezitenin solunum yolu belirtilerine yol agan fizyolojik bozukluklar yaptig1
bilinmekle beraber, insan calismalarinda obezitenin hava akiminda kisitlanma ve
artmis hava yolu duyarlilig1 {izerine etkisi keskin bir neden-sonug iliskisi seklinde

ortaya konmamuistir.
2.9.2. immunoloji

Obezitede normal yag dokusunun fonksiyonlarimin artmasi, sistemik
proinflamatuvar durum ile sonuglanir. Obez bireylerin yag dokulart leptin, timor
nekroz faktorii-alfalJ(TNF-alfa), interlokin-6 (IL-6), transforming growth faktor-beta
1 (TGF-betal) ve C-reaktif protein gibi bircok proinflamatuvar molekiilii eksprese

eder. Adipositlerin  immin fonksiyonlari ve T Ilenfositlerle makrofajlarin
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fonksiyonlari, 6zellikle immiin sitokinlerin salinimi agisindan ortiisiir(111). Adiposit
onciillerinin giicli fagositik kapasitesi vardir ve uygun uyarilarla makrofaj benzeri
hiicrelere doniigebilir. Adipositler i¢in 6nemli olan birgok gen (transkripsiyon
faktorleri, sitokinler, inflamatuvar molekiiller) makrofajlarda da eksprese olur(123).
Adipositli ortamda inkiibe edilen endotel hiicrelerinde intraseliiler adezyon
molekiili- 1 (ICAM-1) ve platelet-endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1
ekspresyonu artar ve sonugta kan monositlerinin adezyonu ve transmigrasyonu
tetiklenir(124). Beyaz adipoz doku, dolagimdaki IL-6’nin %30’ unu yapar ve yapimin
biiyiik kism1 organlardaki beyaz yag dokusunda olur. Bu doku, obezitedeki artmis

IL-6 ve C-reaktif protein gibi akut faz reaktanlarinin artisindan sorumludur(124).

Adipoz doku tarafindan salinan major sitokinlerden biri olan TNF-alfa, brons
epitel hiicreleri tarafindan Th2 tip sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-6, IL-1 beta) yapimini
artirir. TNF inflamasyon yolagi astim ve obezite i¢in ortaktir ve her iki durumun
birarada oldugu durumlarda daha aktif olmasi beklenebilir. Ayrica, TNF-alfa adipoz
dokudaki diger genlerin ekspresyonunu da degistirebilir. Ekzojen TNF-alfa, adiposit
kiiltirlerinde leptin, adiponektin ekspresyonunu artirabilir(125). Hayvanlar ve
insanlarda yapilan arastirmalarda obezitenin eotaksin ekspresyonuna etkisi de
gosterilmistir. Obez farelerde adipoz dokunun stromal/vaskiiler kisminda eotaksin
mRNA diizeylerinin zay1f farelere gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Insanlarda
da obez kisilerde eotaksin diizeylerinin zayiflara gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Obez hastalarin 8,0 + 3,8 kg kaybetmeleriyle plazma eotaksin diizeyleri
62,8 + 25,3 pg/mL’ye digmistiir [126,125]. Obezite iliskili eotaksindeki bu artis

astim riskinde veya siddetinde artmada rol oynayabilir.

Ozetle bu calismalar, obezitede gdzlenen yag dokusu artigimin mekanik
etkilerinden bagka 6nemli immiinolojik etkileri oldugunu ortaya koymaktadir. Bu

etkiler, daha ¢ok proinflamatuvar yolaklarin harekete gegirilmesi seklindedir.
2.9.3. Leptin

Leptin adipositler tarafindan yapilan bir proteohormondur ve hipotalamusdaki
ozel reseptorlere baglanarak etkisini gosterir. Istahi azaltir ve enerji tiiketimini artirir.

Serum leptin diizeyleri VKI ile pozitif korelasyon gdsterir ve viicudun yag kitlesini
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yansitir. Leptin T lenfositleri apopitozdan korur ve T hiicre proliferasyonunu ve
aktivasyonunu ayarlar; aynt zamanda T hiicre profilini genellikle Thl fenotipine
kaydirir. Leptin yoklugu T hiicrelerinden sitokin yapiminin baskilanmasina yol agar
ve bu durum leptin verilmesi ile diizelir(127). Leptin, monosit aktivasyonunu ve
fagositozu da etkiler. Immiin hiicrelerde aktive olan sinyal yolaklar1 Janus-kinaz
sinyal transdusorii, transkripsiyon sistem aktivatorii, fosfatidilinositol 3-kinaz ve
mitojen-aktive protein kinazdir. Endotel hiicrelerinde leptin, oksidatif stresi ve
adezyon molekiillerini artirir, transkripsiyon faktér aktive eden protein 1

aktivasyonuna neden olur.

Leptin, immiinolojik etkileri disinda solunum fizyolojisinde de degisikliklere
neden olur. Leptin inflizyonu yapilan bir grup farede ovalbumin ile sensitizasyon
sonrast metakolin duyarliligi kontrollere gore daha fazla artmistir fakat leptin
inflizyonu ovalbuminin tetikledigi eozinofil gogiinii veya Th2 sitokin ekspresyonunu
etkilememistir(128). Zayif fareler fazla beslenerek obezite ve leptin diizeylerinde
artma saglanabilir. Bu fazla beslenmis fareler duyarlilastirilip takiben ovalbumin ile
uyarildiginda zayif farelere gore antijenin tetikledigi T hiicre yanmiti daha yiiksek
bulunmus, mitojenin uyardigi splenosit IFN gama yapimi ve trakeada mast

hiicrelerinde daha fazla artis gézlenmistir(129).

Giler ve arkadaslarinin astimli ¢ocuklarla yaptiklar1 bir calismada astimlilar
ve saglikli kontrollerin serum leptin seviyeleri farkli bulunmus ve esas olarak bu
farkin erkek c¢ocuklarda belirgin oldugu One siiriilmiistiir. Lojistik regresyon
analizinde cinsiyet, yas veya VKI astim ile iligkili bulunmazken leptinin astim igin
prediktif faktér oldugu saptanmistir. Atopik astimli ¢ocuklarin leptin diizeyleri
benzer VKI’li non atopik astimlilardan daha diisiik olarak bulunmustur. Bu
calismada astimli gocuklarda leptin seviyeleri ile IgE arasinda zayif bir iliski oldugu
gosterilmis; leptin diizeyleri ile solunum fonksiyon testleri ve reversibilite arasinda
ise korelasyon goriilmemistir(130). Hafif-orta astimli bir grup ¢ocukta yapilan bagka
bir ¢alismada ise dort haftalik inhale budesonid tedavisinden sonra serum leptin
diizeylerinde diisme go6zlenmistir(131). Bu ¢alismalar leptinin  hava yolu
fonksiyonlart ve immiin yanit iizerine immiinmodiilatér rolii oldugunu

diistindiirmektedir.
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2.9.4. Genetik

Obezite ve astima yol acan ortak genetik mekanizmalar vardir. Hallstrand ve
arkadaslarinin monozigotik ve dizigotik ikizler iizerinde yaptig1 arastirmada, obezite
ve astim arasindaki iliskinin her iki durum tarafindan paylasilan genetik risk
faktorlerine bagl olabilecegi one siiriilmiistiir(132). Hem obezite hem de astimla
iligkili aday genler tanimlanmistir. Adipoz dokuda yer alan beta 3- adrenerjik
reseptor lipoliz ve termogenezisin regiilasyonunda rol alir ve beta 3-adrenerjik
reseptorde bazi genetik degiskenlikleri tasiyan morbid obez kisilerin kilo almaya
egilimleri artar. Beta 2- adrenerjik reseptordeki polimorfizmler, astim fenotipi,
siddeti ve beta 2-agonistlere yanit ile iliskilidir. Bu reseptorin Gln27---Glu
polimorfizmi ayrica obezite ile de iliskilidir. TNF alfallgen haplotiplerinin astim,
artmis hava yolu duyarliligt ve obezite ile; inflamatuvar yanitta rol alan
glikokortikoid reseptér geni NR3C1’in de astim ve obezitenin her ikisi ile iligkili

olabilecegi one siirlilmiistiir(111).
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3-MATERYAL VE METOD

Calismamiz 1 Kasim 2012 ile 31 Mayis 2013 tarihleri arasinda Dr. Liitfii
Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine
basvuran hastalarin katilimi ile yapildi. Kontrole gelen c¢ocuklara ve ailelerine
calismanin amacini, neden yapildig1 ve 6zelliklerini anlatildi. Bu ¢aligmaya katilmay1

kabul eden, doktor tanili astimi olan 200 hasta ¢aligsmaya alindi.
3.1. Olgu Se¢imi

Calismaya 4-18 yas arasi, cinsiyet farki olmaksizin diizenli olarak poliklinik

kontroliine gelen ve ek kronik hastalig1 olmayan astimli hastalar dahil edildi.
3.2. BMI Hesaplanmasi

Cocuklarin boy ve agirlik 6lgtimleri SECA marka stadiometre ile yapildi.
Olgiim sonrast VKI’i [Agirlik(kg)/Boy*(m)] formiilii ile hesaplandi. VKI’i 85.
persantilden 95. persantile kadar olanlar fazla kilolu, 95. persantil ve lizerinde olanlar
ise sisman (obez) olarak kabul edildi. VKI persantil degerleri olarak Tiirk ¢cocuklari
i¢in hazirlanmis VKI persantilleri kullanildi (134).

3.3. Astim Kontrol Testi (AKT)

Astim kontrol diizeyini belirlemek i¢in hastalara, yas gurubuna uygun Astim
Kontrol Testi (ACT) formu verildi. Okuma bilmeyen ¢ocuklara, cevaplamas1 gereken
sorular ve anketteki cevaplar1 anlayabilecegi sekilde anketi yapan doktor tarafindan
okundu ve hastalarin cevaplari kaydedildi. Bakicilarinin cevaplamasi gereken sorular
da, bakicinin egitim durumuna goére ya kendisinin doldurmasi, yada arastirmaci
doktor tarafindan anlayabilecegi sekilde okunarak, ankete uygun cevap vermesi
istendi. Anketi kendisi cevaplayabilecek hastalara, sonucunu degistirecek herhangi

bir miidahale yapilmadan, gerekli oldugu zaman yardim edildi.

Calismaya dahil edilen biitlin hastalara Astim Kontrol Testi yapildi. 4-11 yas
aras1 hastalara verilen ankette, hastalarin kendisinin yanitlayacagi ve her sorunun 0
ile 3 arasinda puanlandig1 4 soru, bakicilarinin yanitlayacagi ve her sorunun 1 ile 5

arasinda puanlandigi 3 soru vardi. Verilen cevaplarin puanlari toplamina gbre 27 tam
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kontrol, 26-20 arasi1 kismi1 kontrol, 19 ve alt1 kontrolsiiz olarak, 12 yas iizeri testte,
hastalarin yanitlayacagi ve her sorunun 1 ile 5 arasinda puanlandigi 5 soru vardi.
Verilen cevaplarin puanlar1 toplamina gore; 25 tam kontrol, 24-20 aras1 kismi

kontrol, 19 ve alt1 kontrolsiiz olarak degerlendirildi.
3.4. Astim Kontrol Anketi

Astim kontrol diizeyini belirlemek i¢in hastalara, Astim Kontrol Anketi
(ACQ) formu verildi. Okuma bilmeyen cocuklara ve bakicilarina cevaplamasi
gereken sorular ve anketteki cevaplari anlayabilecegi sekilde anketi yapan doktor
tarafindan okundu ve hasta ve bakicilarin cevaplar kaydedildi. Anketi kendisi
cevaplayabilecek hastalara, sonucunu degistirecek herhangi bir miidahale

yapilmadan, gerekli oldugu zaman yardim edildi.

Calismaya katilan biitiin hastalara Astim Kontrol Anketi yapildi. Anketin ilk
6 sorusu; hastanin son bir haftadaki semptomlarini sorarak cevaba gore kendi i¢inde
0 ile 6 puanlandirilarak, 7. Sorusu ise solunum fonksiyon testi yapilarak, FEV1
degerinin 6ngoriilen FEV1 degerine gore yiizdesinin hesaplanip, 0 ile 6 arasinda
puanlandirilmasiyla yapilir. Anketin degerlendirilmesinde, 7 sorudan alinan
cevaplarin puanlarinin toplanip, 7’ye boliinerek ¢ikan degere gore yapilmaktadir.
Degerlendirmeye gore astim kontrol dereceleri; astim tam kontrol altinda (ACQ <
0,75), kismu1 kontrol altinda (0,75 < ACQ < 1,5) ve kontrolsiiz (ACQ > 1,5) olarak

degerlendirilir.
3.5. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arast karsilastirmalarinda Oneway Anova
testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4-BULGULAR
Calisma 1 Kasim 2012 ile 31 Mayis 2013 tarihlerinde yaslar1 4 ile 15 yil
arasinda degisen ve yas ortalamasi 8.17+2.90 yil olan toplam 200 astim tanili cocuk

ile yapilmustir.

Tablo 1: BMI ve Cinsiyet Dagilim1

Min-Max Ort+SS
BMI (kg/m?) 12,4-30,0 18,18+2,89
N %
Erkek 110 55,0
Kiz 90 45,0

Cocuklarmn BMI &lgiimleri 12.4 ile 30.0 kg/m? arasinda degismekte olup,
ortalamasi 8.18+2.89 kg/m? dir.
Cocuklarin 110°u (%55) erkek, 90’1 (%45) kizdir.

Cinsiyet

Sekil 1: Cinsiyet dagilimi



Tablo 2: BMI'ye Gore Hastalarin Dagilimi

Obezite Persantili N %
< %S5 (zayrf) 5 2,5
% 5- %85 (saghkh) 129 64,5
%385 - %95 (kilolu) 34 17,0
%095 (obez) 32 16,0

Cocuklarin 5’inin (%2.5) obezite persantili %5’in altinda, 129’unun (%64.5)
%S5 ile %85 arasinda, 34’{iniin (%17) %85 ile %95 arasinda, 32’sinin (%16) %95°tir.

Obezite Persantili

< %5 (Zayif)

%95 (Obez) 2,5%

16,0%

%85 - %95
{Kilolu)
17,0%

Sekil 2: Obezite persantil dagilimi
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Tablo 4: Astim Kontrol Testi (ACT) Sonuglar1

Astim Kontrol Testi (ACT) N %

Tam Kontrol 72 36,0
Kismi Kontrol 102 51,0
Kontrolsiiz 26 13,0

Astim kontrol testi sonucunda ¢ocuklarin 72’sinde (%36) tam kontrol, 102’sinde

(%51) kismi kontrol goriilmekte olup, 26’s1 (%13) kontrolsiiz saptanmistir.

Astim Kontrol Testi (ACT)

Kontrolsiiz
13.0%

Sekil 4: Astim kontrol testi sonucu
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Tablo 5: Astim Kontrol Anketi (ACQ) Sonucunun Dagilim1

Astim Kontrol Anketi (ACQ) N %

Tam Kontrol 165 82,5
Kismi Kontrol 17 8,5
Kontrolsiiz 18 9,0

Astim kontrol anketi sonucunda c¢ocuklarin 165’inde (%82,5) tam kontrol,

17°sinde (%8,5) kismi kontrol gériilmekte olup, 28’1 (%9) kontrolsiiz saptanmistir.

Astim Kontrol Anketi (ACQ)

Kontrolsiiz
9.0%

Kismi Kontrol
8.5%

Sekil 5: Cinsiyete Gore Astim Kontrol Testi Degerlendirmesi
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Tablo 6: Cinsiyete Gore ACT ve ACQ Degerlendirmesi

Cinsiyet
Erkek Kiz P
n (%) n (%)
Tam Kontrol 44 (%40,0) 28 (%31,1)
ACT Kismi Kontrol 47 (%42,7) 55 (%61,1) 0,020*
Kontrolsiiz 19 (%17,3) 7 (%7,8)
Tam Kontrol 88 (%80,0) 77 (%85,6)
ACQ Kismi Kontrol 10 (%9,1) 7 (%7,8) 0,528
Kontrolsiiz 12 (%10,9) 6 (%6,7)
Ki-Kare test *p<0.05

Cinsiyete gore ACT sonuglart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Kizlarda kismi kontrol orani yiiksekken, erkeklerde
kontrolstiz olma orani ytiksektir.

Cinsiyete gore ACQ sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Astim Kontrol Testi (ACT)

100%
80%
60%
40%

Oran (%)

20%
0%

Erkek Kiz

B Tam Kontrol m Kismi Kontrol Kontrolsiiz

Sekil 6: Cinsiyete gore astim kontrol testi dagilimi
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Tablo 8: BMI'ya Gore ACT ve ACQ Degerlendirmesi

Obezite
Yok Var P
n (%) n (%)
Tam Kontrol 65 (%38,7) 7 (%21,9)
ACT Kismi Kontrol 81 (%48,2) 21 (%65,6) 0,156
Kontrolsiiz 22 (%13,1) 4 (%12,5)
Tam Kontrol 138 (%82,1) 27 (%84,4)
ACQ  Kismi Kontrol 13 (%7,7) 4 (%12,5) 0,344
Kontrolsiiz 17 (%10,1) 1 (%3,1)
Ki-Kare test

Obeziteye gore ACT sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Obeziteye gore ACQ sonuglart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 9: Gruplara Gére ACT ve ACQ Degerlendirmesi

Grup
Zayif + Saghkh Kilolu + Obez P
n (%) n (%)
Tam Kontrol 50 (%37,3) 22 (%33,3)
ACT Kismi Kontrol 69 (%51,5) 33 (%50,0) 0,540
Kontrolsiiz 15 (%11,2) 11 (%16,7)
Tam Kontrol 109 (%81,3) 56 (%84,8)
ACQ  Kismi Kontrol 12 (%9,0) 5 (%7,6) 0,824
Kontrolsiiz 13 (%9,7) 5 (%7,6)
Ki-Kare test

Gruplara gore ACT sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplara gore ACQ sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 10: ACT ve ACQ Sonuglarina Gore Yas Degerlendirmesi

Yas (yil)
Ort£SS P

Tam Kontrol 8,25+3,12

ACT Kismi Kontrol 7,93+2,71 0,288
Kontrolsiiz 8,92+2,98
Tam Kontrol 8,14+2,95

ACQ Kismi Kontrol 8,35+2,47 0,950
Kontrolsiiz 8,28+,2,92

Oneway ANOVA test

ACT sonuclarina gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
ACQ sonuglarina gore yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 11: ACT ve ACQ Sonuglarina Gére BMI Degerlendirmesi

BMI (kg/m?)
Ort+SS i
Tam Kontrol 17,82+3,03
ACT Kismi Kontrol 17,92+3,69 0,328
Kontrolsiiz 18,94+3,10
Tam Kontrol 17,93+3,17
ACQ Kismi Kontrol 19,21£5,79 0,310
Kontrolsiiz 17,73£2,16

Oneway ANOVA test

ACT sonuglarina gore BMI oOlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
ACQ sonuglarina gére BMI o6lclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 12: Cinsiyete Gére ACT Degerlendirmesi

Grup
Zayif + Saghklh Kilolu + Obez p
n (%) n (%)
Tam Kontrol 19 (%31.1) 8 (%28.6)
Kizlar Kismi Kontrol 38 (%62.3) 17 (%60.3) 0,790
Kontrolsiiz 4 (%6.6) 3 (%10.7)
Tam Kontrol 30 (%41.7) 14 (%36.8)
Erkekler K;smi Kontrol 31 (%43.1) 16 (%42.1) 0,730
Kontrolsiiz 11 (%15.3) 8 (%21.1)

Ki-Kare test

Cinsiyete gore ACT sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05)
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5-TARTISMA

Obezite ve astim diinyada milyonlarca insan1 etkileyen kronik hastaliklardir.
Son 20 yilda her iki hastaligin prevalansinda hizli bir artis izlenmistir. Cocuklarda
BMI artis1 ile astim insidanst artis1 arasinda ki iligki yapilan c¢alismalarla
aciklanmistir.  Fakat ¢ocuklarda BMI derecesiyle, astim alevlenmeleri ve astim
kontrolii arasinda ki baglant1 daha az tanimlanmaktadir.

Obezite ve astim kontrolii arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla
yaptigimiz ¢alismada; c¢alismaya dahil olan 200 astimli hastadan, %17 sini kilolu,
%16’s1m1 obez olarak saptadik. Obezitenin Tiirkiye'de prevelanst 6-16 yas arasi
12.589 okul ¢ocugunda yapilan saha c¢alismasinda %7,5 olarak bulunmustur (135).
Kayseri‘de 2011 yilinda ilkdgretim 6grencileri {izerinde yapilan bir diger ¢alismada
ise kilo fazlalig1 prevalansi %12,4, obezite prevalansi ise %6,5 olarak bulunmustur
(136). Calisma yaptigimiz popiilasyonda ki obez ve kilolu hasta yiizdeleri,
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalara gore yiiksek bulunmustur.

Astim ve obezite arasindaki iligki arastirilirken; bazi ¢aligmalar baglanti
vardir sonucuna ulasilirken, bazi calismalarda da bu baglanti kurulamamustir.
Meksika’ da 1.160 tane okul Oncesi 4-5 yaslarindaki ¢ocuklar {izerinde yapilan
caligmada, obezite ile astim arasinda iliski bulunamamistir (137). Kwon ve
Ark.’larmin (138) 253 tane 2-5 yas arasi ¢ocukta yaptigi ¢alismada da astim ve
obezite arasinda iligski bulunamamistir. Avusturyali 5993 ¢ocukta BMI'nin astim ve
brongiyal hiperreaktivite ile alakali olmadig: bildirilmistir (141). Kanadali 11.199
cocukta ve Ingiliz 14.908 c¢ocukta yiiksek BMI'nin astim icin bir risk faktdrii
olmadig1 rapor edilmistir (142,143). Ulkemizden Bakirtas ve arkadaslar1 da (144)
BMI ile astim arasinda anlamli bir iliski bulmamustir.

Gennuso (140) ABD’de 171 ¢ocukta yaptigi calismada, BMI ile astim
arasinda anlamli bir iligkinin olmasina ragmen, semptom agirligiyla anlamli bir
iliskinin olmadigimi belirtmistir. Von Kries ve ark.’larmin (139) 9317 adet 5-6
yaslarindaki ¢ocuklar lizerinde yaptig1 caligmada ise astim ve obezite arasinda iliski
bulunmustur. Calismalar arasindaki farklilik nedenleri, ¢aligmaya dahil edilen hasta

sayilar1 ve etnik farkliliklar nedeniyle olmus olabilecegi sdylenmistir.
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Iran'da 7-11 yas aras1 1000 tane astimli ¢ocuk arasinda yapilan, cocuklarin
bakimindan sorumlu kisilerce yanitlanmis ISAAC (The International Study of
Asthma and Allergiesin Childhood) anketi ve BMI o6lgiimii sonuglarinin
degerlendirildigi ¢alismada; obez hastalardaki hisiltinin, normal agirliktaki hastalara
gore yliksek prevelansta oldugu saptanmistir (145). Ayni ¢caligmada kilolu ¢ocuklarda
da hisilti oraninin, normal kilolulara gore fazla oldugu tespit edilmistir (145). 2013
yilinda yayinlanan metaanalizde ise (Childhood body mass index and subsequent
physician-diagnosed asthma: a systematic review and meta-analysis of prospective
cohort studies); 18 yas alti, kriterleri saglayan hastalarin dahil edildigi, 6 prospektif
kohort calismasimin degerlendirilmesi sonucunda; kilolu ve obez ¢ocuklarda, doktor
tanil1 astim riskinin arttig1 ancak; astim ve obezite arasindaki mekanizmanin tam
anlagilamadi@i sonucuna varilmistir (146). Bizim c¢aligmamiza baktigimiz zaman;
kilolu hasta oran1 %17, obez hasta oran1 %16 bulundu ve normal populasyona gore,
astiml1 hastalar arasinda kilolu ve obez hasta prevelansi daha yiiksek saptandi ve bu
sonuca gore astim ve obezite arasinda pozitif bir iliski oldugu sonucuna varildi.

Obezite ile astim kontroliine yonelik yapilan c¢alismalarda ise; obez ve asiri
kilolu ¢ocuk ve addlesanlarin, normal kilolu ¢ocuk ve addlesanlara gore, saglik
hizmeti kullanimi, poliklinik ve acil servis bagvurularinin daha fazla oldugu
bulunmus, asir1 kilolu ve obezlere inhale - oral steroid regetelenme olasiliginin daha
fazla oldugu bulunmustur (147,148). Bir baska ¢alismada ise astim ilaci regetelenme
oranlarinin obez ve asir1 kilolu ¢cocuklarda, normal kilolulara gore fazla oldugu tespit
edilmis. Bu calismalarin sonucuna goére obez ve asiri kilolu astimli hastalarin
semptomlarinin ve/veya astim siddetinin normal kilolu olanlara gore daha fazla

oldugu sonucuna varilmistir (149).

Diger bir ¢alismada ise; BMI arttikga, acil servis basvurular1 ve kortikosteroid
tiiketiminin de arttig1 gosterilmistir (150). Amra ve arkadaslar1 (151), 2413 Iranh
cocukta BMI ile astim ve son bir yilda gecirilen atak sayisi arasinda anlamli bir
iliskinin var oldugunu, SFT sonuglar ile iliski bulunmadigini rapor etmislerdir.
Benzer bir sonug Israil’de 5984 ¢ocukta yapilan calismada bulunmus ve obezlerde,
astim atak sikliginin daha fazla oldugu ama SFT sonuglarinin obez olmayanlardan

farkli olmadig belirtilmistir (152). Portekiz’de 228 cocukta yapilan ¢alismada BMI
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ile astim ve son bir yilda gegirilen atak sayist arasinda anlamli bir iliskinin oldugu

rapor edilmistir (153).

Bes — on iki yas arasi, en az son 6 aydir, orta ve hafif siddetli astimi olan 1041
cocuk arasinda; astim semptomu, siddeti, tedavisi, alerji Oykiisii, ailede ki alerji
Oykiislii demografik olarak toplanmis ve son 28 giin i¢cinde salbutamol ihtiyaci olmus
olan hastalarin randomize olarak dahil edildigi CAMP (Childhood Asthma
Management Program) calismasinda; genis bir popiilasyonda bakilan, orta ve hafif
siddetli astimli ¢cocuklarda BMI artisinin astim siddeti artisiyla iligkisinin olmadigt;
genel olarak BMI artisinin, spirometrik degerlerin artisiyla kolere oldugu ve astim
semptomlartyla iliskisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (154). Ispanyada 607 adet
astimli yetiskine ACT, ACQ ve SFT uygulanarak yapilan eriskin c¢alismasinda
obezite ile astim kontrolii arasinda iligki olmadigi sonucuna varilmig (155). Bizim
calismamizda da obez ve kilolu astimli hastalarin astim kontrolii dereceleri ile obez
ve kilolu olmayan astimli hastalarin astim kontrolii arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir.

2013 yilinda yilinda yapilan GALA II (Genes-environments and Admixture
in Latino Americans) ve SAGE Il (Study and the Study of African
Americans, Asthma, Genes, and Environments) c¢alismalar1 sonucunda; kotii astim
kontroliiniin erkeklerde BMI artis1 ile iligkili oldugunu, kizlar arasinda ise bu
baglantinin 1rklara gore c¢esitlilik gosterdigi sonucuna varilmistir (156). Bizim
calismamizda BMI artis1 ile, kiz ve erkeklerde astim kontrolii derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Sonug olarak; 200 astimli hasta {izerinde yaptigimiz ¢alismamizda; astimli
hastalarda BMI artis1 ile astim kontrolii arasinda bir iligki saptanmamaistir. Bu sonuca
hasta saymmizin 200 hastada smirli olmasi, segtigimiz popiilasyonun hem normal
kilolulari, hem de kilolu ve obezleri kapsiyor olmasi, obez ve kilolu hasta sayimizin
yetersiz olmasindan dolay1 kaynaklanmais olabilir. Obezlerde astim kontroliiniin daha
kotii oldugu sonucuna da; obezitenin kendisi, astim atagindan bagimsiz olarak
egzersiz sonrast dispne, artmis solunum eforu ve akciger kapasitesinde degisiklikler
gibi solunumsal semptomlara yol agabilmesi neden olmus olabilir. Bu bulgular,
astim atagi olmayan obezlerde, astim semptomlar1 varmis gibi degerlendirilmelerine

ve bu semptomlar nedeniyle astim tedavisi verilmesine, obez hastalarda astim
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kontroliiniin daha koétii oldugu sonucuna varilmasina neden olmus olabilir. Obez ve
kilolu hastalarda; semptomlarin astima mi, yoksa obeziteye mi bagli oldugunu
ayirmak i¢in brons provokasyon testi yapmak gerekmektedir (157,158). Yapilan
bircok ¢alismadan da anlasilabilecegi gibi obezitenin astim kontrolii iizerine etkisinin
olup olmadig1 tam olarak anlagilamamistir. Obezite ile astim kontrolii arasindaki
iligkinin tam olarak anlagilmasi i¢in, daha fazla astimli kilolu ve obez hastanin
caligmaya dahil edilmesi, obez ve kilolu hastalarda ki semptomlarin sebebinin

ayrilmasi gerekmektedir.
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6-OZET

Dort — onsekiz yas arast astimli hastalarda obezitenin astim kontroliinii
tizerine etkisinin olup olmadigini, eger ki bir etkisi varsa ne sekilde oldugunu
belirlemek amaciyla bu ¢alisma planlandi. Calismamiza; Cocuk Go6giis Hastaliklar
Poliklinigimizde takipli, yaslar1 4-15 yas aras1 degisen, 200 astimli hasta calisma
grubumuzu olusturdu. Calisma grubumuzdaki hastalarin hepsinin yas, kilo, boy,
BMI, Astim Kontrol Testi (ACT) degerleri saptandi. Caligmamiza katilan hastalardan
%2 si zayif, % 65 i normal kilolu, %17 si kilolu ve %16 s1 obez olarak saptandi.
Hastalarin %45 1 kiz, %55°1 erkekti.

Tim hastalar arasinda Astim Kontrol Testi sonuglar1 %36 tam kontrol, %51
kism1 kontrol, %13 kontrolsiiz olarak saptandi. Kilolu ve obez hastalarin Astim
Kontrol Testi sonuglari; %33,3 tam kontrol, % 50 kism1 kontrol, %16,7 kontrolsiiz
olarak saptandi. Saglikli ¢ocuklarin Astim Kontrol Testi sonuglari %37,3 tam
kontrol, % 51,5 kismu kontrol, %1 kontrolsiiz olarak saptandi. Normal kilolular ile
kilolu ve obez hastalarin Astim Kontrol Testi karsilagtirildiginda; BMI artisi ile astim

kontrolii arasinda anlamli iligki saptanamadi.

Cinsiyete gore obezite ve astim kontrolii iligkisine bakildi; erkek ve kizlarda
astim kontrol dereceleri ile BMI arasinda benzer sonuglara ulasildi, anlamli farklilik

saptanmadi.

Calismamizda ki veriler dogrultusunda; BMI artis1 ile astim kontrolii arasinda
iliski saptanmadi ve obezitenin astim kontroliinii etkilemedigi sonucuna varildi.
Ancak; calismanin daha genis gruplarda yapilmasmin daha kesin sonuglar

doguracagi inancindayiz
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