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GIRIS

Astim, mast hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler basta olmak iizere degisik hiicrelerin
ve mediatdrlerin rol oynadigi kronik inflamatuar bir hastaliktir(109).

Astim tiim diinyada ve iilkemizde dnemli bir morbitide nedenidir. Diinyada yaklasik 300
milyon kisiyi etkiledigi diisiiniilen kiiresel bir sorundur(7,72). Hastaligin prevalansi diinyanin
cesitli tilkelerinde degisiklik gdstermekle birlikte ¢ocuklarda %10-15, eriskinlerde ise %5-10
arasinda seyreder. Ulkemizde ise astim prevalans1 degisik bolgelerde ¢ocuklarda %5-10,
eriskinlerde ise %2-5 arasindadir(48).

Duyarl: kisilerde hava yollarindaki kronik inflamasyon ndbetler seklinde gelen okstiriik,
nefes darligi, hisiltili solunum, gdgiiste sikisma hissine neden olmaktadir ve yakinmalar
ozellikle gece sabaha karsi ortaya c¢ikmaktadir. Astimin klinik belirtilerinin (semptomlar,
uyku bozukluklari, giinliik aktivitelerin kisitlanmasi, akciger fonksiyonlarinin bozulmas: ve
kurtarici ila¢ kullanimi) uygun tedavi ile kontrol altina alinabildigi yoniinde ¢cok miktarda
kanit bulunmaktadir. Astim kontrol altina alindiginda, zaman zaman semptomlarda yineleme
ve nadir olarak da siddetli alevlenme goriilebilir(113). Giivenligi, yan etkileri ve maliyeti
dikkate alinarak yiiriitiilen ve hastalig1 kontrol altina almay1 ve bunu uzun zaman siirdiirmeyi
hedefleyen(5) bir tedavi yaklagimiyla astimda genellikle tam kontrol saglanir. Astimda bu
terim ile hastaligin belirtilerinin kontrol altina alinmasi kastedilmektedir(36).

Astimda klinik kontrolii degerlendirmek icin onaylanmis testler mevcuttur. Bu testlerin
amaci, astim tedavisindeki hedefleri degiskenler olarak puanlamak ve farkli astim kontrolii
diizeylerini ayirt etmeye yarayan sayisal degerler saglamaktadir. Onaylanmis testler Astim
Kontrol Testi (AKT) (Asthma Control Test:ACT)(78), Astim Kontrolii Anketi (Asthma
Control Questionnaire:ACQ)(47), Astim Tedavi Degerlendirmesi Anketi (Asthma Therapy

Assessment Questionnaire:ATAQ)(115) ve Astim Kontrolii Puanlama Sistemi’dir (Asthma



Control Scoring System)(10). Bu testler astim kontroliiniin daha iyi degerlendirilmesini
saglama potansiyeline sahiptir, zaman igerisinde ¢izelge haline getirilebilir ve tekrarlanabilir.

Astimda inflamasyonun kontrol edici tedavi ile azatilmasiyla klinik kontrol
saglanabildigine iliskin kanit vardir; ancak endobrongiyal biyopsi, balgamda eozinofil
saptanmast ve ekspirasyon havasinda nitrik oksit Ol¢timleri(89.107) gibi testler maliyet
ve/veya erigilememe nedeniyle yapilamadigindan inflamasyon belirteci ucuz, kolay erisilebilir
testlere ihtiya¢ vardir. inflamasyonu iyi tanimlayan belirte¢ olan C-Reaktif Protein (CRP)
serum seviyeleri kolaylikla ve ucuz olarak sistemik inflamasyonu degerlendirmede
kullanilabilir(86).

CRP inflamasyon, enfeksiyon, doku hasarimin yiiksek duyarliliktaki bir belirtecidir.
Kompleman sistemi aktive ederek konagin enfeksiyona karsi savunma sistemini harekete
gecirir(87). CRP’nin serumdaki yiikselisi sentez hiziyla orantilidir ve patolojik stimulus
ortadan kalkinca hizla diiser. CRP’nin yarilanma omrii 19 saattir(87,112). CRP hepatositler
tarafindan proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin transkripsiyonel kontrolii altinda iiretilir.
Adipoz doku CRP metabolizmasinda aktif role sahiptir ve IL-6’nin %30 kadarim
tiretir(87,114).

CRP icin yiiksek duyarhilikta oOlglimler miimkiindiir (High Sensitivity C-Reactive
Protein: Hs-CRP) ve bu yontemler diisiik derecede inflamasyonu gdsterebilirler(120).
Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar gibi pek ¢ok
bozuklukta diisiik dereceli sistemik inflamasyonun arastirilmasina olanak saglamistir.(106)
Dahas1 hs-CRP’nin artan serum seviyeleri ile hava yolu asir1 duyarliligi arasinda iliski
mevcuttur(59). Son doénemde yapilan c¢alismalarda allerjik olmayan astim prevalansi ve
pulmoner semptomlar ile hs-CRP seviyelerinin anlamli derecede iligkili oldugunu

gosterilmistir(80). Sonugta teorik olarak hs-CRP astimdaki sistemik inflamasyonun



belirlenmesinde bir arag¢ olarak kullanilabilir; hatta serum hs-CRP seviyesi ile astimin siddeti
arasinda bir iligkinin olabilecegi de diisiiniilebilir(96).

Bu ¢alismanin amaci, stabil donem astimli olgularda hs-CRP diizeyleri ile astim kontrolii
arasindaki iligkinin arastirilmasidir. Ayrica stabil donem astimli olgularin hastalik agirliklar
ve obstriiksiyon dereceleri, tedavi kullanim durumlari, sigara kullanma aliskanliklari, rinit

Oykiileri ile serum hs-CRP diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi de amaglanmustir.



GENEL BILGILER

ASTIM

TANIM:

Astim; mast hiicreleri, eozinofiller ve T- lenfositler gibi c¢ok sayida inflamatuar
hiicrenin rol oynadig1 hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Duyarl kisilerde
ozellikle gece veya sabaha karsi nobetler halinde gelen hisiltili solunum, nefes darligi,
gogiiste sikigsma hissi ve Oksiiriik yakinmalari ile ortaya cikar, kendiliginden veya uygulanan
tedavi ile diizelir. Semptomlar kismi veya tam reversibilite gosteren yaygin ve degisken hava
yolu obstriiksiyonuna baglidir. Kronik inflamasyon nedeniyle duyarliligi artmis hava yollar
saglikli kisileri etkilemeyecek diizeyde kii¢iik uyarilar karsisinda bile bronkokonstriiktor yanit
verirler. Sonug olarak astim {i¢ tipik 6zelligi ile tanimlanir:

1- Kronik hava yolu inflamasyonu,
2- Bronsiyal hiperreaktivite

3- Diffiiz reversibl hava yolu obstriiksiyonu(36,109).

EPIDEMIYOLOJI

Brongiyal astim ¢ocuklarda ve erigkinlerde en sik goriilen kronik hastaliklardan
biridir(109). Diinyada 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir(72). Astim
ylizyillardir bilinen ve iizerinde en ¢ok arastirma yapilan hastaliklardan biri olmasina karsin,
herkes tarafindan kabul edilen kesin ve tam bir tanimi yoktur. Bu nedenle cok farklh
topluluklarda astim prevalans1 ile ilgili ¢ok sayida yayma ragmen, diinyanin g¢esitli

bolgelerinden bildirilen prevalans degerlerinin giivenilir bir karsilastirilmasinin yapilmasini



giiclestirmektedir. Bununla birlikte, c¢ocuklarda(7) ve erigkinlerde(7) astim prevalansini
Olemek i¢in uygulanan standartlastirilmis yontemlere dayanilarak, prevalansinin diinyanin
farkl1 {lkelerinde yasayan toplumlarda %1 ile %18 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir(7,72). Astim prevalansinin bazi lilkelerde artmakta oldugu(121), bazilarinda ise
yakin gec¢miste arttigi ancak artik sabit bir diizeye gelmis olabilecegi yoniinde kanitlar
bulunmaktadir(33). Prevalans artisin kesin nedenleri heniiz bilinmiyor olmasina karsin
degisen yasam kosullari, ¢evre ve hava kirliligi, i¢ ve dis ortam allerjenlerinin artmasi,
cocukluk caginda gegirilen enfeksiyonlar, giderek daha ¢ok kapali ortamlarda yasanmasi,
giinliik yagamda azalan egzersiz, sigara ve diyet aligkanliklarindaki degisiklikler ve heniiz tam
olarak  agiklanamamis  genetik  faktorlerin  bu  artisgtan  sorumlu  olabilecegi
distiniilmektedir(18,49).

Ulkemizde astim prevalansim arastiran genis popiilasyon bazli ¢aligmalar
bulunmamaktadir. Uluslar arast ISAAC protokoliine gore tilkemizde 1990-2000 yillar
arasinda yapilan ¢alisma sonuglarina gore cocuklarda astim prevalanst %0.7-14.8 arasinda
degismektedir(108). Eriskinlerde ECRHS metodu kullanilarak yapilan ¢aligmalarda ise astim
prevalansimin %0.3-7.6 arasinda oldugu ve bu sonucun pek ¢ok Avrupa iilkesi ile benzer
diizeylerde bulundugu bildirilmektedir(50). Sonug¢ olarak iilkemizde c¢ocuklarda astim
prevalansinin %5-10, eriskinlerde ise % 5’in altinda oldugu ve tiim diinya prevalansina benzer

sekilde artig gosterdigi bildirilmektedir(49,109).

RISK FAKTORLERI

Astim genetik ve gevresel risk faktorlerinin altinda bronsiyal mukozada kronik
inflamasyon gelisimi ile karakterize bir hastaliktir. Genel popiilasyonda astim %5-10
civarinda goriiliirken anne veya babanin birisi astimli ise ¢ocuklarinda astim goriilme orani 2-

3 kat, her ikisi de astimli ise bu oran 6-7 kat artmaktadir. Bu bulgular astimli hastalarda



genetik faktorlerin ne kadar onemli oldugunu gostermektedir. Ancak yine de genetik
yatkinligi olan herkeste hastalifin ortaya ¢ikmamasindan c¢evresel faktorler sorumlu

tutulmaktadir(109). Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorleri sekil 1°de izlenmektedir.

2. Nedensel faktirler

Allerjenter
Mesleksel uyanlar
l Allerienler ile
tekrarlayan

1. Predispozan Faktorler ——— | Sensiﬁzasyonl / kargilagmalar

e

{Genetik Faktorler) 4/
Atopi
3

. Yardime: TakiGrier

Sigara
Solunum yolu enfeksiyonlan %
Hava kirliligi

Diigiik dogum agirhg / \
: SRR | Yapisal
Brong hiperreaktivitesi «— degisikiikler
4. Tetik ¢ceken faktirler ey v /
Allerjenler u
Solunum yolu enfeksiyonlan Hava yolu obstriiksiyonu
Egzersiz
Siilfiir dioksit
Katki maddeleri, ilaglar v
Semaptomlar

Sekil 1: Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorleri

Sonu¢ olarak astim gelisiminde genetik ve cevresel faktorler birlikte rol oynarlar.

Modern yasam tarzinin tercihi son yillarda astim prevalansindaki artistan sorumlu

tutulmaktadir.



PATOGENEZ

Astim fizyopatolojisi ii¢ baslik altinda incelenebilir:
1- Kronik inflamasyon,
2- Bronsiyal hiperreaktivite,

3- Hava yolu obstriiksiyonu(109,110).

INFLAMASYON:

Hava yolu inflamasyonu gelisiminde ilk adim inhalasyonla alinan antijenin solunum
yollarindaki en etkili antijen sunucu hiicre olan dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilip
pargalandiktan sonra dendrtik hiicre yiizeyinde bulunan MHC Class 2 doku uyum antijeni
aracilifiyla CD4+ T-lenfositler’e (T helper) sunulmasidir(3,38). CD4+ T-lenfositler antijeni
algilarlar. Bu arada dendrtik hiicreler tarafindan ortama salinan IL-1’in ve T-lenfosit
yiizeyindeki CD28 ve CTLA-4 molekiillerinin antijen sunucu hiicre yiizeyindeki ligandlar
olan CD80 ve CD86 molekiilleri ile etkilesimi sonucunda CD4+ T-lenfositler aktive
olurlar(109). Aktive olan CD4+ T-lenfositler Thl ve Th2 yoniinde diferansiye olabilirler. Bu
diferansiasyonu etkileyen en dnemli faktor ortamdaki sitokin yogunlugudur. Ortamda IL-12,
[FN-gama veya TNF-beta yogun olarak bulunuyorsa diferansiasyon Th1 yoniinde, IL-4 yogun
olarak bulunuyorsa Th2 yoniinde gelisir(21). Yine sunulan antijenin 6zelligi de diferansiasyon
icin 6nemlidir. Eger sunulan antijen bir mikroorganizma ise diferansiasyon Thl ydniinde,
allerjen ise Th2 yoniinde olur.(109). Erken yasta gecirilen enfeksiyonlarin Th1-Th2
farklilagsmasinda 6nemli oldugu bilinmektedir. Cocuklukta gecirilen enfeksiyonlar veya
endotoksin maruziyeti Thl aracilikli immuniteyi gii¢lendirirken, temiz ¢evrenin Th2 hiicre
ekspresyonunu artirarak atopiye zemin hazirladigi bildirilmektedir(17,39). Diferansiasyon
Thl yoniinde oldugunda bu hiicrelerden salinan IL-2, IFN-gama, TNF-beta ve IL-12 gibi

sitokinler T sitotoksik, NK ve makrofajlarin aktivasyonuna neden olurken bu hiicrelerin



bakterisidal ve viriisidal etkilerini arttirir. Ayn1 zamanda geg tip hipersensitivite reaksiyonuna
neden olur(109). Astimda ise Th2 yoniinde farklilagsan hiicrelerden IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-
10, IL-13 gibi sitokinler salgilanir(76). Bunlardan en 6nemlisi olan IL-4 ve IL-13, B-lenfosit
aktivasyonu sonucunda bu hiicrelerden IgE sentezini arttirarak bireyin sensitizasyonu olarak
tanimlanan ‘atopi’ gelisimine neden olur(52).

Daha Once sensitize olmus (atopik) bir bireyin ayn1 antijenle tekrar kargilasmasi sonucu
mast hiicrelerinin baslattig1 bir dizi reaksiyon meydana gelir. Mast hiicre ylizeyine bagli IgE
antijenle ¢apraz reaksiyona girer, bu da mast hiicre aktivasyonu sonucu bu hiicrelerden daha
once sentezlenip hiicre i¢i graniillerde depolanan lokotrienler, PGD2, TXB2 ve PDGF gibi
mediatorlerin salinimi sonucu hava yolu diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon, ddem ve mukus
sekresyonu ile karakterize ‘erken tip astmatik reaksiyon’ gelisimine neden olur(8,97). Bunu
takiben 4-6 saat sonra olusan ve 24-48 saat devam edebilen, Ozellikle inflamasyonun
yogunlagmasi ile olusan ikinci reaksiyon olan ‘geg¢ tip astmatik reaksiyondan ise yine mast
hiicrelerinden salgilanan IFN-alfa, IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-16 gibi sitokinler ile MIP
(major inhibitor protein)-1 alfa, MIP-1 beta, MCP (monocyte chemotactic protein) ve
RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and secreted) gibi kemokinler
sorumludur(8,97).

Sonugta; mast hiicrelerinden degraniile olan sitokinlerden IL-4 Th2 yoniinde
diferansiasyona neden olurken, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 ise ortamda eozinofillerin birikmesini

saglayarak inflamasyonun kroniklesmesine katkida bulunur(97).

Inflamasyonda Eozinofillerin Rolii:

Eozinofilik infiltrasyon tiim allerjik inflamasyonlarin karakteristik 6zelligidir.
Eozinofillerin salgiladigi temel proteinler ve serbest oksijen radikalleri sayesinde hava yolu

epitelinde  hasara neden olarak brongiyal hiperreaktiviteye neden  olduklar



gosterilmistir(34,93).Yine astimli olgularin periferik kan, bronkoalveolar lavaj sivist ve brong
biyopsilerinde eozinofil diizeyi normal kontrollere gore yliksek bulunmus, ayrica eozinofili

diizeyinin hastanin agirhigi ile paralel oldugu gosterilmistir(11).
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Sekil 2:Hava yolu inflamasyonunda adezyon molekiilleri

Normalde dolasimda bulunan eozinofiller kapiller endoteline rastgele temas edip
giderler. Heniliz aktive olmamis bu eozinofillerin yilizeyinde L-Selektin gibi adezyon
molekiilleri yapisal olarak bulunur. Astimli bireylerde dolagima salinan IFN-gama, TNF-alfa,
IL-1, IL-4, IL-5, gibi sitokinlerin etkisi ile kapiller endotel hiicresinde E-Selektin ve P-

Selektin gibi adezyon molekiilleri belirir. Eozinofiller yiizeylerindeki L-Selektin ve Siayl-Le-



X baglart ile endoteldeki E-Selektin ve P-Selektine baglanir, bdylece eozinofillerin hizi
yavaglar ve endotel iizerinde yuvarlanmaya baglarlar. Hizi yavaglayan eozinofillerin
aktivasyonu icin gerekli mediatorle karsilasma siireleri uzar ve eozinofiller aktive
olurlar(109). Aktivasyona ikincil olarak hiicre yiizeyindeki selektin grubu adezyon
molekiilleri dokiiliir, yerini eozinofillerdeki beta2 integrinler (LFA1, Macl gp 150/95),
endotel hiicresinde ise interselliiler adezyon molekiilleri (ICAM1 ve ICAM2) alir(102,117).
Bu iki yap1 arasinda olusan yeni bag selektinler aras1 bagdan daha kuvvetlidir ancak ICAM1
eozinofiller icin selektif degildir(18). Anti ICAMI1 antikorunun deneysel ortamda
kullaniminin eozinofil birikimini ve brongiyal hiperreaktiviteyi onledigi deneysel olarak
gosterilmistir(118). Hava yolu inflamasyonunda adezyon molekiillerin rolii sekil 2’de
goriilmektedir.

Bu arada ortamda bulunan Th2 lenfositler ve mast hiicrelerinden salgilanan I1L-4 ve IL-5
gibi sitokinler, eozinofil, monosit ve lenfositlerde bulunan ve eozinofiller i¢in daha selektif
olan VLA-4 (very late antijen) denilen adezyon molekiiliiniin hiicre ylizeyinde birikmesine
neden olur. Eozinofiller VLA-4 ile endoteldeki ligandi olan VCAM-1’e (Vasculer cell
adhession molecule) baglanir ve ortamda birikirler(88). IL-4, VCAM-1 ekspresyonunu
artirir(62). VCAM-1’e baglanarak ortamda biriken eozinofiller endoteli gegerek (diapedez)
intersitisyel dokuya yerlesirler. Mukozay1 gecen eozinofiller, ortamda bulunan inflamatuar
hiicrelerden aciga ¢ikan RANTES, MCP-3 ve eotaksin gibi kemokinlerin etkisi ile mukozada
birikirler(9). Bu arada ortamda bulunan lenfosit, makrofaj, mast hiicre gibi diger inflamatuar
hiicrelerden agi8a ¢ikan IL-3, IL-5, GM-CSF gibi sitokinlerin etkisi ile aktive olurlar(35,116).
Bu ii¢ faktdriin yoklugunda eozinofiller programli hiicre Olimii denilen ‘apoptozis’e
giderler(20,98). Ozellikle IL-5 eozinofil bilyiimesi, diferansiasyonu ve aktivasyonu igin kritik
oneme sahip bir sitokindir(42). IL-5’e karst monoklonal antikor olarak iiretilen mepolizumab

kullanilarak yapilan birkag¢ ¢alisma sonucunda molekiiliin dolasimda ve hava yolunda biriken



eozinofil sayisini azalttig1 ancak brongiyal hiperreaktivite veya astim klinik parametrelerinde
bir diizelmeye neden olmadigi gosterilmistir(64). Bu sonuglardan yola ¢ikarak eozinofillerin
BHR ve astimdaki roliiniin sorgulandigi bir baska ¢alisma sonucunda eozinofillerin TGF-beta
gibi biiyiime faktorleri salgilayarak kronik astim patogenezinde rol oynadigi goriisi ileri
stiriilmiistiir(74).

Tim bu faktorlerin etkisi ile aktive olmus eozinofillerin yasam siiresi uzar, ylizeyel
reseptor sayisi ile inflamatuar mediator yapimi artar ve MBP (major basic protein), ECP
(eozinofil katyonik protein), EPO (eozinofil peroksidaz), EDN (eozinofil derive norotoksin)
gibi enzimler, LTC4, LTD4, LTE4, PGD2, PAF gibi lipid mediatorler ile siiperoksid, hidrojen
peroksid gibi oksijen radikalleri salgilayarak brongiyal epitel hiicresinde hasara ve
desquamasyona neden olur(12,116). Brons liimenine dokiilen epitel hiicreleri astiml
hastalarin balgam incelemelerinde goriilebilir, kiimelesmis bu hiicrelere ‘creola cisimcigi’ adi
verilir. Sonugta hastada hava yolu asirt duyarliligt gelisir(109). Epitelyal biitlinligiin
bozulmasi ile brons mukozasinda bulunan eozinofiller brons liimenine gecer. Bu nedenle
astiml1 hastalarin balgam ve bronkoalveolar lavaj sivisinda eozinofiller artmis olarak bulunur.
Bunlar ECP salgilayan aktive eozinofillerdir. Bu aktivite eozinofillerden agiga ¢ikan
lipofosfolipaz enzimi in vitro ve in vivo ortamda kristallesir. Astimli hastalarin balgaminda
goriilen bu kristallere ‘Charcot-Leyden Kristalleri’ adi verilir(109). Sonugta kronik eozinofilik
inflamasyon brons duvarinda akut ve kronik yapisal degisikliklere neden olur.

A-) Akut Degisiklikler:

1- Mukus hipersekresyonu,
2- Vazodilatasyon,

3- Permeabilite artis,

4- Odem,

5- Bronkokonstriiksiyon.



B-) Kalic1 yapisal degisiklikler:
1- Epitel desquamasyonu,
2- Goblet hiicre hipertrofisi,

3

Subepitelyal fibrozis,

4

Miikoz bez hipertrofisi,
5- Revaskiilerizasyon,
6- Diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi(16).

Inflamasyonun brons mukozasinda neden oldugu degisiklikler sekil 3’te goriilmektedir.

INFLAMASYON

Antijen sunan hQcre
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Sekil 3: inflamasyonun brons mukozasinda neden oldugu degisiklikler.



BRONSIYAL HIPERREAKTIVITE:

Bronsiyal hiperreaktivite saglikli kisileri etkilemiyecek diizeyde kiiciik ve nonspesifik
uyarilara (toz, duman, soguk hava, parfiim) havayollarinin verdigi anarmol bronkokonstriiktor
yanit olarak tanimlanabilir.

Astiml1 hastalarda brongiyal hiperreaktiviteyi gostermek icin histamin (HI1 reseptorii
iizerinden etki gdsterir) veya metakolin (M3 reseptorii iizerinden etki gdsterir) basta olmak
iizere siilfiir dioksit, bradikinin, kapsainin, egzersiz, hiper/hipotonik soliisyonlar veya kisinin
duyarl oldugu diisiiniilen allerjenler kullanilabilir.

Brongiyal astimda bronsiyal hiperreaktivitenin temel nedeni kronik inflamasyondur.
Kronik inflamasyon brons ¢apinda daralma, brons epitelinde yikim ve hava yolu rezistansinda
artis sonucu BHR ile sonuglanir. Epitel biitiinliigliniin bozulmasi1 ile myelinsiz duyu
sinirlerinin (c-lifleri) ug¢lar1 agiga ¢ikar ve non spesifik uyarilar bronkokonstriiktér yanita

neden olur(109).

HAVA YOLU OBSTRUKSIYONU:

Bronsiyal astimda hava yolu obstriiksiyonu diffiiz ve reversibldir, degisik zamanlarda
farkli uyaranlara yanit olarak farkli diizeylerde olabilir.

1- Akut Bronkokonstriiksiyon: Erken Astmatik reaksiyon da denir. Reversibldir ve beta
2 agonist tedaviye iyi yanit verir.

2- Odem: Inflamasyon sonucudur. Geg tip astmatik reaksiyon olarak da adlandirilir.
Beta 2 agonist tedaviye yanit1 kotiidiir, antiinflamatuar 6zellikle steroid tedavi ile
geriler.

3- Kronik Miikéz Tika¢ Olusumu: Miikoz tikaglari olusturan hava yolu liimenine
dokiilen hiicreler ile ddeme sekonder olan serum sizintis1 ve mukus birikimidir.

Kiiciik hava yollarin seklini alan bu tikaglara ‘Curshman Spiralleri’ adi1 verilir.



Tedaviye direnglidir. Uzun siireli (en az alti hafta) antiinflamatuar tedavi ile
coziilebilir.

4- Kalic1 Yapisal Degisiklikler: Ozellikle steroide yamit vermeyen astimli olgularin bir
kisminda irreversibl degisiklikler gelismistir. Genellikle yillar i¢inde tekrar eden

ataklar ve doku yikiminin kalic1 sonucudur(109).

TANI:

OyKkii:

Astim nefes darligi, hisiltili solunum, gogiiste sikisma hissi ve 6kstiriik gibi tekrarlayan
solunum semptomlar1 ile karakterize reversibl hava yolu obstriiksiyonunun eslik ettigi bir
hastaliktir.

Astiml1 hastalarin tanis1 ve klinik degerlendirmesinde ykii ok dnemlidir. Oykii; tani ile
birlikte hastaligin takibi, kotiilesmeye yol agan faktorlerin ve tedavinin belirlenmesi agisindan
hekime biiyiik destek saglar. Bu nedenle, astimli hastalarda semptomlarin zamani ve ortaya
cikis seklinin tani agisindan dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Daha 6nce de belirtildigi gibi
astimin en sik semptomlar1 nefes darligi, hisiltili solunum ve gogiiste sikisma hissidir. Bu
semptomlar degiskendir ve tipik olarak viral solunum yolu enfeksiyonlari, asir1 egzersiz ve
irritanlarla (parfiim, yemek kokulari, klor, amonyak ve diger mesleki irritanlar vb.)
karsilasildiginda alevlenir. Aspirin veya diger nonsteroidal antiinflamatuarlarin da kullanimi1
semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir, veya semptomlar herhangi bir nedene bagh
olmaksizin da gelisebilir.

Semptomlarin gece alevlenmesi ¢ok tipiktir ve dykiide olmamasi astim tanisinin yeniden
degerlendirilmesini gerektirir. Bunun nedeni hem normal bireylerde hem de astimlilarda
ekspiratuar tepe akim hizi (PEF) degerlerinin giinliik bir ritminin bulunmasidir. PEF degeri

sabah 3-6 saatleri arasinda en diisliktiir. Sonu¢ olarak, astimda tami siklikla ve dogru bir



sekilde Oykii ile konulabilir(67,73). Astim tanis1 konulmasi sirasinda dikkate alinmasi gereken

sorular sekil 4’te gosterilmistir.

= Hastada bir kez ortaya ¢ikan ya da tekrarlayan higiltili solunum atagi dykiisii mevcut
mu?

= Hastada 6zellikle geceleri ortaya ¢ikan oksiiriik var m1?
= Hastada egzersiz sonrasi Oksiiriik ya da hisiltili solunum meydana geliyor mu?

= Allerjenlere ya da hava kirliligine maruz kalma sonrasi hastada hisiltili solunum,
goglste sikisma hissi ya da oksiiriik meydana geliyor mu?

= Hastanin soguk alginlig1 ‘gégiise iniyor’ ya da iyilesmesi 10 giinden uzun siiriiyor mu?

=  Semptomlar uygun sekilde diizenlenmis astim tedavisi ile diizeliyor mu?

Sekil 4: Astim tamisinda dikkate alinmasi gereken sorular

Fizik Muayene:

Astimli her olguda baslangigta genel bir fizik muayene yapilmalidir. Muayenede
ozellikle cilt (allerjik egzema vb.) ve iist solunum yollar1 (rinit, nasal polip vb.) akciger
muayenesi ile birlikte degerlendirilmelidir. Astim semptomlari degisken oldugundan solunum
sisteminin fizik muayenesi normal olabilir. Hafif ataktaki hastalarda nefes darligi olmadan
yalnizca hafif bir tasikardi ve/veya takipne olabilir. Bu hastalarda diyafragma haraketleri
normaldir. Orta atakta belirgin tagikardi ve takipne ile birlikte ekspiryum uzunlugu, ronkiisler
duyulabilir. Agir atakta ise ileri derecede takipne ve tagikardi ile birlikte siyanoz, ekspiryum
uzunlugu, ronkiisler ve yardimci solunum kaslarmin kullanimi, azalmis diyafragma
hareketleri ya da ‘sessiz akciger’ saptanabilir. Astimli olgularda fizik muayenenin temel
amac1 hastaliga eslik eden durumlar, atagin nedeni, olas1 komplikasyonlar ve hastalig taklit

edebilen diger tanilarin ekarte edilmesidir(18).



Solunum Fonksiyon Testleri:

Astim tanis1 genellikle karakteristik semptomlarin varligi ile konulur. Astimda solunum
fonksiyon testlerinin kullanilmasinin amaci1 obstriiksiyon, reversibilite, brons asiri
duyarhiligimin ve tedavi ile bunlardaki degisimin degerlendirilmesidir. Solunum fonksiyon
testleri astim tanisina yardimci en 6nemli laboratuar yontemidir. Astimli hastalarin, 6zellikle
de kronik ve agir olgularin klinik yakinmalar1 ile hastaligin agirlig1 arasinda genelde zayif bir
iliski mevcuttur. Bu nedenle objektif bir 6l¢iit olan solunum fonksiyon testleri astim tani ve
izleminde 6nem kazanmaktadir(36).

Ulusal Astim Tani1 ve Tedavi Rehberleri’nde astimli hastalarin takibinde rutin kullanimi
onerilmese de, son GINA (Global Initiative for Asthma) raporunda spirometrinin, astim
tanisinda ve hastaligin siddetinin saptanmasinda yardimci oldugu ve hastaligin uzun dénemde
progresyonunun ve tedaviye yanitinin saptanmasi i¢in diizenli araliklarla yapilmasinin yararh
oldugu bildirilmistir(36).

Hava akimi kisitlanmasimin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerde birisi de
spirometridir (6zellikle 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim:FEV1, zorlu vital kapasite:FVC
Olclimleri). Spirometrinin ucuz, noninvazif bir yontem olmasi genellikle hastalar tarafindan
iyl tolere edilmesi, ve hastaligin siddetini ve progresyonunu olduk¢a iyi gostermesi
kullanimin1 yayginlastirmaktadir.

FEV1/FVC ve FEV1:

Ozellikle erken dénemde obstriiksiyonu en iyi gosteren parametre FEV1/FVC oranidir.
Bir¢ok konsensusta obstriiksiyon kriteri olarak FEV1/FVC orani alinmakta, hastaligin siddeti
ise FEV1’e gore degerlendirilmektedir. Ancak obstriiksiyon parametresi olarak kullanilan
FEVI1/FVC oraninin ne olmasi gerektigi konusunda ise degisik goriisler mevcuttur. Ulusal
asttim tan1 ve tedavi rehberinde FEV1/FVC oranmin %75’in altinda olmasi obstriiksiyon

lehine iken, GINA %80, GOLD ise %70’in altin1 obstriiksiyon kabul etmektedir(36,110).



Gergekte bir akim hizi olan FEV1 tiim obstriiktif hastaliklarda oldugu gibi astimda da
obstriiksiyon derecesinin en iyi gostergesidir. Ancak, FEV1 biiyiikk oranda efora bagiml
oldugundan, zorlu ve maksimal bir eforla gercek obstrilksiyonu yansitir. Astim tanisi
konulabilmesi i¢in genel olarak FEV1 degerinin bronkodilator kullanimi 6ncesinde saptanan
degere gore >%12 (ya da>200 ml) olmas1 gerektigi kabul edilmektedir(85). Ancak ¢ogu astim
hastasinda, 6zellikle tedavi uygulananlarda her degerlendirmede geri doniisliiliik goriilmez, bu

nedenle testin duyarliligi diisiiktiir. Farkli muayenelerde 6l¢timlerin tekrarlanmasi onerilir.

Akciger Grafisi :

[k tan1 esnasinda her olguya akciger grafisi ¢ekilmelidir. Amac1 astima banzer klinik
bulgular veren; trakea basisi yapan vaskiiler veya tiimoral nedenler, bronsiektazi, bronsiolitler
ve sol kalp yetmezligi gibi tanilarin ekarte edilmesidir(95). Stabil donem astimli hastalarin
takipleri sirasinda her bagvuruda akciger grafisi ¢ekilmesi onerilmemektedir. Ancak ataktaki
her hastaya, hem atak nedenini (pnémoni, pnémotoraks, pulmoner emboli vb.), hem de olas1
komplikasyonlar1 (pndmotoraks, mediastinal amfizem vb.) degerlendirmek amaciyla akciger

grafisi ¢cekilmesi Onerilmektedir(22).

Allerji Testleri:

Astimda cilt testleri atopi degerlendirmesi agisindan Onemlidir ancak tiim astimli
hastalarda rutin olarak uygulanacak bir tan1 yontemi degildir. Eger olguda atopik astim
diisiiniilityor ancak etkene Oykii ile ulasilamiyorsa ve allerjenden korunma ve tedavi igin
onlemler alinmas1 miimkiin ise cilt testleri uygulanir. En sik kullanilanlar akarlar, mantarlar,

polenler gibi allerjenlerdir. Cilt testlerinin pozitif olmas1 astimin alerjik oldugunu gostermek



icin yeterli degildir, dnemli olan hastanin ayn1 alerjenle karsilastiginda semptomlarinin ortaya

¢ctkmasidir(109,110).

Ig E Ol¢iimii:

Total ve spesifik Ig E 6l¢limii pahali ve duyarlilig1 diisiik bir test oldugundan rutin tan1 ve

takipte onerilmemektedir, ancak taniya yardimci bir test olarak kullanilabilir(109).

Eozinofil Sayimi:

Eozinofili periferik kanda, total 16kositlerin %3’linden fazlasini ya da 300/mm3’den
fazlasin1 eozinofillerin olusturmasidir. Astimli hastalarda patogenezde anlatilan nedenlerden
dolay1 kanda, balgamda veya nasal sekresyon yaymasinda eozinofiller goriilebilir. Eozinofili
astim i¢in destekleyici bir bulgudur ancak spesifik degildir(110). Astimli hastalarda periferik
kanda yiiksek dilizeyde eozinofili olmasi Church-Strauss Sendromu, bronkopulmoner
aspergilloz veya poliarteritis nodosa’nin eslik ettigini diistindiirmelidir(109).

Sonug olarak astim tanisinin temeli 6ykii ve klinik bulgulara dayanir. Solunum fonksiyon

testlerinin kullanimi taniya yardimci olabilirse de diger yontemlerin taniya katkisi kisithdir.

Astimin Siddetinin Derecelendirilmesi:

Astimli olgularda fenotipler ve g¢evresel etkenler agisindan farkli olgularin yani sira,
inflamasyon diizeyi, semptom ve fonksiyonel parametreleriyle de c¢ok farkli olgular
bulunmaktadir. Tedavilere verilen yanitlar kisiden kisiye degisebilmekle birlikte, bazi olgu
gruplariin kategorize edilerek siniflandirilmasinin tedavinin standardizasyonu agisindan
kolaylik saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amagla c¢esitli rehberler bazinda siniflamalar

yapilmistir. Bu derecelendirmelerde, genellikle klinik bulgulara ve akciger fonksiyon



testlerine dayali siniflamalar kullanilir. Buna gore, siniflamanin inflamasyon diizeyi ile paralel

oldugu da gosterilmistir(36). Olgular stabil donem ve ataktaki astimin siddetine gore ayr1 ayri

siiflandirilir. Bu konuda iilke bazinda rehberler yayinlanmistir. Ancak, astimda goriilen artisa

kiiresel bir ¢dzlim arayisi i¢cinde ve en son yayinlanan kanita dayali ¢calismalarin sonuglar1 géz

oniline alinarak GINA tarafindan bir tan1 ve tedavi rehberi yaymlanmistir. Bu rehbere gore

stabil astiml1 hastalarda siddete gore siniflama sekil 5’te gosterilmistir.

Astimin Siddeti Tedavi  Oncesi  Klinik | Akciger Fonksiyonlar
bulgular
Intermittan = Semptomlar haftada PEF veya FEV1>%80
birden az PEF veya FEVI
= Gece semptomlari degiskenligi <%20
ayda ikiden az
» Alevlenmeler kisa
Hafif persistan * Semptomlar haftada PEF veya FEV1>%80

birden fazla, hergiin
degil

Gece semptomlari
ayda ikiden sik
Semptomlar aktivite
ve uykuyu
etkileyebilir

PEF veya FEVI
degiskenligi %20-30

Orta Persistan

Her giin semptomlu
Semptomlar  giinliik
aktiviteyi etkiler

PEF veya FEV1 %60-
80
PEF veya FEVI

= Qece semptomlari degiskenligi >%30
haftada ikiden sik
Agir Persistan * Her giin kisa etkili B2 PEF veya FEV1<%60
agonist ihtiyact PEF veya FEVI1
* Alevlenmeler sik degiskenligi>%30

Fizksel aktivite kisith
Gece semptomlari sik

Sekil 5: Astimin Klinik Ozellikleri Yardimiyla Siddete Gére Simflamasi




TEDAVI:

Astim tedavisinin amaci, klinik kontroliin saglanmasi ve bunun siirdiiriilmesidir. Astim

tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici ilaglar olarak ikiye ayrilir.

Kontrol Edici flaclar:

Esas olarak antiinflamatuar etkileri yoluyla astimin kontrol altinda tutulmasini saglamak

amaciyla her giin ve uzun siireli kullanilan ilaglardir.

Inhale Steroidler:

1970’lerin basinda astim tedavisinde kullanilmaya baslamalarindan itibaren inhale
steroidler diger ilaclara gore daha yiiksek etkinlik ve 6zellikle oral steroidlere gore oldukca
diisiik yan etki profilleri nedeniyle astim tedavisinin ana 0gesi olarak giiniimiize kadar
tasinmuslardir(105). inhale steroidler giiniimiizde persistan astimin tedavisinde kullanilan en
etkili antiinflamatuar ilaglardir.

Steroidler lipofilik molekiillerdir. Hiicre membranin1 kolayca gegtikten sonra
sitoplazmada heat shock protein 90 (hsp90) denilen molekiile bagli inaktif durumda olan
glikokortikoid reseptorii (GR)’ne baglanir. Steroidin baglanmasi ile GR, hsp90°’dan ayrilir ve
steroid GR aktif kompleks seklinde niikleusa gecer. Niikleusa gegen kompleks hiicre
DNA’sinda glikokortikoid cevap bolgesi denilen bolgeye baglanip bir transkripsiyon faktori
gibi rol oynar ve etkinligini bu yolla gdsterir.

Calismalarda bu ilaglarin astim semptomlarinin azaltilmasi(45,46), yasam kalitesinin
diizeltilmesi(46), akciger fonksiyonlarinin diizeltilmesi(46), hava yolu asir1 duyarlilifinin
azaltilmasi(70), hava yolu inflamasyonun kontrol altina alinmasi(44), alevlenme sikliginin ve

siddetinin azaltilmasi(82), astima bagli mortalitenin azaltilmasinda(99) etkinligi gosterilmistir.



Eriskinlerde inhale steroidler en fazla yarari gorece diisiik dozlarda (giinde 400 mcg
budesonid ya da esdegeri)(90) saglamaktadir. Daha yiiksek dozlarin kullanimi astim kontrolii
acisindan yalnizca kii¢iik bir ek yarar saglamakta ama yan etki riskini artirmaktadir(101).
Inhale steroidlere bagl yan etkiler lokal ve sistemik yan etkiler olarak smiflanabilir. Lokal
yan etkiler: Disfoni, orofarengiyal kandidiyaz, {ist solunum yolu irritasyonuna bagl
oksiiriiktiir. Inhale steroidlerin sistemik yan etkileri yiiksek dozda ve uzun siireli kullanim ile
ortaya cikar. Bunlar: Bobrek iistii bezlerinin baskilanmasi, kolay yaralanmalar, kemik mineral

yogunlugunun azalmasidir(69).

Lokotrien modifiye edici ilaclar:

Lokotrien modifiye edici ilaglar sistenil 16kotrien 1(CysLT1) reseptor antagonistlerini
(montelukast, pranlukast, zafirlukast) ve bir 5-lipooksijenaz inhibitérii (zileuton)
kapsamaktadir. Klinik ¢alismalar bu ilaclarin az ve degisken bir bronkodilatatér etkisinin
oldugunu, oksiiriik dahil olmak {izere semptomlar1 azalttigini(23), akciger fonksiyonlarinda
diizelme sagladigin1 ve hava yolu inflamasyonu ile astim alevlenmelerini azalttigini(68)
gostermistir. Bu 1ilaclar hafif persistan astimi olan erigkin hastalarda alternatif tedavi
olarak(79) kullanilabilmekte ve aspirine duyarli astimi olan bazi1 hastalarda da iyi yanit
alinabilmektedir(65).

Lokotrien modifiye edici ilaglar iyi tolere edilir ve ¢ok az sayida yan etki tanimlanmustir.

Ozellikle zileuton kullaniminda karaciger toksisitesi goriilebilir.

Uzun etkili inhale beta2 agonistler:
Hava yollarindaki inflamasyonu etkimedikleri i¢in Formoterol ve salmeterol dahil uzun
etkili beta2 agonistler astimda monoterapi olarak kullanilmamalidir. Bu ilaglar inhale

steroidler ile birlikte kullanildiginda en yiiksek etkiyi gosterir(63). Inhale steroidlerin



kullanildig1 giinliik tedavi rejimine uzun etkili beta2 agonistlerinin eklenmesi, semptom
skorlar1 ve akciger fonksiyonlarinda diizelme, gece astiminda, kisa etkili beta2 agonist
kullaniminda(83,119) ve alevlenme sayisinda(82,83) azalma meydana getirirken, daha fazla
sayida hastada daha hizli klinik kontrol saglar ve inhale steroidlerin tek basina kullanimina
kiyasla daha diisiik dozlarda verilmesini saglar(5).

Kombinasyon tedavisinin daha etkin oldugunun gosterilmesi es zamanli kullanimi
saglayan sabit kombinasyon preparatlarinin gelistirilmesine neden olmustur. Kontrolli
caligmalar bu tedavinin kombinasyon inhaleri yardimiyla uygulanmasinin ayri ayri verilmesi
kadar etkili oldugunu gdstermistir(61).

Uzun etkili beta2 agonistlerin kullanimima bagli olarak ortaya ¢ikabilecek yan etkiler:
Kardiyovaskiiler sistem stimiilasyonu ve buna bagl ¢arpinti hissi, iskelet kasi tremoru ve

hipopotasemidir.

Teofilin:

Teofilin diisiik dozlarda kullanildiginda hafif bir antiinflamatuar etki de gosteren bir
bronkodilatatordiir(4,100). Tek basina inhale steroid kullanimi ile kontrol saglanamayan
hastalarda teofilin eklenmesi yarar saglayabilmektedir(92). Inhale steroid tedavisine teofilin
eklenmesi, bu rejime uzun etkili beta2 agonist eklenmesine gore daha az etkilidir.

Teofilin, 6zellikle yiliksek dozlarda (10 mg/kg ya da daha yiiksek) onemli yan etkilere
neden olabilir ve bu da ilacin yararim azaltir. Bu yan etkiler: Gastrointestinal semptomlar,

kardiyak aritmiler, konviilsif nébetler ve hatta 6limdiir.

Sistemik Steroidler:
Agir ve kontrol altina alinamayan astimda uzun siireli oral glukokortikosteroid tedavisi

(iki haftadan uzun siire) gerekebilir; ancak bu tedavinin kullanimi istenmeyen yan etkiler



nedeniyle sinirhidir. Uzun siireli tedavide oral preparatlar parenteral preparatlara tercih edilir,
clinkii oral preparatlarin mineralokortikoid ve ¢izgili kas flizerindeki etkileri daha az,
yartlanma Omiirleri gérece daha kisadir.

Sistemik steroid kullanima bagli olarak cesitli sistemlere ait yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
Bunlarin baslicalari: Osteoporoz, arteriyal hipertansiyon, diyabet, obesite, katarakt, glokom,

kas zay1flig1, hipotalomo-hipofizier-adrenal aksin baskilanmasidir.

Anti IgE:

Anti IgE (omalizumab), kullanim1 serum IgE diizeyi yiiksek olan hastalarda siirli bir
tedavi segenegidir. Calismalarda es zamanl tedavide farkli dozlar kullanilmig olmakla
birlikte, bu ila¢ gliniimiizde inhale glukokortikosteroid tedavisi ile kontrol altina alinamayan
agir allerjik astimli hastalarda endikedir(41). Semptomlarin, rahatlatict ilag kullanma

gereksiniminin ve alevlenmelerin azalmasi, astim kontroliindeki roliinii yansitmaktadir(13).

Rahatlatici ilaclar:

Bu gruptaki ilaglar bronkokonstriiksiyonu ve eslik eden akut semptomlari hizla
rahatlatir.

Hizh etkili inhale beta2-agonistler:

Hizli etkili inhale beta2-agonistler akut astim alevlenmeleri sirasinda ortaya ¢ikan
bronkospazmin giderilmesi ve egzersize bagli bronkokonstrilksiyonun dnlenmesi amactyla
secilecek ilaglardir. Bu gruba salbutamol, terbutalin, fenoterol, reproterol, ve pirbuterol
dahildir. Uzun etkili bir beta2-agonist olan formoterol etkisinin hizli baglamasi nedeniyle
semptomlarin giderilmesi amaciyla kullanilmak {izere onaylanmistir; ancak bu amagla
yalnizca inhale steroidler ile diizenli bir kontrol tedavisi altinda olan hastalarda

kullanilmalidir.



Yan etki profilleri dardir. Genellikle kardiyovaskiiler sistem tizerine olan etkilerinden

dolay1 hastalarda tremor ve tasikardi goriilebilir.

Antikolinerjik ilaglar:

Astim tedavisinde kullanilan antikolinerjik etkili bronkodilatatorler ipratropyum bromiir
ve oksitropyum bromiirdiir. inhale ipratropyum bromiir rahatlatici ilag olarak inhale beta2-
agonistlere gore daha az etkilidir. Akut astim alevlenmesi tedavisinde inhale beta2-agonistler
ile inhale ipratropyum bromiiriin birlikte kullanildig1 caligmalari igeren bir meta analizde,
antikolinerjik ilacin akciger fonksiyonlarinda kiiciik miktarlarda olmakla birlikte, istatistiksel
olarak anlamli bir diizelme sagladig1 ve hastaneye yatig riskinde anlamli bir azalma meydana
getirdigini saptamistir(94). Hizli etkili beta2-agonistler ile tasikardi, tremor ve aritmi gibi
istenmeyen etkiler meydana gelen hastalarda alternatif bronkodilatator olarak kabul edilmis
olmasina karsin, ipratropyum bromiirin uzun vadeli astim tedavisindeki yeri
kanitlanamamigtir. Antikolinerjik tedavilere bagli ortaya cikabilecek yan etkiler agizda

kuruluk ve aci tat hissidir.

ASTIM KONTROLUNUN DEGERLENDIRILMESI:

Astimda kontrol terimi ile hastaligin belirtilerinin kontrol altina alinmasi
kastedilmektedir(36). Hastaligi kontrol altina almayir ve bunu uzun zaman siirdiirmeyi
hedefleyen bir tedavi yaklasimi ile astimda tam kontrol saglanabilir(5). Kontrol diizeylerini
belirlemek i¢in olusturulmus olglimler mevcuttur, bu dlgiimler ulagilmasi planlanan hedefleri
puanlamakta ve farkli astim kontrol diizeylerini saptamaya yarayan sayisal degerler

saglamaktadir. Onaylanmis bu 6l¢iimlerden biride Astim Kontrol Testi (AKT) dir.



ASTIM KONTROL TESTININ GELISTIRILMESI:

Gecen on yilda astimda hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve yeni ilaglar
sayesinde akut ataklar daha iyi kontrol altina alinmis, bu nedenle klinisyenlerin dikkati akut
ataklardan ziyade hastalik kontroliine odaklanmistir(37). Son yayinlanan astim tedavi
rehberleri kontroliin 6neminden bahsetmekte ve astim kontroliiniin ¢ok yonlii siniflamasin
yapmaktadir.

Rehberlere gore iyi hastalik kontroliiniin amaci; semptomlart en aza indirmek, kisa etkili
beta2 agonist ihtiyacini azaltmak, is ve fiziksel aktivitedeki kisitlanmalar1 azaltmak, akut atak
sayisin1 azaltmak, acil tedavi ve hastane yatislarini en aza indirmektir(37). Eski rehberlerin
tersine yeni c¢aligmalar hastaligin yiikiiniin tahmin edilenden ¢ok daha fazla oldugunu
gostermektedir(81). Bircok hasta eksik tedavi aldigi i¢in daha sik atak gegirmekte ve pahali
saglik hizmeti almak zorunda kalmaktadir(30). Bu nedenle astim kontroliinii gostermekte
yetersiz olan mevcut rehberlerin yerine hekimler tarafindan da kullanilabilecek pratik
metodlara ihtiyag¢ vardir.

Tiim bu nedenlerden dolayr astim kontroliinii pratik olarak yansitabilecek bir anket
olusturulmasi amaciyla bir ¢alisma dizayn edilmistir. Bu ¢aligmada, 6zet olarak hasta bazli bir
sistem olusturularak astim kontrol seviyesinin belirlenmesi amaglanmustir.

Astim kontrol testinin (AKT) i¢inde bir anket olmali ve bu anket hastaligin dogas1 ve
kontrol diizeyini ¢ok yonli bir sekilde gostermelidir(37). Bu calismada basamakli lojistik
regresyon metodlart kullanilarak ankette kullanilacak kriterler belirlenmistir. Astim
kontroliinii yansitabilecek 22 parametre bagimsiz degisken olarak belirlenmis, bagimh
degisken olarak da klinisyenin klinik degerlendirmesi alinmistir. Hastalar bu 22 parametre
kullanilarak kontrol altinda olmayan, kismi kontrol, tam kontrol olacak sekilde {i¢ seviyeye

kategorize edilmistir.



Toplamda 471 hasta anketi tamamlamis, 407 hasta 22 sorunun tamamina yanit vermistir.
Sonugta yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucu 5 sorunun istenilen kriterleri sapladigi
saptanmistir. Bunlar; nefes darligimin degerlendirilmesi, kisa etkili beta2 agonist ihtiyaci,
giinlik aktivitelerin kisitlanmasi, gece semptomlarinin varligi, hastanin astim kontroliinii
kendisinin degerlendirmesidir. Bu sorularla olusturulan AKT skorlar1 ile klinisyen
degerlendirmesinin en iyi korelasyonu sagladigi tespit edilmistir. Klinik degerlendirme ile
AKT’nin uyumunun, klinik degerlendirme ile FEV1 arasindaki iliskiden daha giiclii oldugu
saptanmistir.

Bu caligma, diger calismalarin aksine hekimle hastanin hastaligin kontrol diizeyini esit
olarak tahmin ettigini gostermistir. Kontrol diizeyi belirlenirken spirometrik incelemeye de
gerek kalmamasi testin kolay uygulanabilirligine katki saglamigtir. Tiim bu nedenlerden

dolay1 ¢calismamizda AKT kullanilmistir. Hastalara uygulanan AKT sekil 6°’da gosterilmistir.
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Sekil 6: Astim Kontrol Testi (AKT)



Kontrol Saglamaya Yonelik Tedavi:

Hastanin giincel astim kontrol diizeyi ve halen kullandig: ilaglar tedavi se¢imini belirler.
Ornegin, astim hastanin halen kullandig1 ilaglarla kontrol edilemiyorsa, kontrol saglanincaya
kadar tedavi basamagi arttirtlmalidir. Kontroliin en az ii¢ ay siirmesi durumunda, kontrolii
saglayacak en diisiik tedavi basamagi ve dozunu belirlemek amaciyla tedavi azaltilabilir. Eger
astim kismen kontrol altindaysa, daha etkili tedavi seceneklerinin var olup olmamasina, olasi
tedavi segeneklerinin gilivenligine ve maliyetine ve saglanan kontrol diizeyinden hastanin
memnuniyetine bagl olarak tedavide artig diigiiniilmelidir. Sekil 7°de bu ilkelere dayanan bir

sema sunulmustur.

Kontroliin siirdiiriilmesi amaciyla izleme:

Astim kontrol altina alindiinda, kontroli siirdiirmek, tedavinin uygun olan en alt
basamagini ve en diisiik tedavi dozunu belirlemek icin siirekli izleme zorunludur. Bdylece
maliyet en diisiik diizeye, tedavinin giivenligi ise en yiiksek diizeye erisir. Ote yandan astim
degisken bir hastaliktir ve tedavinin, semptom koétiilesmesinin ya da alevlenme gelismesinin

gosterdigi kontrol kaybina yanit olarak belirli araliklarla diizenlenmesi gerekir.



Kontrole Dayali Tedavi

Yaklagimi

Bes Yasin Uzerindeki Cocuklar, Ergenler ve Erigkinler igin

4 I
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\
s r ‘
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**U = Resepi6r antagonisti ya da sentez inhibitrler|

Sekil 7: Kontrole dayah tedavi yaklasimi




C- REAKTIF PROTEIN (CRP)

[k kez 1930 yilinda streptoccus pndmoniae'min hiicre duvarindaki C-polisakkarid
komponentine baglanabilme 06zelligi kesfedilmis ve CRP olarak isimlendirilmistir.
Karacigerde salgilanan akut faz reaktanlarindandir (26,29). CRP geni 1. kromozom {izerinde
lokalizedir, yapist ve Ca™ baglanma &zelligi nedeniyle pentaksin olarak isimlendirilen
protein grubuna sokulmustur (15,84). CRP 118.000 molekiil agirliginda, benzer bes protein
alt linitesinin non-kovalent baglanmasi ile olusan bir beta-globiilindir. Her bir alt iinite 206
aminoasid rezidiisiinden olusmakta ve aminoasid zincirlerinde N-glikolizasyon alanlari
icermemektedir(15,58). Mikroorganizma ve normal doku hiicreleri duvarlarinin membran
yapisinda bulunan fosfokoline baglanma yetenegiyle etkisini gostermektedir. Hiicre
duvarinin yapisint bu sekilde bozarak immiinolojik siirecin baglatilmasinda goérev

almaktadir.

CRP'nin, normal bireylerin serumunda da ¢ok az miktarlarda bulundugu
gosterilmistir (19,27). Kindmark saglikli bireylerde degisik yas gruplarinda goriilen serum

CRP diizeylerini incelemistir (Tablo 1) (57).

Tablo 1: Degisik Yaslarda CRP Diizeyleri

GRUPLAR CRP (mg/dl)
Yeni doganda 0,10
Bir giinliikte 0,32
Bir haftalikta 0,16
Bir aylikta 0,15
Okul ¢aginda 0,17
Yetiskin 0,55




CRP'nin akut faz proteini olarak kabul edilmesi, infeksiyon ve inflamasyon esnasinda
plazmadaki diizeyinin belirgin bir ylikselme gostermesindendir (56). Akut cevap, infeksiyon,
inflamasyon, doku hasar1 ve neoplazm gelisimi sonucu IL-1, IL-6, Tiimor Nekrotizan Faktor
(TNF), Prostaglandin E (PGE) ve interferonlari, mediatdrleri ile stimiile edilen nonspesifik bir
reaksiyondur (55). CRP, akut inflamasyonun baslangicindan itibaren 24-48 saat icerisinde 100
kat artig gosterirken, doku yapisinin ve fonksiyonlarinin tamiri sonrast normal diizeylerine
doner(77). CRP fonksiyonlar1 bakimindan immiinglobulinlere benzetilebilir(32,51). CRP'nin
baglanmasiyla klasik yoldan kompleman sistemi aktive olur, fagositoz reaksiyonlar1 hizlanir,

inflamatuar mediatorler salgilanir ve hiicre lizisi meydana gelir(60).

Bagisiklik sisteminde CRP'nin anahtar islevleri: 1- Zarar gérmiis doku hiicreleri,
bakteri, mantar ve parazitin yapisinda bulunan fosfokolini tanima ve baglanma &zelligi 2-
Fagositoz islemi icin, opsonin karakterinde hareket edebilmesi, bakterileri isaretleme
yetenegi, hiicre duvari zarar gormiis hiicrelerin belirlenmesi ve bu hiicrelerin ¢ekirdek
artiklariin tespiti 3- Fagositik aktiviteyi tetikleyen kompleman sisteminin ilk komponenti
olan Cl'e baglanabilmesi 4- Inflamatuar sitokinlerin olusumunu stimiile eden polimorfniikleer

l6kositlere ve monositlere baglanabilmesi olarak belirlenmistir(25).

C-reaktif protein diizeyleri biyokimyasal yontemlerle taze veya donmus plazmada
kolay ve ucuz olarak oOlgiilebilmektedir(91). Ancak, CRP Ol¢limlerinin tekrarlanabilirliginin
orta derecede oldugunu diisiiniirsek, seri olarak birka¢ Ol¢lim alinmasi incelemenin
giivenilirligini artiracaktir(54). Saglikli bireylerde normal sinirlar i¢inde kabul edilebilen CRP
degerlerinin bile aterosklerotik vaskiiler hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin
gosterilmesi lizerine, subklinik inflamasyonu belirlemek i¢in CRP tayininde yiiksek duyarlikli
yontemler (high sensitivity CRP-hs-CRP) uygulanmaya baslamistir. Baslicalari

immiinradyometrik, immiinnefelometrik ve immiinturbidimetrik yontemler olan yiiksek



duyarliklt bu yontemlerin sonuglar karsilagtirilabilir diizeydedir(). Glinlimiizde vaskiiler risk
ve prognoz belirlemeye yonelik ¢aligmalarda hs-CRP 6l¢iimlerine bagvurulmaktadir. Hs-CRP

diizeyini etkileyen faktorler tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2: Hs-CRP diizeyini etkileyen faktorler

Artiran faktorler

Yas

Yiiksek kan basinci

Artmis beden kitle indeksi
Sigara

Metabolik sendrom

Diyabet

Kronik yorgunluk

Depresif semptomlar

Diistik HDL-K/ Yiiksek trigliserid
Hormon replasman tedavisi
Kronik enfeksiyonlar

Yiiksek proteinli diyet

Kronik inflamatuar hastaliklar

Azaltan faktorler

Orta derecede alkol tiikketimi
Fiziksel aktivite
Kilo verme
Sigaranin birakilmasi
Kalp koruyucu diyet
flaclar
Statin
Fibrat
Niacin




ASTIM VE CRP

Astimda  havayollarindaki  kronik iflamasyon temel patoloji olarak kabul
edilmektedir(36). Hava yolu inflamasyonunun 6nemi, klinik bulgularla inflamasyon siddeti
arasindaki iligkinin ortaya konmasi ve inflamasyonun baskilanmasinin belirgin klinik diizelme
sagladiginin gosterilmesi ile daha iyi anlasilmistir(71). Son yillarda yapilan ¢alismalar, hafif
intermittan astimli hastalarda bile var olan inflamasyonun hava yolu hiperreaktivitesi ve
remodelingden sorumlu oldugunu ortaya koymus ve antiinflamatuar tedavinin Onemine
dikkati ¢ekmistir(111). Bu nedenle, astimli hastalarda gerek taninin kesinlestirilmesinde
gerekse tedavinin etkinliginin izlenmesinde hava yolu inflamasyonun takibi Onem
kazanmaktadir.

Astimda hava yolu inflamasyonunda saptanan baglica hiicreler eozinofiller,T lenfositler
ve mast hiicreleridir(36). Hem bu inflamatuar hiicreler hem de hava yollarindaki yapisal
hiicreler ¢ok cesitli medyatdr ve sitokinler salgilayarak inflamasyonun gelisimine katkida
bulunur. inflamasyonun takibinde kullanilan baslica belirtegler, bu inflamatuar hiicreler ve
hiicrelerce salgilanan medyator ve sitokinlerdir.

Inflamasyonun Takibi: Astimda hava yolu inflamasyonun takibinde direkt ve indirekt
gostergeler kullanilabilir. Semptomlar, solunum fonksiyon testleri, brons hiperrreaktivitesi,
PEF degiskenligi, kan ve idrarda inflamasyon belirteclerinin tespiti indirekt gdstergelerdir.
Invazif olmamalar1 en 6nemli avantajlaridir, fakat dogrudan inflamasyonu gdstermemeleri
kullanimlarint sinirlamaktadir(6).

Inflamasyonun direkt gostergeleri brons biyopsisi, bronkoalveolar lavaj 6rneklemesi,
balgam incelemesi, ekspirasyon havasinda NO olg¢limleri ile saptanabilir. Bu yontemlerle

asttimda inflamasyonun varlig1 ve ozellikleri ¢ok biiylik oranda aydinlatilmistir. Fakat bu



gostergeler erisilebilirlik, invazif olmalar1 ve maliyeti nedeniyle rutinde uygulanamaktadir. Bu
nedenle astimda inflamasyonun gostergesi olabilecek kolay erisilebilir, ucuz, tekrarlanabilir,
invazif olmayan yeni yontemlere ihtiya¢ vardir.

CRP inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasarinin yiiksek duyarliliktaki = bir
belirtecidir(87). CRP’nin serum seviyeleri kolaylikla ve ucuz olarak sistemik inflamasyonun
degerlendirilmesi amaciyla olgtilebilir. CRP’nin yiiksek duyarliliktaki 6l¢timleri miimkiindiir
(hs-CRP)(120). Hs-CRP serum seviyelerinin Olgiilebilmesi 6zellikle kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet gibi pek ¢ok hastalikta diisiik dereceli sistemik inflamasyonun
arastirilmasina olanak saglamistir(106). Son donemde yapilan c¢aligmalarda hs-CRP serum
diizeylerinin 0zellikle kadiyovaskiiler hastaliklarda hastaligin prognozunun belirlenmesinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Hava yollarindaki kronik inflamasyonla karakterize bir hastalik olan astimla hs-CRP
arasindaki iliskiyi gosteren yeterli ¢alisma yoktur. Bu konu son yillarda gilincellik kazanmis ve
bu iliskiyi inceleyen ¢alismalar planlanmistir.

Astim ve akut faz reaktanlar1 arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada astimli hastalarin
plazma fibrinojen ve serum Amiloid A diizeylerinin kontrol grubuna gore artti1 saptanmustir.
Ancak astimli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum CRP diizeyleri acisindan farklilik
saptanmamistir(14). Bu da astimli hastalarda hava yollarindaki lokal inflamasyonun yan1 sira
sistemik diislik dereceli bir inflamasyon olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Daha once belirtildigi gibi astimda inflamasyonun gdostergesi olabilecek ve takipte
kullanilabilecek direkt ve indirekt gostergeler mevcuttur. Balgam eozinofilisinin
degerlendirilmesi bu yontemlerden biridir. Astimli hastalarda serum hs-CRP diizeyleri ile
balgam eozinofilisi arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligmada bu iki inflamasyon gostergesi

arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir(103).



Benzer sekilde planlanmis bir diger calismada stabil astimli hastalarin serum hs-CRP
diizeyleri ile periferik eozinofili ve eozinofilik katyonik protein (ECP) seviyeleri arasinda bir
korelasyon saptanmamustir. Ancak ataktaki astimli hastalarin serum hs-CRP diizeyleri ile ECP
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir(31). Bu sonug ataktaki astimli hastalarda
inflamasyon belirteci olarak serum hs-CRP diizeylerinin kullanulabilecegi seklinde
yorumlanmustir.

Hs-CRP serum diizeyleri ile stabil donem astimli olgularin solunum semptomlari, atopi
ve brons hiperreaktivitesi arasindaki iligkiyi inceleyen genis hasta sayili bir diger ¢calismada,
atopik astimli hastalarda serum hs-CRP diizeylerinin kontrol grubuna gore farkli olmadigi
ancak atopik olmayan astimlilarin serum hs-CRP diizeylerinin kontrol grubuna gore yliksek
oldugu saptanmistir(80). Elde edilen bu sonu¢ hs-CRP’nin artmis serum seviyeleri ile
solunum semptomlar1 ve nonallerjik astim arasinda anlamli bir iliski oldugu seklinde
yorumlanmustir.

Solunum fonksiyon testleri astimda taniya yardimeci ve takipte kullanilabilecek bir
yontemdir. Spirometrik inceleme ile saptanan FEV1, FEV1/FVC degerleri obstriiksiyonu ve
obstrilkksiyonun derecesini saptamak amaciyla kullanilir ve dolayli olarak astimda
inflamasyonun yogunlugu hakkinda fikir verebilir. Bu yonde yapilan ¢aligmalarda astimli
hastalarin FEV1, FEVI/FVC degerleri ile serum hs-CRP diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon saptanmistir(31,103).

Tiim bu veriler 15181inda non invazif, kolay ulasilabilir, tekrarlanabilir ve ucuz bir yontem
olan serum hs-CRP diizeylerinin 6l¢iimii astimda hava yolu inflamasyonun ve obstriiksiyonun

gostergesi olabilir.



GEREC VE YONTEM

Cahsma Gruplar:

Nisan 2007-Ekim 2007 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastalilar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’nde takipli 70 astimli hasta ¢alismaya alindi.
Astimh hastalarin ¢alismaya alinma ve disarida birakma Kkriterleri:

Calismava Alinma Kriterleri:

1- 18 yas ve lizeri

2- Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

I- Son 1 ay igerisinde atak gecirmis olmast

2- Bilinen malign bir hastaliginin olmasi

3- Diyabet

4- Bilinen inflamatuar bir hastaliginin olmasi
5- Sistemik enfeksiyonunun bulunmasi

6- BKI>40 olmasi

Calisma i¢in etik kurul onayi alindi.

Calisma Yontemi:
Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun astimli hastalar c¢alisma hakkinda
bilgilendirildi. Caligmaya katilmak isteyen ve yazili onay veren hastalar ¢aligmaya alindi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, boy, kilo, tedavi kullanimi, hastalik yili, calismaya



dahil edildiklerinde yapilan solunum fonksiyon testleri, astimla iligkili hastalik, son bir yil
icerisinde hastane yatis ve acile bagvurma durumlarn kaydedildi. Hastalara son 4 hafta
icerisindeki astim kontroliinii yansitan; giindiiz ve gece semptomlari, aktivite kisitlanmasi,
rahatlatici ila¢ kullanma gereksinimi, hastanin kendi astim kontroliinii nasil degerlendirdigine
dair minimum 1, maksimum 5 puan lizerinden puanlanan astim kontrol testi uygulandi ve

toplam puan kaydedildi. Daha sonra hastalardan 5 cc ven6z kan 6rnekleri alindu.

Astim kontroliiniin degerlendirilmesi:

Uygulanan astim kontrol testinde 25 puan tam kontrol, 20-24 puan kontrol altinda, 16-19
puan kismi kontrol, 15 puan ve alti kontrol altinda degil olarak yorumland. Istatistiksel
degerlendirme yapilirken 20 puan ve iizeri (kontrol ve tam kontrol), 19 puan ve alt1 (kismi
kontrol ve kontrol altinda degil) birlikte degerlendirildi.

Bivokimyasal islem:

Alinan vendz kan ornekleri 15 dakika ve 3000 devir/dk’da santrifiij edildikten sonra -84
C derecede saklandi. Daha sonra Roche turbidimetrik hs-CRP ticari kiti ve Roche Integra 800
cihazi kullanilarak serum hs-CRP diizeylerinin mg/dl cinsinden dl¢timleri yapildi.

Istatistiksel degerlendirme:

Veriler kaydedildikten sonra bilgisayar i¢in hazirlanan SPSS paket programi ile
degerlendirildi. ikili olusturan gruplarin 6lgiimle belirlenmis karakterleri agisindan aralarinda
fark olup olmadig1 Mann Whitney U testi, Student’s t test kullanilarak degerlendirildi. Capraz
tablolarda 2x2 diizeninde beklenen frekans 5’ten kiiclik oldugu durumlarda fisher kesin ki-
kare testi kullanildi. Korelasyon analizi Pearson korelasyon analizi kullanilarak yapildi. Biitiin
testlerde p<0.05 olmasi istatistiksel anlamli kabul edildi. Ortalamalar, ortalama =+ standart

sapma olarak ifade edildi.



BULGULAR

Demografik Ozellikler:

Calismaya, ortalama 81+66 ay (3-180 ay) siireyle, gogilis hastaliklar1 polikiliniginde
astim tanisi ile takipli stabil astimli hastalar dahil edildi.

Stabil astimli hastalarin 47°si (%67) kadin , 23’1 (9%33) erkekti. Hastalarin ortalama yas1
45+14 yil (18-75 yil) idi. Calismaya alinan hastalarin sigara kullanma aligkanliklar
incelendiginde 44 (%62) hastanin sigara igmedigi, 13 (%19) hastanin sigara igmeyi biraktigi,
13 (%19) hastanin halen sigara kullandig1 saptandi.

Hastalar astim agirlig1 acisindan siniflandiginda; 45°1 (%64) hafif, 16’s1 (%23) orta, 9’u
(%13) agir astimli idi. Hastalar AKT diizeylerine gore siniflandiginda 53°t (%75) kontrol
altinda, 17°si (%25) kontrol altinda degil olarak degerlendirildi. Hafif astimli 45 hastanin
AKT diizeyleri incelendiginde 38’1 (%84) kontrol altinda, 7’si (%16) kontrol altinda degildi.
Orta-agir astimli 25 hasta AKT diizeyleri agisindan degerlendirildiginde 15’1 (%60) kontrol
altinda, 10’u (%40) kontrol altinda degil olarak siniflandi. Hastalarin beden kitle indeksi
(BKI) ortalama 28+5 kg/m2 (19-38 kg/m2) idi. Astim tanis1 ile takipli hastalarin rinit dykiileri
alindiginda 34 (%49) hastada rinit saptandi. Stabil donem astimli hastalar ait demografik
ozellikler tablo 3’te sunulmustur.

Stabil donem astimli hastalar tedavi kullanimi agisindan incelendiginde; hastalarin
18’nin (%26) higbir tedavi kullanmadigi, 52’°sinin (%74) diizenli tedavi kullandig1 saptandi.
Tedavi kullanmayan hastalar agirliklarina gore siniflandiginda 12’sinin (%67) hafif, 4’iiniin
(%22) orta, 2’sinin (%11) agir astimli oldugu saptandi. Tedavi kullanan hastalarin hepsi
inhale steroid almakta idi. Diizenli tedavi kullanan 52 (%74) hastanin AKT diizeyleri
incelendiginde 39°u (%75) kontrol altinda, 13’1 (%25) kontrol altinda degil olarak siniflandi.

Tedavi kullanmayan 18 (%26) hastanin AKT diizeyleri incelendiginde 14’ (%78) kontrol



altinda, 4’1 (%22) kontrol altinda degil olarak siniflandi. Hastalarin serum hs-CRP diizeyleri

incelendiginde ortalama 3.9+3.9 mg/dl (0.1-20.64 mg/dl) olarak saptandi.

Tablo 3: Hastalarin demografik ozellikleri

Hasta Ozellikleri Astim (n=70)
Yas (orttss) (as-iis)* 45+14 (18-75)
Cinsiyet K/E (n) 47/23

Sigara iciciligi

Aktif icici 13 (%19)
Birakmis 13(%19)
Hic¢ icmemis 44(%62)
Hastalhigin agirhgi
Hafif 45(%64)
Orta 16(%23)
Agir 9(%13)
BKi (kg/m2) 28+5 (19-38)

Egitim durumu

OKkur yazar degil 2(%3)
flkokul 25(%36)
Ortaokul 16(%23)
Lise 13(%18)
Universite 14(%20)
Rinit oykiisii 34(%49)

AKT diizeyleri

Kontrol Altinda(AKT puan>20) 53(%75)
Kontrol Altinda Degil(AKT puan<19) 17(%25)

e “*as-lis: alt sinir-list sinir
e ortalama+standart sapma
e n: hasta sayisi



47 (%67) kadin hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi 4.2+3.4 mg/dl, 23 (%33) erkek
hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi 3.3+4.8 mg/dl olarak saptandi. Serum hs-CRP
diizeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmadi(p=0.330). Hs-CRP diizeyleri ile yas

arasinda pozitif korelasyon saptandi(p=0.012 r=0.299).

Hs-CRP - Sigara Kullamimi — Rinit Oykiisii Iliskisi:

Calismamizda hastalarin atopik olup olmadiklar1 incelenmedi ancak bu agidan dolayli bir
gosterge olan rinit Oykiileri degerlendirildi. Rinit tarifleyen ve sigara kullanma o&ykiileri
acisindan degerlendirilen stabil astimli hastalarin serum hs-CRP diizeyleri tablo 4’te
sunulmustur.

Tablo 4: hs-CRP’nin sigara kullanimi ve rinit iliskisi

Grup Hs-CRP (mg/dl)
Sigara iciciligi*

Aktif icici (n=13) 4.3+£5.4
Icmeyen (n=57) 3.843.5
Rinit OyKkiisii**

var (n=34) 3.8+4
yok (n=36) 4+4

*Hq grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.656).
**]ki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.779).
Hs-CRP - BKI iliskisi:
Hastalarin ortalama BKI 27+5 (19-38 kg/m2) olarak saptandi. Beden kitle indeksi 30
kg/m2 ve tlizeri olan 26 (%37) stabil donem astimli hasta ve 30 kg/m2’nin altinda olan 44
(%63) hasta ortalama hs-CRP degeri agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p=0.03). (Tablo 5)




Tablo 5: Hs-CRP - BKI iliskisi

Grup

Hs-CRP (mg/dl)

BKIi>30 (n=26)

BKi<30 (n=44)

5.243.6

3.243.9

iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptand: (p=0.03).

Hs-CRP — Hastahgin Agirhg — FEV1 Degerleri Arasindaki iliski:

Stabil astimli hastalarin hastalik agirliklar1 incelendiginde; hastalik agirligi GINA
rehberine gore hafif olarak siniflandirilan 45 (%64) hastanin, orta ve agir olarak siniflanan 25
(%36) hastanin ve yapilan solunum fonksiyon testlerinde FEV1<%80 olan 22 (%31) hastanin,
FEVI>%S80 olan 48 (%69) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyleri tablo 6’da
sunulmustur.

Tablo 6: Hs-CRP — Hastalik agirhg1 — FEV1 iliskisi

Grup Hs-CRP (mg/dl)
Hastahk agirhgr*
Hafif (n=45) 3.1+2.8
Orta-Agir (n=25) 5.3£5.1
FEV1 **
FEV1<%380 (n=22) 5.9+£5.1
FEV1>%380 (n=48) 343

*Iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi(p=0.023).
**]ki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi(p=0.004).




Hs-CRP - FEV1/FVC Arasindaki iliski:

FEV1/FVC=80 olan 24 (%34) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi 3.8+3.3 mg/dl,
FEV1/FVC<80 olan 46 (%66) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi 3.9+4.2 mg/dl olarak
saptandi. Iki grup arasinda ortalama serum hs-CRP diizeyleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

Hs-CRP - Tedavi Kullanim Arasindaki Iliski:

Stabil astimli hastalar tedavileri acisindan degerlendirildiginde 52 (%74) hastanin
diizenli tedavi kullandigi, 18 (%26) hastanin herhangi bir tedavi kullanmadigi saptandi.
Tedavi kullanan hastalarin hepsi inhaler steroid kullanmakta idi. Inhaler steroid kullanan 52
hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi 4.244.3 mg/dl, tedavi kullanmayan 18 hastanin
ortalama serum hs-CRP diizeyi 3.2+2.5 mg/dl olarak saptandi. Tedavi kullanim &ykiisii
acisindan  degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel ~anlamli  farklilik

saptanmadi(p=0.379).

Hs-CRP — Astim Kontrolii Arasindaki fliski:

Uygulanan astim kontrol testine (AKT) gore 25 puan alan ve astimi tam kontrol altinda
olarak degerlendirilen 14 (%20) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi ile astimi1 tam
kontrol altinda olmayan 56 (%80) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyleri tablo 7°de

sunulmustur.



Tablo 7: Hs-CRP — Astim kontrolii arasindaki iliski

Grup

Hs-CRP (mg/dl)

Tam kontrol (AKT=25) (n=14)

Tam kontrol olmayan (AKT<25) (n=56)

2.9£2.5

4.1+4.2

Iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.320).

Uygulanan astim kontrol testine gére astimi kismi kontrol altinda olan ve kontrol altinda

olmayan (AKT puan<19) 17 hastanin ortalama hs-CRP diizeyi ile kontrol altinda ve tam

kontrol saglanan (AKT puan>20) 53 hastanin ortalama hs-CRP diizeyleri tablo 8’de

sunulmustur.

Tablo 8: Hs-CRP — Astim kontrolii arasindaki iliski

Grup

Hs-CRP (mg/dl)

AKT puan<19 (n=17)

AKT puan>20 (n=53)

3.5+3.4

4+4

Iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi(p=0.595).




TARTISMA VE SONUC

Astim degisik hiicrelerin ve hiicre bileseninin rol oynadigi kronik inflamatuar bir hava
yolu hastaligidir. Bu nedenle tedavinin temelini antiinflamatuar ilaglar olusturur. Astimda
lokal inflamasyonun yaninda sistemik inflamasyon da mevcut olabilecegi yoniinde ¢aligmalar
vardir ve bu astimli hastalarda artmis plazma fibrinojen ve serum amiloid A diizeyleri ile
gosterilmistir(14). Inflamasyonun kontrol edici tedavi ile azaltilmasiyla klinik kontrol
saglanabildigine iliskin kanit vardir; ancak endobronsiyal biyopsi, balgamda eozinofil
miktarmin degerlendirilmesi, ekspirasyon havasinda nitrik oksit 6l¢iimleri(89,107) gibi testler
maliyet ve/veya ulasilamama gibi nedenlerden dolay1 yapilamadigindan inflamasyon belirteci
olarak kullanilabilecek ucuz, kolay ulasilabilir ve uygulanabilir yeni testlere ihtiyag vardir.
Inflamasyonu iyi tanimlayan CRP’nin serum seviyeleri kolaylikla ve ucuz olarak sistemik
inflamasyonu degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Yiiksek duyarlilikli CRP (hs-CRP)
Olciimleri kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere, diyabetes mellitus, sistemik
inflamatuar bir ¢cok hastalikta diisiik dereceli sistemik inflamasyonun arastirilmasina olanak
saglamistir(106). Ancak hs-CRP diizeylerinin kronik inflamatuar bir hastalik olan astim ile
iliskisi giincel bir konudur ve bu konuda yapilan ¢alisma sayis1 kisithidir. Sonugta; teorik
olarak hs-CRP astimdaki inflamasyonun belirlenmesinde bir ara¢ olarak kullanilabilir, hatta
serum hs-CRP diizeyi ile astimin siddeti arasinda bir iligkininin olabilecegi
diistiniilebilir(103).

Uluslar aras1 rehberlerinde belirttigi sekilde astim tedavisinin primer amaci hastalikta
optimum kontroliin saglanmasidir. Bu da giin i¢i ve gece semptomlarin1 en aza indirilmesi ,
kisa etkili beta2 agonist ihtiyacin1 azaltilmasi, bdylece hayati tehdit eden alevlenmelerin
onlenmesi ve uzun vadede morbiditenin azaltilmasi ile saglanmalidir(36).

Astimin siddeti ve astim kontrol seviyeleri birbiri ile iligkilidir, ancak konsept olarak

birbirinden farkli iki durumdur(115). Astimin siddetine gore yapilan siniflama tedavi ile ilgili



kararlarin alindig1 baslangic doneminde yararlidir. Ancak unutmamak gerekir ki astimin
siddeti hem altta yatan hastaliga hem de tedaviye verilen yanita baglidir(104). Bu nedenle iyi
kontrol edilmis astimi1 hafif astim, kotii kontrol edilmis astimi agir astim olarak yorumlamak
ve tedavi stratejilerini bu yaklasima bagli olarak diizenlemek hatali bir durumdur.

Astimda klinik kontrolii degerlendirmek amaciyla onaylanmis ¢esitli Olgtimler
bulunmaktadir. Bu 6lgiimler basit, pratik, hastalara uygulanabilir ve astim kontroliinii uzun
vadede gosterebilmelidir. Bu amagla hazirlanmis ve onaylanmis metodlardan birisi de astim
kontrol testi’dir (AKT) (78). 471 hastaya 22 soruluk bir anket uygulanmis ve yapilan analizler
ile astim kontrollinli yansittig1 tespit edilen 5 soru saptanmistir. Bu sorulara hastalarin
verdikleri yanitlara gore en kotliden iyiye dogru bir puanlama sistemi getirilmis ve farklh
astim kontrol diizeylerini ayirt etmeye yarayan sayisal degerler saglanmigtir.

Bu calismada stabil donem astimli hastalarin kontrol durumlari AKT uygulanarak
kontrol altinda ve kontrol altinda degil seklinde siniflanip; kontrol durumu ile hs-CRP
diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamizda, stabil astimli hastalarin ortalama serum hs-CRP diizeyi 47 (%67) kadin
hastada 4.2+3.4 mg/dl, 23 (%33) erkek hastada 3.3+4.8 mg/dl olarak saptandi. Saglikl
kontrol grubu calismaya alinmadigi i¢in serum hs-CRP diizeyi saglikli eriskin grupla
karsilagtirilmadi. Kony ve ark. yaptig1 bir caligmada 259 astimli hastanin ortalama serum hs-
CRP diizeyi erkeklerde 2.01 mg/dl, kadinlarda 1.48 mg/dl olarak saptanmistir(59). Takemura
ve ark. yaptig1 bir baska ¢alismada da 22 inhaler steroid kullanmayan astimli hastada ortalama
serum hs-CRP diizeyi 1.3£1.5 mg/dl olarak saptanmistir(103) ve bu deger kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamlidir.

Calismamiza alinan stabil astimli hastalara uygulanan astim kontrol testine gore yapilan
puanlama ile astimi1 tam kontrol altinda olan 14 (%20) hastanin ortalama serum hs-CRP

diizeyi ile, astimi1 tam kontrol altinda olmayan 56 (%80) hastanin ortalama serum hs-CRP



diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da beklenildigi
sekilde astim1 tam kontrol altinda olan hastalarin serum hs-CRP diizeyleri daha diisiiktii. AKT
puani olarak 19 puan esik alinarak yapilan siniflamaya gore astimi tam kontrol altinda veya
kontrol altinda olan 53 (%75) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi ile astim1 kismi kontrol
altinda olan veya kontrol altinda olmayan 17 (%25) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi
arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Literatiirde astim kontrolii ile CRP iligkisini inceleyen ¢alisma mevcut degildir,
calismamiz bu iligkiyi inceleyen ilk ¢caligmadir. Ancak yeterli hasta sayis1 olmadigi i¢in daha
yiiksek hasta sayilari ile yapilan galismalarda anlamli sonuglar elde edilebilir. Ote yandan
AKT diger kontrol testleri gibi hasta bazli bir testtir ve hastadan hastaya semptomlarin
algilamasi ve puanlanmasi farklilik gosterebilir. Bu nedenle ¢alismada astim kontrol diizeyleri
ile serum hs-CRP diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamis olabilir.

Hastaligin kontrol anindaki agirligi ve obstriiksiyonun derecesi ile hs-CRP diizeyleri
arasindaki iligkiyi inceleyen calismalar mevcuttur. Fujita ve ark. 109 astimli hastay1
inceledikleri calismalarinda; astimli hastalarin ortalama serum hs-CRP diizeyi ile FEV1/FVC
oranlar1 arasinda negatif bir korelasyon saptamistir(31). Benzer sekilde Kony ve ark.(59) ve
Kauffmann ve ark.(53) hs-CRP diizeyleri ile FEV1 degerleri arasindaki iliskiden bahsetmistir.
Calismamizda, FEV1>%80 olan 48 (%69) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi ile
FEV1<%80 olan 22 (%31) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi incelendiginde anlamli
olarak negatif bir korelasyon saptandi. Yine bu hastalar kontrolleri sirasinda, GINA rehberine
dayanilarak yapilan agirlik siniflamasina gore hafif astimli hastalar (45 hasta-%64) ve orta-
agir asttmli hastalar (25 hasta-%36) olarak siniflandirildiginda iki grup arasinda ortalama
serum hs-CRP diizeyi agisindan anlamli farklilik saptandi. Bu bulgular hastaligin agirliginin

ve obstrilksiyonun derecesinin astimli hastalarda inflamasyonun yogunlugu ile iliskili



olabilecegini gostermektedir ve hastalarin tedavilerinin diizenlenmesi agisindan yonlendirici
olabilir.

Daha 6nce de deginildigi gibi kronik inflamatuar bir hastalik olan astimda tedavinin ana
Ogesi antiinflamatuar ilaglardir. Calismamiza katilan hastalarin tedavi kullanim &ykiileri
incelendiginde 52 (%74) hastanin diizenli tedavi kullandig1, 18 (%26) hastanin herhangi bir
tedavi kullanmadig1 saptandi. Tedavi kullanmayan hastalar agirliklarina gore siniflandiginda
12’sinin hafif, 4’liniin orta, 2’sinin agir astimli oldugu saptandi. Tedavi kullanan hastalarin
timu, farkli formlarda olmakla birlikte inhale steroid kullanmakta idi. Diizenli tedavi kullanan
hastalarin ortalama serum hs-CRP diizeyi ile hi¢bir tedavi almayan hastalarin ortalama serum
hs-CRP diizeyi arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Bu yonde Takemura ve ark.(103)
yaptig1 ¢aligmada toplam 45 astimli hasta incelenmis ve 22 hastanin inhale steroid tedavisi
kullanmadig1 saptanmustir. Inhale steroid kullanmayan 22 hastanin ortalama serum hs-CRP
diizeyi ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmakla birlikte, inhale steroid
kullanan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ortalama serum hs-CRP diizeyi agisindan
farklilik saptanmamugtir. Benzer sekilde inhale steroid tedavi kullanan ve kullanmayan astiml
hastalarin ortalama serum hs-CRP diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.
Tedavi, hs-CRP arasindaki iligskinin degerlendirilebilmesi ac¢isindan yiiksek hasta sayili
calismalara ihtiya¢ vardir ancak inhale steroid tedavi kullanan ve kullanmayan astiml
hastalarin ortalama serum hs-CRP diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamasi tedavi
oncesi tan1 aninda bu hasta gruplar arasindaki inflamasyonun yogunlugunun farkli olmasi ile
iligkilendirilebilir.

CRP hepatositler tarafindan proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin transkripsiyonel
kontrolii altinda tiretilir. Adipoz doku CRP metabolizmasinda aktif bir role sahiptir ve IL-
6’nin yaklasik %30 kadarimi tiretir(87,114). Bu nedenle su ana kadar obesite ve CRP

arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Olafsdottir ve ark. 1289 astiml



hastay1 inceledikleri genis katilimli ¢alismalarinda hs-CRP diizeyleri ile BKI arasinda
kuvvetli bir iliski oldugunu gostermistir. Hatta astim,yiiksek BKI, yiiksek serum hs-CRP
diizeylerinin bir triad olusturabilecegini belirtmislerdir(80). Yapilan diger bir calismada da
benzer sekilde astimli hastalarda tedavi kullanimindan bagimsiz olarak BK1 ile serum hs-CRP
diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir(103). Ancak bu goriislere zit olarak Fujita
ve ark. yaptigr 109 astimli hasta ve 70 vakalik kontrol grubunu incelendigi yakin déonemde
yapilan bir ¢alismada serum hs-CRP diizeyleri ile BKI arasinda bir iliski saptanmamustir(31).

Calismamizda, BKI<30 kg/m2 olan 44 (%63) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi
ile BKi>30 kg/m2 olan 26 (%37) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyi arasinda anlaml
farklilik saptand1. BKi’deki artisa korele olarak serum hs-CRP degerlerininde arttig1 saptandi.
Bu, CRP’nin metabolizmas: ve adipoz dokunun CRP metabolizmasindaki rolii gbz oniine
alindiginda beklenilen bir sonugtu.

Astim i¢in bilinen en dnemli risk faktorii atopidir. Atopi, ¢evresel allerjenlere karsi (ev
tozu, polen, kiif mantar1 vb.) asir1 miktarda IgE iiretilmesine kalitsal yatkinlik olarak
tanimlanir. Herhangi bir yasta astim ortaya ¢ikma ihtimali serum IgE diizeyi ve deri testi
reaktivitesi ile korelasyon gosterir. Astim prevalanst serum IgE diizeyi fazla olan kisilerde
yiiksektir. Buna karsilik IgE’si diisiik olanlarda astim goriilme ihtimali diisiiktiir(75). Atopinin
ortaya ¢cikmasinda tek degil, multiple genlerin rolii oldugu anlasilmistir(40).

Kawa ve ark. yaptig1 bir ¢calismada deri prick testleri ile atopisi saptanan 13 astiml
hastanin ve atopisi saptanmayan 9 astimli hastanin yapilan brong biyopsilerinde atopik astimli
hastalarda hava yolu inflamasyonunun eozinofiler, mast hiicreleri, T lenfosit agirlikli oldugu,
atopik olmayan astimli hastalarda notrofil ve mast hiicresi agirlikli bir hava yolu
inflamasyonu oldugunu gdsterilmistir(1).

Yapilan genis vaka serili bir ¢aligmada serum hs-CRP diizeyleri ile atopik olmayan

astiml1 hastalar arasinda giiclii bir iligki oldugu ancak atopik astimli hastalar ile serum hs-CRP



diizeyleri arasinda iligki olmadig1 belirtilmisir(80). Atopik olmayan astimli hastalarda serum
hs-CRP diizeylerindeki bu yiikseklige dayanilarak CRP’nin astim patogenezindeki roliinii
gosteren yeni calismalara ihtiya¢ oldugu, belki gelecekte CRP’nin akciger hastaliklar
acisindan bir risk gostergesi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Fujita ve ark. ise yaptiklar
calismada astimli hastalar ile kontrol grubu arasinda serum hs-CRP diizeyleri acisindan
atopiden bagimsiz bir farklilik oldugunu, ancak atopik ya da atopik olmayan astimli hastalar
arasinda hs-CRP diizeyleri acisindan anlamli farklilik olmadigini ifade etmistir(31).

Calismamizda stabil donem astimli hastalarin atopik olup olmadigina bakilmadi. Ancak
bu hastalarin rinit oykiileri degerlendirildi ve 34 (%49) hastanin rinit semptomlar tarifledigi,
36 hastanin rinit semptomlar1 tariflemedigi saptandi. Son yillarda yapilan epidemiyolojik,
klinik ve fizyopatolojik ¢aligmalar, rinit ve astim arasinda iligski bulundugunu gostermektedir.

Astim, allerjik rinitli hastalarin %40 kadarinda ortaya ¢ikmakta olup, bu oran toplum
geneline gore yiiksektir. Astimli hastalar arasinda rinit siklig1 ise, astimin baslama yagina gore
degismektedir. Allerjik astimli hastalarin %80’inden fazlasinda mevsimsel veya perennial
rinit semptomlar1 bulunmaktadir(2). Atopik olmayan astim ve rinit birlikteligi ile ilgili veriler
daha azdir. Bununla beraber, perennial rinit varliginin astim gelisiminden bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir(66).

Calismamizda, rinit semptomlart tarifleyen hastalarin ortalama serum hs-CRP diizeyi ile
rinit semptomu bulunmayan hastalarin ortalama serum hs-CRP diizeyi arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. Literatiirde rinit semptomlar: olan ve olmayan astimli hastalarin CRP
diizeylerini degerlendiren c¢aligma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda elde edilen bu
sonuglari, yetersiz hasta sayist ve hastalarin atopik olup olmadiginin degerlendirilmemesi
nedeniyle yorumlamak uygun degildir. Ancak daha genis hasta serili ¢aligmalarla astim, hs-

CRP ve rinit arasindaki iligskinin degerlendirilmesi gerekmektedir.



Glinlimiizde sigara insan sagligini tehdit eden 6nemli etkenlerden biridir. Doll ve ark.
yaptig1 bir calismada sigaranin 6liim nedeni olan 40 hastalikla pozitif korelasyon gosterdigi ve
yillik 6liim riskini her iki cinsiyette de iki katina ¢ikardig: bildirilmistir(24).

Flodin ve ark. 79 erigkin astimli hasta ile rastgele yontemle se¢ilmis 304 kisilik kontrol
grubunu karsilastirdiklart dar kapsamli bir calismada, sigaranin yas, cinsiyet ve atopiden
bagimsiz olarak astim riskini arttirdigi belirtilmistir(28). Aktif sigara i¢imi doza bagiml
olarak brons hiperreaktivitesi ile birlikte 6zellikle de eozinofili varliginda solunum sistemi
semptomlar1 geligsme riskini arttirmaktadir(43).

Olafsdottir ve ark(80) ile Kony ve ark.(59) yaptigi calismalarda astimli sigara kullanan
hastalar ile sigara kullanmayan hastalarin hs-CRP diizeyleri arasinda anlamli faklilik
saptanmistir. Fujita ve ark. yaptig1 baska bir ¢aligma da ise astimli hastalarda sigara kullanimi
ile hs-CRP diizeyleri arasinda farklilik saptanmamistir(31) Calismamizda sigara kullanmayan
57 (%81) hasta ile aktif sigara igicisi 13 (%19) hastanin ortalama serum hs-CRP diizeyleri
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug olarak bu g¢aligmada, stabil donem astimli hastalarda yapilan degerlendirmede
serum hs-CRP diizeyleri ile astimin agirligi, obstriiksiyon derecesi , BKI arasinda pozitif
yonde anlamli bir iligki saptandi. Yas ile serum hs-CRP diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon mevcuttu. Hastalarin inhale steroid tedavi kullanim durumlari, sigara kullanim
oykiileri, rinit semptomlari, cinsiyet ile serum hs-CRP diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

Bu calisma serum hs-CRP diizeyleri ile astim kontrolii iligkisini degerlendiren ilk
caligmadir. Ancak astim kontrolii ile serum hs-CRP diizeyleri arasinda bir iligki saptanmada.

Calismamizin sonucuna goére artmig serum hs-CRP diizeyleri astimin agirligi ve

obstriiksiyonun derecesi ile iliskilidir ve astimda hava yolu inflamasyonunun dolayli bir



gostergesi olabilir. Astim kontrolii ile hs-CRP diizeyleri arasinda iliski yoktur ancak bu

konuda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.



OZET

Astim degisik hiicrelerin ve hiicre bileseninin rol oynadigi kronik inflamatuar bir hava
yolu hastaligidir. Astim tedavisinin amaci klinik kontroliin saglanmasidir. Hava yolu
inflamasyonunun uygulanan etkin tedavi yontemleri ile kontrol altina alinabildigi
bilinmektedir. Astimda inflamasyonun kontrol altina alindigin1 gosterebilen direkt belirtegler
mevcuttur ancak maliyet ve/veya ulasilamama nedeni ile inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecek kolay ulasilir, ucuz, tekrarlanabilir testlere ihtiya¢ vardir. Serum hs-CRP
Olciimleri bu yontemlerden biridir.

Calismamizda, stabil donem astimli olgularda hs-CRP diizeyleri ile astim kontrolii,
hastalik agirlig1 ve obstriiksiyon derecesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi. Bu
nedenle gogiis hastaliklar1 polikliniginde stabil astim tanisi ile takipli 70 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalara AKT uygulanarak kontrol diizeyleri saptandi. Spirometrik inceleme yapildi
ve bilgileri kaydedildi, serum hs-CRP diizeyleri belirlendi.

Uygulanan AKT’de astimi1 tam kontrol altinda olarak degerlendirilen hastalarin ortalama
serum hs-CRP diizeyleri, tam kontrol olarak degerlendirilmeyen hastalarin hs-CRP
diizeylerine gore diisiik saptandi1 ancak istatistiksel olarak farklilik mevcut degildi. Hastaligin
kontrol diizeyleri ile hs-CRP serum seviyeleri arasinda bir iligki saptanmadi. Hafif astimh
olgularin hs-CRP diizeyleri anlamli olarak orta ve agir astimli hastalarin hs-CRP diizeylerine
gore diisiik olarak saptandi. FEV1<%80 olan hastalarin hs-CRP diizeyleri, FEV1>80 olan
hastalara gére anlaml1 sekilde yliksek olarak saptandi.

Calismamizin sonucuna gore artmig hs-CRP diizeyleri ile hastaligin agirhigr ve
obstrilkksiyon derecesi arasinda bir iligki mevcuttur ve hs-CRP astimda hava yolu
inflamasyonunun dolayli bir gostergesi olabilir. Hastaligin kontrol diizeyleri ile hs-CRP
arasinda iliski mevcut degildir ancak bu yonde genis hasta sayili yeni calismalara ihtiyag

vardir.



SUMMARY

Asthma is a chronic inflammatory disease in which variable cells and organic molecules
play role. Goal of asthma treatment should be clinical control of the symptomps. It is well-
known that arway inflammations can be controlled by effective treatment regimens. Altough
there are direct indicators showing status of inflammation control, there is stil need for new
markers which are easily appliable, repetable and cheap. Serum high sensitive CRP maybe
such a marker.

In this study we aimed to show correlation between hs-CRP levels and degree of airway
obstruction and disease control in stable patient. 70 patient being followed by chest disease
clinics were included in our study. All patients had stable disesase. Disease status were
determined for each patient by using asthma control tests. Spirometric tests were applied to
each patient and hs-CRP levels were recorded.

Patients whose disease were well controlled according to ACT had relatively low hs-
CRP serum levels compered to ones who had uncontrolled asthma howewer correlation was
not statisticaly meaningful. Hs-CRP serum levels of patients who had mild disease
significantly lower compered to were moderate or heavy disease. More over the patients
whose FEV1 values are under %80, hs-CRP serum levels again were higher compered to ones
having FEV1>%380.

As a result we assume that there is a significant correlation between hs-CRP levels and
degree of disease control and airway obstruction. There should be more studies revoling hs-

CRP levels and disease control levels.
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