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OZET

Tural Kara T.; Astimli ¢ocuklarda trombosit aktivasyonunun belirlenmesi.
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghig: ve Hastaliklari Anabilim
Dali. Uzmanhk Tezi.2012.

Astim, kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Mast hucreleri, eozinofiller, T
lenfositler, dendritik hticreler, makrofaj ve nétrofiller inflamasyonda rol oynayan
hucrelerdir. Duyarh kisilerde bu inflamasyon ndbetler seklinde gelen oksuruk,
hisiltill solunum, nefes darhdi ataklarina neden olmaktadir. Literatirde ortalama
trombosit hacmi (MPV) ve trombosit dagilim araliginin (PDW) ailevi akdeniz
atesi, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin alevilenme doénemlerinde
degerlerinin degistigi yontindedir. Bu ¢calismanin amaci; astiml ¢ocuklarin atak
aninda ve ataktan en az 1 ay sonra semptomsuz donemde MPV, PDW,
plateletcrit (PCT) ve P selektin dizeylerindeki degisimlerin belirlenerek atak

sirasinda belirteg olarak kullanilabilirliginin olup olmadigini incelemektir.

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Pediatrik Alerji
Poliklinigi’ ne Nisan 2011- Temmuz 2011 tarihleri arasinda basvuran, yas
dagilhimi 6 ile 16 arasinda olan 40 hasta galismaya alindi. Cocuklarin 22’ si hafif,
18’ i orta-agir astim ataginda idi. Hastalardan atak aninda MPV, PDW, PCT, P
selektin, eozinofil ve trombosit diizeyi icin kan alindi. Solunum fonksiyon testleri
spirometre cihazi ile yapildi. Hastalara atak tedavisi olarak inhale steroid, inhale
kisa etkili B2-agonist ve oral steroid tedavisi verildi. Hastalar ataktan en az 1 ay
sonra semptomsuz olduklari dénemde tekrar goruldu. Hastalardan MPV, PDW,
PCT, P selektin, eozinofil ve trombosit dizeyleri igin tekrar kan alindi, solunum

fonksiyon testleri tekrarlandi.

Hastalarin atak aninda ve ataktan en az 1 ay sonra bakilan trombosit
sayisi ve PDW degerlerinde anlamli fark yok iken, MPV, PCT ve P selektin
dizeyleri atak aninda anlamli dusuk saptandi. Hafif ve orta-agir astim atagi
gruplar atak aninda ayri ayri degerlendirildiklerinde MPV ve PCT duzeylerinin

atak sonrasina gore anlaml dusuklik oldugu gorulmugken, trombosit sayisi,



PDW ve P selektin dizeylerindeki fark anlamli bulunmadi. Hafif ve orta-agir
astim atagi gruplari birbirleriyle kargilastirildiginda atak aninda trombosit
aktivasyon belirtecleri arasinda istatistiksel fark goérilmedi. Beyaz kire ve
parcall sayisinin atak aninda atak sonrasina gore anlamh yuksek oldugu
goruldi. Sonug olarak; rutin pratikte sik kullanilan tam kan sayimi
parametrelerinin icinde olan MPV, PDW, PCT’ nin atak tayini ve siddetini
belirlemede kullanilabilecegini disiunmekteyiz. Calismamizda hasta sayisinin
kisitlihgr en dnemli sorundu ancak ileride yapilacak daha kapsamli galismalarin,
trombosit aktivasyon belirteglerinin astim atagindaki klinik Gnemini daha net bir

sekilde ortaya koyabilecegini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuklarda astim, trombosit sayisi, ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim araligi (PDW), plateletcrit (PCT), P

selektin.



ABSTRACT

Tural Kara T.; Determination of platelet activation in children with asthma.
Baskent University School of Medicine, Department of Pediatrics, thesis
of pediatrics, 2012.

Asthma is a chronic inflammatory disease which mast cells, eosinophils, T
lymphocytes, dendritic cells, macrophages and neutrophils are the cells that
play a role in inflammation. Coughing, wheezing, shortness of breath is caused
by attacks. In literature, mean platelet volume (MPV) and platelet distribution
range (PDW) values change in periods of inflammatory diseases such as
rheumatoid arthritis and familial mediterranean fever flare-ups. The purpose of
this study, is to examine whether changes in MPV, PDW, plateletcrit (PCT) and
P selectin levels of children with asthma during an attack.and asymptomatic

period which is at least 1 month after the attack, can be used as a marker.

40 patients aged between 6 to 16 were included in the study, who were
enrolled to the Faculty of Medicine, Baskent University Ankara Hospital
Pediatric Allergy Clinic between April 2011- July 2011. 22 children had mild and
18 children had moderate-to-severe asthma attack. Blood samples were taken
for MPV, PDW, PCT, P selectin, eosinophils and platelets levels at the attack.
Pulmonary function tests were performed with spirometry. In acute therapy,
inhaled steroids, inhaled short-acting B2-agonist and oral steroid were given to
the patients. At least 1 month after the attack patients were seen again during
their symptom-free period. Blood was taken again from patients for MPV, PDW,
PCT, P selectin, eosinophil and platelet counts and pulmonary function tests

were repeated.

While there was not any significant difference in platelet counts and the
PDW levels between attack and for at least 1 month after the attack, MPV, PCT
and P selectin levels were significantly lower at the time of attack. While
significant decrease was observed in MPV and PCT levels in mild and

moderate-severe asthma attack group during attack compared to immediately



after the attack, no significant change was observed in platelet count, PDW and
P selectin levels. When mild and moderate-to-severe asthma attack groups
during attack were compared, no statistically significant difference was found
between platelet activation markers. However, the number of white blood cells
and fragmented after the attack, was found to be significantly higher. As a
result, according to our opinion complete blood count parameters Which is
include MPV, PDW and PCT that are commonly used in routine practice can be
used to determine the attack and the severity. The most important problem of
our study was the limited number of patients, but in future we suggest that more
extensive studies, can find out clinical significance of platelet activation markers

in asthma attack more clearly.

Keywords: Children with asthma, platelet count, mean platelet volume
(MPV), platelet distribution width (PDW), plateletcrit (PCT), P selectin.
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1. GIRIS

Astim, kronik inflamatuvar bir hastaliktir [1]. Mast hicreleri, eozinofiller, T
lenfositler, dendritik hiicreler, makrofaj ve nétrofiller inflamasyonda rol oynayan
hacrelerdir [2, 3]. Duyarh kisilerde bu inflamasyon nobetler seklinde gelen
Oksuruk, higiltih solunum, nefes darligr ataklarina neden olmaktadir.
Trombositler trombosit aktive edici faktor (PAF), dondstirict bliylime faktori
alfa ve beta (TGF a ve ) ve prostoglandinleri salgilayarak inflamasyona katkida
bulunurlar. Ayrica trombositlerin I0kosit ve eozinofiller ile dolayl iligkiye girerek
hava yolu yeniden yapilandirmasina katkida bulunduklari disunulmektedir.
Yapilan ¢alismalarda astimda pulmoner arterioller, bronkoalveolar lavaj ve hava
yolu epitelinde gelisen inflamatuvar olayda trombositlerin agregatlar olusturdugu

saptanmistir [4].

Ortalama trombosit hacmi (MPV), birim hacimdeki trombositlerin hacim
ortalamasini ifade eder. Trombopoezin arttigi durumlarda, dolasimda geng
trombositlerin artmasina bagli olarak MPV’ nin de yukseldigi gdsterilmistir [5].
Trombosit dagilim aralh@ (PDW) eritrosit dagilim aralhgina (RDW) benzer
sekilde, birim hacimdeki trombositlerin hacimlerindeki farkhliginin belirtecidir.
Trombosit yapimini arttiran bir neden varsa olusan geng buyuk trombositlerle

MPV arttigi gibi anizositoza bagli olarak PDW de artar.

Literatirde MPV ve PDW* nin ailevi akdeniz atesi, romatoid artrit, diyabet
gibi inflamatuvar hastaliklarla iliskisini inceleyen galismalar mevcuttur [6]. Bu
calismalardan elde edilen sonug, MPV ve PDW’ nin bu hastaliklarin alevlenme
doénemlerinde degerlerinin degistigi yonundedir. Ancak astimli hastalarda MPV,
PDW, plateletcrit (PCT) ve P selektin duzeylerini birlikte inceleyen calisma

bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci; astiml hastalarin atak aninda ve ataktan en az 1
ay sonra semptomsuz doneminde MPV, PDW, PCT ve P selektin
duzeylerindeki degisimleri belirlemek ve bu dederlerin atak sirasinda belirte¢

olarak kullanilabilirliginin olup olmadigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Astim Tanimi

Astim hava yollarinin kronik inflamasyonu ile seyreden sik gorilen bir
akciger hastaligidir. Klinik, fizyolojik ve patolojik 6zelliklerine gére tanimlanan bir
hastalik olmakla birlikte baglica fizyolojik 6zelligi hava akimi kisitlanmasi ile
karakterize hava yolu daralmasidir. En belirgin patolojik bulgu ise bazi olgularda
kalici yapisal degisikliklerin de eslik ettigi kronik hava yolu inflamasyonudur.
Sabaha karsi ve gece olan noébetler halinde gelen tekrarlayici nefes darhg,
goguste sikisma hissi, higiltili solunum ve oksuruk dnemli klinik 6zellikleridir. Bu
ataklar kendiliginden veya tedavi ile geri donusla, degisken bir hava yolu
daralmasi ile birlikte izlenir [7]. Hava vyolunun yapisal ve inflamatuvar
hicrelerinin katildigi bu kronik inflamasyon ile hava yolu daralmasi ve brons

asiri duyarhligi astimin temel 6zelliklerini olusturmaktadir [8].

2.2.Epidemiyoloji

Astim, cocukluk ¢aginin en sik gorulen kronik hastahgidir [9]. Astimin
dinyada yaklasik 300 milyon kKigiyi etkiledigi dusunulmektedir. 2025 yilinda bu

rakamin 400 milyon kisiye ulagacagi tahmin edilmektedir [10].

Prevalans tahminleri gocuklarda % 3-38, erigkinlerde % 2-12 arasindadir.
Ulkemizde son verilere gore ISAAC yontemi ile yapilan pediatri prevalans
calismalarinda kumulatif astim sikligi %13.7- 15.3 arasinda degismektedir [11].
Tarkiye’de ¢ocukluk ¢caginda 1992-2004 yillari arasinda yayinlanmis bir meta

analizde hisilti semptomunda vyillar icinde artis egilimi oldugu gértlmustar [12].

2.3. Patofizyoloji

Astim, Tip 1 asin duyarlihik reaksiyonu ile olusan bir inflamatuvar bir
hastaliktir. Astim patofizyolojisinde hava yolu daralmasi, brongiyal duz kas
spazmi, hava yolu mukozasinin 6demi, brong mukus sekresyonunda artis, hava

yolu inflamasyonu ve hava yolu asiri duyarliigi yer alir. inflamasyon ne kadar



yogun ise brons duyarliigi o kadar fazla, hava yolu daralmasi da o kadar agir

olur ve hastanin semptomlari artar [13] (Sekil 2.1).

Normal
brons

Sekil 2.1. Normal ve astimli bireyde bronsun gérinimd.

Hava yollari degisik uyarilara yanit olarak ¢apini degistirebilen dinamik
yapilardir. Astimda hava yollar toz, duman, soguk hava gibi spesifik olmayan
uyarilara karsi asiri duyarhdir ve saglikh Kisileri etkilemeyecek kadar kuguk
uyarilar karsisinda bile abartili brons daralmasi yaniti verirler. Bu duruma bronsg
asiri duyarhhi@r (BAD) denir [14].

Yapilan galismalarda, dig etkenlere bagh olmadan kalitsal yatkinligin da
BAD’ na neden oldugu saptanmistir. Bundan 5. kromozom Ustunde bulunan,
serum immunoglobulin E (IgE) dizeyini dizenleyen lokusun yakinindaki bir
bdlge sorumlu tutulmaktadir [15]. Ayrica disintegrin ve metalloproteaz 33 geni
(ADAM 33) polimorfizmi de BAD gelismesinden sorumlu olabilir [16]. Brong asir
duyarlihg! sonucu epitelde hasar olusur. Bazal membranda kollajen birikimi ve
lamina proprianin T lenfosit, eozinofil ve nétrofiller ile infiltrasyonu sonucu
kalinlagsma gorulmektedir. Hastaligin ciddiyeti arttikga subepitelyal lamina

retikUlaris kalinligi artar [17].

2.4.Patogenez

Astim, birgok inflamatuvar hiicre ve mediyatérin rol aldigi hava yollarinin

inflamatuvar bir hastaligidir. Astim patogenezinde genetik ve c¢evresel



faktorlerin birlikte rol aldiklari bilinmektedir. Alerjik hastaliklar IgE aracili mast
hidcre mediyatorlerinin salinmasi, eozinofillerin aktivasyonu ve 6zellikle T helper

2 (Th2) sitokin profili olan T lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir.

Astimda inflamatuvar mekanizmayi baslatan ilk olay antijen sunumudur.
Inhalasyon yoluyla alinan antijen, solunum epitelindeki antijen sunan hiicreler
(dentritik hucreler, makrofajlar) tarafindan tutulup pargalanir. Antijen parcacigi
dentritik hlcrelerin ylzeyinde bulunan insan ldkosit antijeni (HLA) klas Il ile
birlikte daha once antijenle karsilasmamis T lenfositlere (TO) sunulur. TO
lenfositler Uzerlerindeki reseptorler yardimiyla antijeni tanir ve aktive olur.
Sonucta TO lenfositler ve dendritik hlcreler arasinda antijjen sunumu
gerceklestikten sonra ortamdaki sitokinlere uygun olarak TO farkhlagsmasi
gerceklesir. Antijenin sunuldugu ortamda interlokin 12 (IL-12) ve interferon y
(IFN-y) miktari fazla ise TO hudcreleri Th1 yoninde farklilasir. Ortamda IL-12
yoksa ve IL-4 fazla ise TO lenfositler Th2 yoninde farkhlagir. Ayrica sunulan
antijen bir alerjense ve antijen sunan hicrelerde CD 80 yerine CD 86

molekulinin salinimi artmis ise T lenfosit Th2 olarak farklilagir [18].

T helper 1 hucrelerinden IL-2, IL-3, IFN-y, granulosit-makrofaj koloni
stimlle edici faktor (GM-CSF), timor nekroz faktor B (TNF B) salgilanir. Bu
sitokinler gecikmig tip asiri duyarhlik reaksiyonun gelismesine neden olur. T
helper 1 farklilagsmasi ile IFN-y Uretimi saglanir, Th2 farklilagsmasi ve IgE yapimi
inhibe olur. T helper 2 hicrelerinden ise IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 IL-13, IL-16
ve GM-CSF serbestlesir. interlékin 4 ve IL-13 B lenfositlerin IgE Gretmelerini
saglamak amaciyla degisime ugramalarini saglar (isotype switching).
Dolayisiyla IL-4 ve IL-13 atopinin ortaya ¢cikmasinda rol oynayan sitokinlerdir
[19]. T helper 2 kaynakh diger sitokinlerden IL-5, IL-3 ve GM-CSF ise
eozinofillerin olgunlagsmasi, inflamasyon bdlgesinde birikmesi, aktivasyonu ve
yasam sUrelerinin uzamasini saglayarak astimda hava yollarinda olusan

eozinofilik inflamasyonda énemli rol oynarlar.

immiinoglobulin  E molekiilleri gesitli hiicrelerin yiizeyinde bulunan
yuksek afiniteli IgE reseptorine (FceRl) ve dusuk afiniteli IgE reseptdrine

(FceRIl) baglanir. Ayni alerjenin yeniden vicuda girmesi ile alerjen hucre



yuzeyindeki iki IgE molekull arasinda dolayisiyla iki Fc reseptoru arasinda
kOopru olusturur. Bu olay kalsiyumun hicre icine akisina ve mast hucre
granullerinin catlayarak igeriklerinin ortama salgilanmasina yol acar. Ayni
zamanda koprulesme olayinin basglattigi bir dizi reaksiyon yeni mediyator ve
sitokinlerin yapilarak salgilanmasina neden olur. Bu baglanmanin ardindan
mast hucrelerinden 6nceden salinip depo edilen histamin, serotonin ve uyari
sonrasi sentez edilen I6kotrien C4 (LTC4), prostaglandin D2 (PGD2) gibi
mediyatorler perifere salinarak erken faz reaksiyonuna yol agarlar [14]. Ayrica
mast hucreleri igerdikleri IL-4, IL-5, IL-13 araciliiyla IgE uretimine, Th2
diferansiyasyonuna ve eozinofilik inflamasyona da katki saglarlar. Erken faz
reaksiyonu, 15-30 dakika icinde brons daralmasina, mukus sekresyonuna ve
mukozal 6édeme neden olabilir. Astimdaki inflamatuvar kaskadin sunumu Sekil

2.2 de verilmigtir.
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Sekil 2.2. Alerjik astimdaki inflamatuvar kaskadin sematik sunumu.

Astimda inflamasyona cevap olarak dakikalar iginde brons diuz kas

kasilmasi, hava yolu daralmasi gergeklesir. DUz kaslar kasildiktan sonra hava



yolu l[imeni daralir ve alveollerde hava hapsolur. Duz kaslardaki degisim nedeni
tam olarak aydinlatlamamis olmakla birlikte, bazi inflamatuvar mediyatorlerin
hiperplaziden sorumlu oldugu dusunidlmektedir. Bunlar histamin, bradikinin,
|6kotrienler (LTC4, LTD4, LTE4), prostoglandinler (PGF2 alfa, PGD2, PGG2),
tromboksan A2 (TxA2) ve PAF gibi mast hucre kaynakli mediyatorler ve birgok
noérohormonlardir. Histamin, H1 reseptorler Uzerinden diz kas Uzerine etKki
ederek ve ayni zamanda vagus siniri tarafindan kontrol edilen refleks
parasempatik hareketleri bagslatarak kasilmaya neden olur. Ayrica epitelyal
bayume faktort (EGF) gibi buylime faktorleri de duz kaslarda interensek protein
kinaz araciligiyla mitogenezi uyararak, kasilmayi uyarici aracilarin salinimini
saglar ve diz kas kasilmasina neden olurlar [20]. Erken astmatik reaksiyon
kendiliginden veya tedavi ile 1-2 saat icinde duzelir. Astimdaki hava yolu

daralmasi geri donugumludur [13].

Gec¢ faz reaksiyonu ise, 4-12 saat iginde gergeklesir. Ortama basta T
lenfosit ve eozinofiller olmak Uzere lenfosit, notrofil ve bazofilleri iceren hlcre
gogundn olmasi ve inflamasyon ile karakterizedir. Mast hicreleri sadece erken
faz yanitinda degil ge¢ faz cevabinda da énemli rol alan mediyator ve sitokinler
sentezleyerek, eozinofil ve IgE yapimi Uzerinde etkili olmaktadirlar. Geg¢ faz
reaksiyonu sonucu hava yolu epitelinde hasarlanma, duz kas hipertrofisi, bazal
membranda kalinlasma ve ekstraseluler matriks yapisinda dedisikliklikler
olmaktadir. Mediyator ve sitokinlerin etkilesimi ile hava yolu yapisal ozellikleri

deqisir.

Dolasima gecen eozinofil ve Iokositler alerjik inflamatuvar yanitta yer
almak Uzere akcigere go¢ ederler. Eozinofillerin reaksiyon bolgesinde damarda
kalabilmesi icin plazma selektin (P selektin), interselller adezyon molekulu
(ICAM-1) ve damarsal hicre adezyon molekiline (VCAM-1) ihtiyag vardir. Bu
bdlgede eozinofillerin damardan dokuya gegisi de eotaksin 1, eotaksin 2,
eotaksin 3, monosit kemotaktik protein 3, monosit kemotaktik protein 4 gibi
maddeler yardimiyla olur. Brong mukozasina go¢ eden eozindofillerin apoptozisi
yavaglar, yasam sureleri uzar ve aktive olurlar. Eozinofillerin uyariimasi ile daha

once sentez edilip sitoplazmik granullerde depolanan major basic protein,



eozinofil katyonik protein, eozinofil kaynakli norotoksin ve eozinofil peroksidaz
gibi proteinler agiga ¢ikar [21]. Alerjik inflamasyonda eozinofil go¢u Sekil 2.3° te

verilmigtir.

Havayolu

Kemik iligi

3
W Antijel n
2

/\.

./ \ /

Histamin interlékin-4

&

™ -

Havayolu N s \
hasan 7 s )
i/

Lokotrienler GM-CSF Graniil proteinler
interl8kin-5 Lokomenler
Yasam suresi uzamasi
Si lok in
—hmvasyonu
Kemokinler o
(RANTES, eotaksin,
MCP-1, MIP-1) Selektin

Sekil 2.3. Alerjik inflamasyonda eozinofil gogu.

Hava yolu epiteli, diz kas hicresi, endotel hicresi, fibroblastlar,
miyofibroblastlar ve hava yolu sinirleri de astim patogenezine katkida
bulunmaktadir [22]. Duz kas hucreleri ve hava yolu epiteli ¢gevre uyarilardan
etkilenerek sitokin, kemokin ve lipit mediyator gibi bircok inflamatuvar protein
salgilarlar. Endotel hucreleri inflamatuvar hucrelerin dolasimdan hava yoluna
gecisinde rol oynarken, fibroblast ve miyofibroblastlar ise hava yolu yeniden
yapilandirmasindaki kollajen ve proteoglikan gibi bag dokusu bilesenlerini

Uretirler.

Astimda alerjen, antijen veya viral enfeksiyonlar nedeniyle hava yolu
epiteli harabiyete ugrar. Bunun sonucu olarak epitel bozulur [23]. Bariyer
fonksiyonu kaybinin ardindan gesitli sitokin ve blyume faktorleri salgilanarak,

hasarlanmis epitel tamir edilmeye caligilir [24]. Sonug olarak; hava yollarinda



inflamatuvar yanita ek olarak, hava yolu yeniden yapilandiriimasi (remodelling)
olarak adlandirilan karakteristik yapisal degisikliklikler olur [25]. Subepitelyal
fibrozis, peribronsiyal diz kas hiperplazisi, goblet hicre hipertrofisi ve
hiperplazisi, mukus sekresyonlarinda artis ile kan damarlarinda proliferasyon
sonucu olusan hava yolu yeniden yapilandirmasina remodelling denilmektedir.
Hava yolu duz kaslarinda hipertrofi ve hiperplazi olarak hava yolu duvar kalinhgi
artar. Bazal membran kalinlasmasi bugln subepitelyal fibrozis olarak
tanimlanmaktadir. Subepitelyal fibrozisin, inflamatuvar hicrelerin salgiladiklari
sitokinlere (6zellikle major basic protein) bir yanit olarak fibroblast aktivasyonu
sonucu olustugu dusunulmektedir [26]. Astimda hava yolundaki inflamatuvar

yanit ve hava yolunun yeniden yapilanmasi Sekil 2.4’ te verilmistir.
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Sekil 2.4. Astimda hava yolundaki inflamatuvar yanit ve hava yolunun yeniden

yapilanmasi.



2.5.Risk Faktorleri

Astim c¢ocukluk ¢aginda sik gorulen kronik bir hastaliktir. Astim gelismesi

icin gesitli risk faktorleri tanimlanmistir.

A Kisisel etkenler

1.

Genetik faktorler: Astim patogenezinde birgcok gen rol oynamaktadir.
Astim ve astimla iligki fenotipten 2p, 2q, 5q, 6p, 79, 11q, 12q, 13q,
14q, 16p, 17q, 19q ve 20p kromozomlarindaki 100’ den fazla genin
sorumlu oldugu dustnulmektedir [27]. Bunlardan o6zellikle FceRl,
insan l6kosit antijeni (HLA-DRB1, HLA-DQB1), beta 2 adrenerjik
reseptor, IL-4, IL-13, interlokin 4 reseptor alfa zinciri, monosit ayirm
antijen 14 (CD 14), TNF ve ADAM 33 ile ilgili ¢calismalar devam
etmektedir [28, 29].

Obezite

Cinsiyet: Erkek cinsiyet ¢ocukluk dénemi astimi igin dnemli bir risk
faktoradar. Astimi olan gocuklarin %80’ inde hastaligin baslangic
yasl 6 yasindan oOncedir. Bu yaslarda astim prevelansinin erkek
cocuklarda kizlara goére 2 kat fazla oldugu gézlenmektedir. Bu oran
addlesana dogru giderek kugulmekte, erigkin donemde ise tersine
donmektedir [30].

B.Cevresel etkenler

1.

o gk WD

Alerjenler

e ¢ ortam; ev tozu akarlari, ev hayvanlari (kedi, kdpek), hamam
bdcegi, kuf mantarlari

e Dis ortam; polenler ve kuf mantarlari

Solunum yolu enfeksiyonlari (6zellikle viral etkenler)

Beslenme

Sigara dumani (pasif/aktif igicilik)

Hava kirliligi

Mesleksel duyarlilagtiricilar



2.6.Tani

Astimli hastanin degerlendirmesinde fizik muayene, klinik bulgular ve
laboratuvar tetkikleri 6nem tasimakla birlikte, astim tanisi temel olarak oykuye
dayanir. Nobetler halinde gelen nefes darhgi, hisilti, 6kstrik ve gdéguste baski
hissi varlidi, tetikleyici faktdrlere maruz kalmakla bulgularin ortaya ¢ikmasi,
gece veya sabaha kargi yakinmalarin daha belirgin olmasi, semptomlarin
sikligr ve siddetinin mevsimlere gore degisiklik gostermesi, kendiliginden veya
ilaclarla duzelmesi, ailede astim veya atopik alerjik hastaliklarin olmasi astimin

belirgin 6zellikleridir [31].

2.7.Fizik Inceleme

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal olarak
bulunabilir. Fakat fizik muayenenin normal olmasi taniy1 dislamaz. En sik
rastlanan muayene bulgusu hava yolu daralmasinin gostergesi olan higilti ve
ronkuslerdir. Derin inspirasyon ardindan OksUrik gelismesi, hava yolu
duyarlih@inin dolayli gdéstergesidir. Astim duslnulen hastalarin fizik incelemede
siyanoz, tasikardi, akcigerlerde hava hapsinin artigi, yardimci solunum
kaslarinin kullanimi, interkostal, suprasternal, subkostal gekilmeler, konusmada

gugluk gibi bulgular yoninden dikkatle incelenmeleri gerekir [32].

2.8.Astim Tani ve Takibi icin Gerekli Olan Testler
2.8.1. Solunum Fonksiyonlarinin Olgiimii

Cocuk ile etkin bir iletisim kurulabilen yastan itibaren hastahgin tanisi,
izlemi ve kontroli hakkinda énemli bilgiler veren bir testtir. Solunum fonksiyon
testleri bronslarda daralmanin gostergesi olan degiskenligi, havayollari agiri
duyarhligini ve reverzibiliteyi somut olarak gosterir. Astim tanisini dogrular veya
tani koydurur. Genel kabul goren ydntem spirometre ile zorlu ekspiratuvar

birinci saniye hacmi (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), FEV1/ FVC orani, zirve
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akim hizi (PEF) ve zorlu vital kapasitenin % 25 ile 75’ i arasindaki ortalama

akim (MEF2s5.75) 6lgumaddr.

Vital kapasite (VC), maksimal bir inspirasyondan sonra Kiginin
cikarabildigi maksimal hava hacmidir. Maksimal bir inspirasyondan sonra, zorlu
bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmi ise zorlu vital kapasite (FVC) olarak
adlandirilir. Zorlu ekspirasyon manevrasinda ilk saniye iginde g¢ikarilan hava
miktari FEV1 olarak tanimlanmaktadir. Hava yolu obstriksiyonunu gosteren
temel degisken ilk bir saniyede zorlu vital kapasiteden atilabilen hava yuzdesi,
yani FEV1/FVC’ dir. Obstriksiyon tanisi konduktan sonra siddetini belirlemede
beklenen degere gore % FEV1 kullanilir [33]. Zirve akim hizi buyuk bronglarin,
FEV1 blyuk ve orta gapli bronglarin, MEF,s.75 ise orta ve kiguk ¢apli bronglarin
durumu hakkinda bilgi vermektedir. Astimh hastanin ilk basvurusunda mutlaka

spirometrik degerlendirme yapilip, hava yolu darliginin ciddiyeti saptanmalidir.

Bir hastada solunum fonksiyon testinde brons daralmasi saptanirsa, bu
daralmanin bronkodilator tedaviye cevap verip vermedigi degerlendiriimelidir.
Bunun i¢in hastaya standart dozda bronkodilator inhale ettirildikten 15-20 dakika
sonra test tekrarlanmali ve hava yolundaki daralmada azalma olup olmadigi
degerlendiriimelidir. Bu teste “reverzibilite testi” denir. Eger hastada reverzibilite
tespit edilmisse bu hastanin blyuk olasilikla astim olduguna isaret eder, ancak
reverzibilitenin olmamasi astimi dislamaz. Cocuklarda akciger volimleri yasa ve
cinsiyete gore farklihk gosterdiginden reverzibilite tanisi icin bronkodilator

sonrasi FEV1’ deki %12 ve Ustl artis anlamli kabul edilmektedir [34].

2.8.2. Atopinin Degerlendirilmesi ve Deri Testleri

Atopi, alerjenle temas sonrasi genetik olarak IgE olusturma egilimi
seklinde tanimlanir ve astim icin 6nemli bir risk faktoradur. Astim ve alerji
arasindaki bu kuvvetli iliskiden dolay! solunumsal yakinmalari olan bir hastada
atopinin ve diger atopik hastaliklarin varliginin gosterilmesi hastanin astim
olasiligini kuvvetlendirir. Alerjik ajanlar en basit olarak deri testleri ile tayin
edilebilir. Testin amaci hastada belli alerjenlere karsi olugsmus antikorlarin

bulunup bulunmadigini ortaya koymaktir. Pozitif deri testi kullanilan alerjene
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karg! spesifik IgE antikorlarinin varhgini gosterir. Cocukluk ¢aginda gorulen

astimin yaklagik % 70-80’ inde alerjen spesifik IgE pozitifligi vardir.

2.8.3. Eozinofil Sayisi

Eozinofili astim icin spesifik degildir. Saglikli cocuklarda 0-400/mm? olan
eozinofil sayisi birgok pulmoner hastalikta ve parazitozlarda artmis saptanabilir.
Astimh hastalarin kan sayimlarinda eozinofillerde hafif artis (% 4-8) gorulebilir.

Eozinofillerin sayisi gibi aktivasyonlari da artmaktadir.

2.9. Astim Siddetinin Siniflamasi

Astimda hastaligin siddetinin belirlenmesi, tedavi planinin yapilmasi
agisindan o6nemlidir. Buna gore astim tedavi oncesi semptomlarin sikligi,
solunum fonksiyon testinde yaptigi degisiklikler agisindan intermittan, hafif
persistan, orta persistan ve agir persistan olarak siniflandinlir. Cocuklarda
tedavi dncesi klinik bulgulara gére astim siddetinin belirlenmesi Tablo 2.1’de

Ozetlenmigtir.

2.10. Astim Kontroli

Bugln astimda kontrol kavrami tedavinin 6nine ge¢mistir. Kontrol
hedeflenirken hava yolu inflamasyonu, solunum fonksiyonlari ve semptomlarin
dizelmesi beklenmelidir. Semptomlarin derecesi, solunum fonksiyon test
degerlerindeki dismeler, semptomlari gidermek igin gereksinim duyulan gunlik
bronkodilator ilag miktarlari ve aktivite kisitlamasi olup olmadigina bakilarak
kontrol duzeyi saptanir. Tam kontrol saglanmis bir hastada gece gunduz
semptomu, aktivite kisitlamasi ve semptom giderici ilag gereksinimi hig
olmamali, solunum fonksiyonlari normal olmali ve hasta hi¢ atak gecirmemelidir

[35]. Cocuklarda astim kontrolu degerlendiriimesi Tablo 2.2’ de 6zetlenmistir.

Hangi basamakta olursa olsun bir kez astim kontrol altina alininca

surekliligini saglamak icin hasta yakindan izlenmelidir. ideal olarak hastalarin
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tedavilerinin duzenlendigi ilk vizitlerinden sonra kontrol saglanana kadar 4
haftada bir, daha sonrasinda her 3 ayda bir degerlendiriimeleri gereklidir. Bir
alevlenmeden sonra ise 2-4 hafta sonra izlem viziti yapilmalidir. 3-4 aydir
kontrol altinda olan hastada en dusuk tedavi basamagi ve dozu belirlemek

amaciyla tedavi azaltilip basamak inilebilir.

Tablo 2.1. Tedavi 6ncesinde klinik bulgulara gore astim giddetinin belirlenmesi.

Astim Siddeti
Astim siddetinin bilesenleri Persistan
intermitan Hafif Orta AGir
- N > 2 glin/hafta ama Her giin Tum giin
Gulndluz semptomlar | <2 guin/hafta her giin degil boyunca
Gece uyanmalari
e 0-4yas 1-2 kez/ay 3-4 kez/ay >1
0 kez/hafta
3-4 kez/ay > 1 kez/hafta | Sik,
e >5yas < 2 kezlay Ama her 7 kez/hafta
gece degil
> 2 gun/hafta ancak | Her giin Ginde
Semptomlar igin her glin degil ve birkag kez
hizl etkili -2 < 2 gun/hafta herhangi bir giin
) agonist ihtiyaci glnde bir kezden
g fazla degil
(] . . : .
= Aktivite kisitlanmasi | Yok Hafif Biraz lleri
o derecede
Akciger fonksiyonu
e
(beklenen deger %) normal FEV,
beklenen Beklenen degerin Beklenen beklenen
= 5 yas 0 =%80 degerin degerin
degerin >%80 %60-80 <9%60
FEV1/FVC orani
5-11 yas > %85 > %80 %75-80 < %75
0,
> 12 yas Normal Normal %5 azalmig >%5
azalmig
sistemik
kortikosteroid
gerektiren ataklar
6 ay icinde sistemik kortikosteroid gerektiren
é 22 alevlenme veya bir giinden fazla siren
o 0-4 yas 0-1/yil » . . L
2 4 vizing atagi/yil ve persistan astim igin risk
faktorleri
> 5 yas 0-1/yil = 2/yil
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Tablo 2.2. Cocuklarda astim kontrolinun degerlendirilmesi.

Astim Kontrol Siniflamasi

Kontrol Kontrol altinda | Kismen kontrol | Kontrol Altinda
Bilesenleri altinda Degil
Gundiiz <2 gun/hafta > 2 gun/hafta
Semptomlari ancak gunde veya <2 Giin boyunca
birden fazla gun/hafta
degil.
Gece uyanmalari
e 0-4yas < 1kez /ay > 1 kez /ay 2 1 kez /hafta
e 5-11yas < 1kez /ay 2 2 kez /ay 2 2 kez /hafta
e 212yas < 2 kez /ay 1-3 kez /hafta 2 4 kez /hafta
Kisa etkili B-2 < 2 gun/hafta > 2 gun/hafta | Glinde birgok kez

agonist ihtiyaci

Aktivite Yok Biraz ileri derecede
o | kisitlanmasi
S
S | Akciger
T | fonksiyonu
i
e 5-11vyas
FEV,, % Beklenen deger | Beklenen deder | Beklenen deger
veya > %80 veya %60-80 veya <% 60 veya
zirve akim hizi Kisinin en iyi Kiginin en iyi kisinin en iyi
yapablldlgl yapablldlgl yapablldlgl deger
deger deger %75-80 0
FEV./FVC > %80 < %75
e 2>12yas
FEV: % Beklenen deger | Beklenen deger | Beklenen deger
veya veya ki$ti)r']|:2'?'n veya ki%q:g.(ve.n veya l;qll%n“m (;enviyi
, iyi yapabilldigi iyi yapabilldigi yapabilldigi deger
zirve akim hizi deger deger < %60
> %80 %60-80
Sistemik Steroid
gerektiren
x | ataklar
0
o 0-4 yas 0-1 iyl 2-3/yil > 3yl
> 5 vyas 0-1 /yil = 2/yil
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2.11. Astim Tedavisi

Cocukluk c¢agi astiminda tedavinin amaci semptomlarin kontroli ve
kontrolin devaminin saglanmasi, ataklarin onlenmesi ve yasam kalitesinin
bozulmasinin énlenmesidir. Astim tedavisi iki basamakta gerceklesmektedir. ilk
olarak astim igin saptanan risk faktorlerinin ortamdan uzaklastiriimasi gerekir.

Ikinci basamakta ilag tedavisinden yararlanilir.

Astim tedavisinde ilaglar ¢ok buyuk ¢ogunlukla inhaler yolla verilir. Her
yastaki gocuk uygun cihaz ve egitimle inhaler yolla ila¢ alabilir. Farkli yas
gruplari igin gesitli cihazlar gelistiriimigtir. Her ¢ocuk i¢in en uygun olan cihazin

saptanmasi ila¢ tedavisinin en 6nemli basamagidir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ilaglar ve rahatlatici
ilaclar olarak siniflandirilirlar. Kontrol edici ilaglar esas olarak anti-inflamatuvar
etkileri ile astimin kontrolinU saglamak Uzere uzun sureli ve her gun kullanilan
ilaglardir. Bu grup; inhaler steroidleri, I6kotrien reseptor antagonistlerini (LTRA),
uzun etkili inhale B2-agonistleri, yavas salinan teofilini, anti-lgE ve sistemik
steroidi igerir. Rahatlatici ilaglar ise hizli etki ederek bronkodilatasyon yapan,
semptomlari gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grup kisa etkili

inhale B2-agonistleri igerir.

inhaler steroid tedavisi, hastalarda astim semptomlarini kontrol eder,
atak sikhgini ve acile basvurulari azaltir, yasam kalitesini arttirir. Ayrica
solunum fonksiyon testlerini ve brons asin duyarlihgini dizeltir [36, 37].
Kortikosteroidler eozinofil ve diger inflamatuvar hicrelerin aktivasyon ve gogunu
Onler, sitokin, I0kotrien ve prostoglandinlerin Gretimini engeller, brons duvari
mukozasinin yenilenmesini kolaylastirir, kiguk damarlardan sivi sizintisi

engelleyerek 6dem geligimini engeller.

Son rehberlerde astimdaki anti-inflamatuvar tedavi segenekleri icinde
I6kotrien antagonistleri alternatif tedavide yer almaktadir [1]. Lokotrienler
arasidonik asitten, fosfolipaz A2 enzimi yardimiyla olugurlar. Bunlar

bronkospazm, mukus sekresyon artisi ve hava yolu 6demine yol agan
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proinflamatuvar mediyatorlerdir. LOkotrien reseptor antagonistleri ile bu etkileri
Onlenir. Lokotrien reseptdr antagonistleri bes yas uUstindeki gocuklarda klinik
yarar saglamaktadir, ancak bu yarar genel olarak disik doz inhaler
steroidlerden daha azdir [38]. DlUsuk doz inhaler steroidlerle astimi kontrol
edilemeyen c¢ocuklarda I0kotrien reseptor antagonistlerinin tedaviye eklenmesi
klinik duzelmeyi ve ataklarin azalmasini saglamaktadir. Aralikli astimi olan 2-5
yas arasindaki cocuklarda |okotrien reseptor antagonistleri viral infeksiyonla

tetiklenen astim alevlenmelerini hafif-orta dizeyde azaltabilmektedir [39].

Uzun etkili inhaler B2 agonistlerin bes yas Ustlu astimli cocuklarda dusik
doz inhaler steroid ile kontrol saglanamadiginda inhale tedaviye ilk secenek
olarak eklenmesi 6nerilmektedir. Tedavide tek basina kullanilmamalidirlar [40].
inhaler steroidlere uzun etkili inhale B2-agonistlerinin eklenmesi gece ve giindiiz
semptomlarinda, kisa etkili inhaler p2-agonisti kullaniminda [41], alevlenme
sayisinda azalma ve akciger fonksiyonlarinda duzelme ile hizli klinik kontrol

sagladigini gosteren galismalar vardir [40].

Astim hastanin kullanmakta oldugu ilaglarla kontrol edilemiyorsa, kontrol
saglanincaya kadar tedavi basamagi artiriimalidir. Kontrol altina alinan ve en az
3 aydir kontrolde olan hastada ise kontrolu saglayacak en dusuk tedavi
basamag@i ve dozu belirlemek amaciyla ila¢ tedavisi bir basamak azaltilabilir.
Buna kontrole dayali basamak tedavisi denir. inhale steroid hasta kontrol
altinda ise en dusuk doza ulagsana kadar her Ug¢ ayda bir ilag dozu %25-50
oraninda azaltilabilir. Astim kismen kontrol altinda ise bir basamak, astim
kontrol altinda degilse tedavinin iki basamak arttirilmasi 6nerilir. Her basamakta
yaslara gore astimi kontrol altina almak igcin gereken tedavi Tablo 2.3’ de ve
astimin kontrol durumuna goére basamak artirip azaltiimasi Sekil 2.5 de

Ozetlenmigtir [34].

2.12. Astim Atak Siddeti ve Atak Tedavisi

Astimli hastada semptomlarin ortaya ¢ikmasi ya da semptomlarin
artmasi ve buna paralel olarak solunum fonksiyonlarinda bozulma olmasina

astim atagi denir. Atak, tetik ¢eken etkenler ile karsilasma sonucu ortaya
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cikabilecegi gibi kronik tedavinin yetersiz ve uygunsuz yapilmasi nedeniyle de

olabilir. Astim atagi ile gelen hastada Once Oyku, fizik muayene ve PEF

Olcimleri ile atagin siddeti saptanmalidir. Astim atak siddeti Tablo 2.4’ de

verilmistir.

Tablo 2.3. 0-4 yas, 5-11 yas ve >12 yas ¢cocuklarda basamak tedavi yaklagimi.

Astim Kontrol Si

niflamasi

Kontrol Bilesenleri

Kontrol altinda

Kismen kontrol
altinda

Kontrol Altinda
Degil

Giindiiz <2 gun/hafta > 2 glin/hafta veya
Semptomlari ancak glinde <2 gln/hafta Giin boyunca
birden fazla degil.
Gece uyanmalari
e 0-4yas <1 kez /ay > 1 kez /ay 2 1 kez /hafta
e 5-11yas <1 kez Jay > 2 kez Jay > 2 kez /hafta
e 2=12yas <2 kez lay 1-3 kez /hafta 2 4 kez /hafta
Kisa etkili B-2 < 2 gun/hafta > 2 gun/hafta Giinde birgok kez
agonist ihtiyaci
o Aktivite Yok Biraz ileri derecede
= kisitlanmasi
_é Akciger fonksiyonu
X
w e 5-11yas
FEV1, % Beklenen deger > Beklenen deger Beklenen deger
veya %380 veya %60-80 veya <% 60 veya
zirve akim hizi Kisinin en iyi kisinin en iyi kisinin en iyi
yapabildigi deger yapabildigi deger yapabildigi deger
> %80 %75-80 0
FEV1/FVC < %75
. 212 yas
FEV1 % Beklenen deger Beklenen deger Beklenen deger
veya veya Kiginin en iyi veya Kiginin en iyi veya Kiginin en iyi
zirve akim hizi yapabilldigi deger yapabilldigi deger yapabilldigi deger <
> %80 %60-80 %60
Sistemik Steroid
« gerektiren ataklar
'fé’ 0-4 yas 0-1 /yil 2-3/yil > 3/yil
> 5 yas 0-1 /yil = 2/yil

IKS: Inhale kortikosteroid
LABA: Uzun etkili beta-2 agonist
LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti
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—
p—— ——

Kontrol diizeyi

Tedavi

Kontrol altinda

Kontrolii saglayan en diigitk basamaga*

N ~ ulasarak kontrolii siirdiir

Kismen kontrol a

ltinda

Kontrolii saglamak i¢in basamak*
arttirmay: diisiin

Kontrol altinda degil

Kontrol saglanincaya kadar basamak*
artur

Atak Atak tedavisi uygula
—=i
[ e |
A J
B

*Astim tedavisinin basamaklar

<\7.M.T

ot ok en A >

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak 4. Basamak** | 5. Basamak
Hasta egitimi
Cevresel Kontrol
Gerektiginde hizh etkili B2-agonist
i1k secenek kontrol edici tedavi
Y Diisiik doz IKS* | Dusitk doz IKS | Orta/yiiksek Yitkksek  doz
z +LTRA doz IKS +|IKS + LTRA
3 LTRA ve/veya LABA
§ Alternatif tedavi | veya Alternatif Veya
2 tedavi
- Lokotrien Orta doz IKS** | Orta - yiiksek | + Oral steroid
g2 reseptir doz IKS + uzun | (en diisiik doz)
g & antagonisti etkili B-agonist
%% | (LTRA) (LABA)

Sekil 2.5. Astim kontrol durumuna gére basamak artirip azaltiimasi.
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Tablo 2.4. Astim atak giddetinin degerlendiriimesi.

Hafif Orta Agir Her an solunum aresti
olabilir
Nefes darligi Yiirtrken Konusurken istirahatte
Bebek—daha hafif, Bebek beslenmeyi keser
kisa aglama;
Yatakta yatabilir Oturmay! tercih eder One dogru kamburunu
cikarircasina egilmis
Konusmasi Camlelerle Kisa cumlelerle Kelimelerle
Biling Ajite olabilir Genellikle ajite Genellikle ajite Uykulu, konfiizyonu var
Soelunum hizi Artmis Artmis Siklikla > 30/dak
Uyanik gcocukta normal solunum hizlari:
Yas Normal hiz
<2 ay <60/dak
2-12 ay <50/dak
1-5 yas <40/dak
6-8 yas <30/dak
Yardimer solunum Genellikle yoktur Genellikle Genellikle Paradoksik torako-
kaslan ve suprasternal vardir vardir abdominal hareketler
cekilmeler
Hisiltili solunum Orta diizeyde, siklikla Goralalo Grdltald Higiltih solunum yok
ekspirasyon sonunda
Nabiz/dak <100 100-120 >120 Bradikardi
Cocuklarda normal nabiz sinirlari igin kilavuz:
Bebekler 2-12 aylik—Normal hiz <160/dak
Okuloncesi 1-2yas <120/dak
Okul cadl 2-8yas <110/dak
Pulsus paradoksus Yok Olabilir Sikhikla var Bulunmamasi sclunum kasi
<10 mm Hg 10-25 mm Hg >25 mm Hg (eriskin) yorgunlugunu dastndardr
20-40 mm Hg (cocuk)
PEF
Baglangic bronkodilatér >%80 Yaklasik %60-80 Beklenenin ya da kisinin
alimi sonrasinda en iyi degerinin <%607
Beklenenin %'si ya da (erigkinlerde <100 L/dak
kisinin en iyi yada
degerinin %'si yanitin devam ettigi
sire < 2 saat
Pa0O, (havayla)® Normal >60 mm Hg < 60 mm Hg
Genellikle test gerekmez Muhtemel siyanoz
velyada
PaCO,t <45 mm Hg <45 mm Hg > 45 mm Hg;
Muhtemel solunum
yetersizligi (bkz. metin)
%Sa0, (havayla) >%95 %91-95 < %90

Siddetli astim alevlenmeleri olan hastalar ilk tedavinin yapilmasi icin acil
servislere basvururken, hafif ataklar genellikle hastane disinda da tedavi
edilebilirler. Hasta inhaler bronkodilator tedaviye yanit verirse acil servise sevk

gerekmez.

Cocuklarda solunum fonksiyon testleri yapilamadiginda nabiz
oksimetresi izlem igin 6nemlidir. Oksijen saturasyonunu 95’ in Uzerinde tutacak
sekilde nazal kanul veya maske ile oksijen verilmelidir. Astim atagindaki
hastanin oksijenizasyonu saglandiktan sonra ilk olarak kisa etkili beta 2
agonistlerin ilk bir saat icinde 20 dakikada bir uygulanmasi o6nerilir. Birinci

saatten sonra gereken beta 2 agonist dozu atagin siddetine baghdir. Hafif
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ataklar her 3-4 saatte bir, orta siddetteki ataklar ise her 1-2 saatte bir inhale
beta 2 agoniste yanit verir. Tedavi hastanin bireysel yanitina bagh olarak

ayarlanmalidir.

ik Degerlendirme: dyki, fizik inceleme (oskiltasyon, yardimer solunum kaslar, nabiz, solunum sayisi,
PEF veya FEV|, 8a0n, gerekirse arter kan gan

Ik Tedavi:
»  Oksijen (Sa02> %90 tutacak bigimde)
* inhale kisa ctkili {2 agonist, (SABA) 4-6 saat arayla
*  Sistemik steroid
*  Sedasvon kontrendike

1

| saat sonra deZerlendirme
FM, PEF, 5a0z ve gerekirse diZer testler

| |

Orta Atak :

solunum kaslan kullamm
Tedavi:
*  Oksijen

* Qral steroid
» Tedaviye 1-3 saat devam

= PEF :%60-80 beklenen/kendi en iyi degeri
* FM: orta diizeyde yakinmalar yardumer

= SABA ve inhale antikolinerjik/saat basi

Ciddi Atak :
» PEF : < %60 beklenen‘kendi en iyi degeri
= Oliim riski tasiyor
= FM: ciddi yakinmalar, retraksiyonlar
= Ik tedaviye yanitsizhik
Tedavi:
= Oksijen
= SABA ve inhale antikolinerjik

1 |

1-2 saat sonra degerlendirme

1 |

1 |
ivi Yanut:

= Son tedaviden sonra 60dk
siiren iyilik

= FM: Normal

= PEF: %70

= Sa0z >%%0

Kismi Yami:

* Sistemik steroid

* IV magnezyum
Yamitsiz:

= Oliim riski tasiyor

* FM:hafif-orta vakinmalar
* PEF:<%60

s Sa(:: dizelme vok

= Oliam riski tasiyor
* FM: yakinmalar ciddi,
bilinci bulanik, konfiizyon
* PEF: <%30

* PaCOz:=45mmHg
* Pa0z:<60 mmHg

Hastaneye Yatir
= Oksijen

L ]
* Sistemik steroid
= IV magnezyum

SABA ve antikolinerjik

= PEF, Sa0z nabiz takibi .

Yogun Balama Yatwr

* Oksijen

" SABA ve antikolinerjik

* [V steroid

* [V SABA

IV teofilin

Muhtemelen entiibasyon/
mekanik ventilasyon

Sekil 2.6. Astim atak tedavisi.
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Oral steroidler (0.5-2 mg/kg/gun prednizolon veya esde@eri) ataklarin
tedavisinde, Ozellikle de kisa etkili inhaler beta 2 agonistlere yanit
alinamadiginda kullaniimalidir. Oral steroide 3-5 glin devam edilip kesilmelidir.
Ataklarda yuksek doz inhaler steroid kullanilabilir, ancak ilk segenek olarak
onerilmemektedir. Orta-agir astim ataginda inhale ipratropium bromidin ilk 6-8
saatte tedaviye eklenmesi astim nedeniyle hastaneye vyatiglari azaltmakta,
FEV1 degerinde daha hizli diizelme saglamaktadir. intravendz magnezyum
sulfat ise, atak tedavisinde rutin olarak dnerilmemekle birlikte tedaviye yanit
vermeyen agir astim ataklarinda tedaviye eklenilebilir. Teofilin ancak agir astim
ataginda tedaviye ek kullanilabilir. Heliox, helium ve oksijen karisimindan
ibarettir. Rutin olarak kullanimini destekleyecek yeterli veri yoktur. Astim atak

tedavisi Sekil 2.6° da 6zetlenmistir.

2.13. Trombositler
2.13.1. Trombositlerin Yapisi ve Fonksiyonlari

Trombositler 2 mikron ¢capinda, gri-mavi sitoplazmali, ¢ekirdeksiz, granul
iceren kan hacreleridir. Kemik iligindeki megakaryositlerden koken alirlar.
Uretimleri trombopoetin, GM-CSF, IL-6 ve IL-11 tarafindan kontrol edilir.
Trombositlerin fonksiyonlarini sirdirmesinde trombositlerde bulunan grandller
ve organeller 6nemlidir. Trombositlerde yogun cisimcikler (dense bodies), alfa
granuller ve lizozomlar bulunmaktadir. Alfa grandl membraninda P selektin,
glikoprotein 2b/3a, granil membran protein 33, platelet endoteliyal hucre
adhezyon molekuld 1 (PECAM 1), glikoprotein 1b, 5, 9 ve osteonektin bulunur.
Alfa grantllerde pihtilasma faktorlerinden faktor |, faktor V, faktor VI, platelet
faktor 4 (PF4), beta tromboglobulin (BTG), heparin ndtralizan protein,
trombospondin, Von Willebrand Faktor (VWF), trombosit kokenli blyume
faktori (PDGF), TGF B, endoteliyal hucre buyume faktori, EGF, vaskuler
endoteliyal bluyime faktori (VEGF) gibi anjiogenik faktérler ve plazminojen
aktivator inhibitord ve a-2 plazmin inhibitdra gibi fibrinolitik inhibitorler yer alir.
Yogun cisimciklerin membraninda P selektin ve granulofizin yer alir. Yogun

cisimciklerde adenin nukleotidleri, guanin nukleotidleri, fosfoinozitol fosfat,
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kalsiyum ve magnezyum bulunur [42]. Trombosit ve icerdigi granuller Sekil

2.7’'de gOsterilmigtir.

— Stoplazmik faktorler
7 =—-;\-3? S 7 Factor Xl
,//,4’/; \\ » __Stoplazma— PDECGF

S/, b}
Yogun ___f' 7‘)’9/ &5 N £ :
Agonistler «— I 0 of A o Adezif proteinler
AgDP graniil f"{-’a.// o (:‘76 x:v;, granullew » Fihrinrzljen
ATP e Q ) .J/.*S I"’l \ Fibronectin
Serotonin | W Il VWF
Kalsiyum W s

(e}l | Trombospondin
R/ Vitronektin

& N\ &=
\ < s > £ \
\?\\. Q Q{-J\‘Y‘-‘) -%/ r—’Bijyume faktorleri
B\ =y " ‘7%{ Lizozomlar | PDGF
N\ S CTAP III

T v TGF Beta
Lizozomal | Platelet faktor 4
enzimler Trombospondin

' »Pihtilas ma faktorleri
Faktor vV
HMWK
CIINH
Fibrinojen
Faktor X1
Protein S
PAI-1

Sekil 2.7. Trombosit ve igerdigi granuller.

Endotel hasari sonucu kanin subendoteldeki kollajen ile karsilagmasiyla
trombositlerdeki glikoprotein 1a VWF aracihgiyla hasar bdlgesine yapisir. Bu
olaya adezyon denir. Aktive olan trombositler sekil degistirir ve hacmi artar.
Trombosit aktivasyonu hicre membrani ile yogun granullerin ATP bagimli
fuzyonuna neden olur. Sonugta grantler igerik salinir ve membran proteinleri
hicre yuzeyinde eksprese edilir. Trombositler serotonin, TxA2, PAF, PDGF gibi
vazokonstruktor etkili granuler igeriklerini salgilarlar. Bu enzimler trombositlerin
daha aktif hale gelmesini saglayarak fibrinojen yardimiyla yuzey
glikoproteinlerinin (glikoprotein 2b/3a) birbirine baglanmasina neden olur. Bu

olaya da agregasyon denir. Trombosit aktivasyonun son basamagi
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agregasyondur [43]. Trombositlerin koagulasyondaki rolli, adezyon ve
agregasyonu Sekil 2.8’ de gosterilmistir.

Adezyon Sekil degisikligi

inaktif platelet

Subendatel Thrombin ADP
Chag & )
Endotel ADF | AMP

hiicresi MO E landin u
C I D )M SHC g 9)
' '
Sekresyon, TxA2 firetimi, Gewsek agregasyon Stabilizasyon, pihti
prokoagulan aktivite retraksyonu

Protrombinaz ADF, POGF,
kompleksi Fibrinojen

Sekil 2.8.Trombositlerin koagllasyondaki rolli, adezyon ve agregasyonu.

2.13.2. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi, trombosit buyUkligini degerlendirmede
kullanilan bir parameterdir [44]. Ayrica, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun
da dolayli bir gostergesidir [45, 46]. Ortalama trombosit hacim degerleri
agisindan infant ve gocuk yas gruplari arasinda anlamli fark yoktur. Trombosit

parametreleri kiz ve erkeklerde sabittir ve menstiirel siklustan etkilenmez [47].

Otomatik sayici ile kan 6rneklemesi yapilirken, trombositlerin sekli ve
yapisi kullanilan metoda, antikoagulan maddeye ve ortamin isisina bagh olarak
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degisir. Literaturde etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ile kan toplandiginda
trombositlerin zamanla sistigi ve bunun 24 saat kadar devam ettigi
belirtiimektedir. Normal MPV degeri 4.5-8.5 fL iken, EDTA kullanildiginda bu
deger 7-13 fL' ye cikmaktadir. Bununla beraber ylksek konsantrasyonda
sodyum sitrat (4/1 kan/sitrat) ile zamanla MPV’ de degisiklik olmamaktadir [48,
49]. Bunun igin onerilen MPV odlgumu igin sitrath kan kullaniimasidir [50].
Dastjerdi ve arkadaslari [51, 52], kan alindiktan en ge¢ 1 saat icinde MPV
deg@erinin c¢alisilmasi durumunda antikoagulan olarak EDTA ve sitrat
kullaniminin  fark yaratmadigini  bulmuglardir. MPV impedans ve optik
metodlarla dlgilebilir. impedans metoduna gére normal sinirlar 8.0-13.0 fL iken
optik sisteme gore 7.4-11.2 fL' dir [44].

Trombositler buyUklik, yogunluk, yas ve metabolik agidan farkliliklar
gOsteren diskoid hicrelerdir [53]. Trombosit hacmindeki farkliliklar, dolagimdaki
trombositlerin yaglanmasindan ziyade kemik iliginde megakaryositlerlerin farkli
ayrismasi sonucu meydana gelir [54]. Thompson ve arkadaslari [55], kemik
iliginden salinan trombositlerin hacminin dolagimdayken degismedigini
gostermiglerdir. Bir baska deyisle trombosit hacmi, megakaryositten ayriima
safhasinda iken belirlenir. interlékin 3, IL-6, IL-11 gibi sitokinler, GM-CSF,
eritropoetin ve trombopoetin araciligiyla megakaryositler etkilenir ve daha
reaktif, genis trombositlerin Uretimine yol acarlar. Ortalama trombosit hacmi,
periferik trombosit yikiminin artti§gi immiin trombositopenik purpura (iTP),
yaygin damar igi pihtilasmasi (DiK) gibi durumlarda, Bernard-Soulier sendromu
ve May-Hegglin anomalisi gibi konjenital bozukluklarda artarken, trombosit
dretiminin bozuldugu aplastik anemi ve l|6semide azalr [44, 56]. Geng

trombositler blyuktlr ve bunlarda agregabilite artmistir [57].

Trombosit hacim ve yapisal degisiklikleri c¢esitli hastaliklarin ayirici
tanisinda yol gosterici olabilir [44]. Ortalama trombosit hacmi, trombositopeninin
uretim azligindan mi yikim fazlaligindan mi oldugunu ayirt etmede yardimci
olabilir [58]. Birgok calismada MPV ile gesitli hastaliklarin iligkisi incelenmistir.
Diyabette [59], hiperkolesterolemide [60], aterosklerotik renal arter stenozunda

[61], iskemik inmede [62], sigara i¢enlerde [63], derin ven trombozunda [64],
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reynaud fenomeninde [65], ailevi akdeniz atesinde [66], ITP’ de [67] MPV artmis
olarak bulunmustur. Ortalama trombosit hacmindeki artig, inflamasyonda
trombositlerin tuketilerek gen¢ bluylk trombositlerin Gretiimesine baglanmigtir.
Aplastik anemide [52], kistik fibroziste [68], akut apandisitte [69] ise MPV
azalmis olarak bulunmustur. Kistik fibroziste gram negatif enfeksiyonlar ve
driner tromboksan atilimina yanit olarak IL-6 etkisiyle trombaosit aktivasyonunun
artmis olabilecegi 6ne surtlmuistir. Sonu¢ olarak da trombosit Uretiminin
bozulmasina bagli MPV’ nin azaldidi éne surulmustir. Aplastik anemide de
benzer sekilde uretim bozuklugunun MPV’ yi azalttigi 6ne surllmustir. Akut

apandisitte ise MPV’ nin azalmasinin nedeni tam olarak aydinlatilamamigtir.

Trombositler alerjik inflamasyonu da igine alan birgok immuin ve
inflamatuvar olayda rol almaktadir. Literatirde astim, atopik egzema gibi alerjik
hastaliklarin patogenezinde aktive trombositlerin katkisi oldugunu gdsteren
calismalar vardir [70-72]. Trombositler aktive olduklari zaman yulzeylerindeki
reseptor ekspresyonu artar ve c¢esitli inflamatuvar molekiller salgilayarak
immun yanit ve inflamasyona katkida bulunurlar [72, 73]. Literatirde astimli
hastalarda yapilan bir galismada, atak aninda ve atak digi semptomsuz
donemde bakilan MPV, saglkl bireylerle kiyaslandiginda anlamli
bulunmamistir [74] . Bir baska galismada ise, alerjik astim ve/veya alerjik rinitli
hastalar atopik olmayan saglikli bireylerle karsilastirildiklarinda MPV anlamli

olarak yuksek saptanmistir [75].

2.13.3. Trombosit Dagihm Arahg: (PDW)

Ortalama trombosit hacmi gibi diger bir trombosit aktivasyon belirteci ise
PDW’ dir. Bunlarin belirte¢ olarak kullanilmasinin nedeni aktive trombositlerin
psddopod formasyonu olusturarak sekil degistirmeleridir. Trombosit dagdilim
araligi periferik vendéz kanin EDTA’ll érnede alinmasiyla saptanir. Referans
deg@erler impedans araligiyla dlgumde 9,0-14,0 fL iken optik sisteme gore % 44-

56 olarak belirlenmigtir [44].
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Trombosit dagilim araligi, trombositopenide kemik iligi yanitina bagli
olarak geng¢ trombositlerin artigiyla artmis olarak saptanir. Artmig PDW ayrica
anizositozu gosterir ve bu da psddopod olusumuyla iliskili olabilir. Trombosit
dagihm araligi MPV* ye gore aktivasyon surecinde daha spesifik trombosit

aktivasyon belirtecidir [76].

Literatlrde cesitli hastaliklarla PDW’ nin iligkisini inceleyen calismalar
mevcuttur. Bunlardan iTP ve aplastik anemili hasta gruplari incelendiginde
PDW degerleri bu hastaliklarin ayriminda anlamh bulunmustur. immin
trombositopenik purpurada trombosit yikimina karsi artmis Uretime bagli olarak
gelisen anizositoz nedeniyle PDW artmig olarak bulunmusken, aplastik anemide
trombosit Uretiminin yeteriz olmasi nedeniyle PDW dusuk olarak saptanmistir
[77]. Orak hucreli anemili hastalardaki vazookliziv krizlerde PDW artmis olarak
bulunmustur. Bunun nedeni olarak vazooklUziv krizlerdeki artmis koagulasyon
ve artmis megakaryosit hacmi sorumlu tutulmustur [78]. Kawasaki hastalarinda
ise saghkh kontrol grubuna kiyasla PDW ve MPV daha disuk bulunmustur.
Ortalama trombosit hacmi ve PDW degerindeki bu dusukluk buyuk aktive
trombositlerin vaskuler olaylarda kullanilmasina ve trombopoetinin inflamatuvar
olaylarda hatali Uretimine baglanmistir [79]. Bir baska galismada da degisik
hastalik gruplarinda PDW degerleri incelendiginde en dusiuk deger aplastik

anemide saptanmigtir [80].

2.13.4. Plateletcrit (PCT)

Plateletcrit (PCT), trombositlerin toplam kan hacmi igindeki yuzdesidir
yani PCT = Plt x MPV dir. Klinik 6nemi pek olmadigindan fazla kullaniimaz,
referans deg@erleri ortalama % 0.1-0.3 arasindadir. Trombosit sayisinin disuk
ancak c¢apinin buyuk oldugu hastaliklarda yararl olabilir. Clinkl sayi disuk olsa
bile buydk trombositler ile trombosit fonksiyonlari idame edildiginden bu
hastalarda aslinda platelet sayisindan ziyade PCT' e bakmak daha yararh
olabilir [81]. Plateletcrit, kardiyopulmoner bypass sonrasi kanama nedeniyle

transfizyon yapilan hastalarda %1’ den az olarak saptanmigtir. Bu PCT’ nin
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trombositopenili hastanin kanamasinda trombosit sayisi kadar 6nemli bir risk
oldugunu gostermektedir [82]. Yine yapilan ¢alismalarda trombosit sayisi ile
PCT’ nin arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir. Buradan da anlasildigi
gibi hemostaz icin platelet sayisi ve plateletcrit asil Gnemli olan iki unsurdur [83].
Ancak astimli hastalardaki plateletcrit duzeyi ile ilgili yapilmis c¢alisma

bulunmamaktadir.

2.13.5. Plazma Selektin Duzeyi (P Selektin)

Doku hasarinin oldugu boélgelere olan inflamatuvar hicre gogunin
dizenlenmesinde normal saglikh bir endotel de rol almaktadir. Hicre géginde
adezyon o6nemlidir. Hlcre-hucre adezyonu 3 ana hicre adezyon molekul ailesi
arasindaki iligkilere baghdir. Bu molekuller;

(a) selektinler (P selektin, L selektin, E selektin),

(b) B2 integrinler (CD11/CD18),

(c) immunglobulin  sUper ailesi (Platelet endotelyal hicre adezyon

molekuli-1, ICAM-1, VCAM-1) den olusur.
Selektinler, l6kositlerin damar duvarina baglanmasi ve kandan ayriimasini
saglayan molekuler olaylar zincirinin en basinda yer alirlar. Bu yolla selektinler
notrofil ve monositlerin inflamasyon bolgesine ge¢cmesini saglar. Endotelyal
selektinler normal hticrelerde tipik olarak ¢ok duslk oranlarda bulunurlar veya
hic bulunmazlar. Yalnizca spesifik mediyatorlerin uyarisiyla olusumlari
dizenlenir. Bu durum zedelenmenin oldugu alanda sinirli olarak baglanma
Ozelliklerini olusturur. Selektinlerden L selektin (CD62L) lenfositlerin yeniden
dolasima katilmasi sirasinda, lenfositlerin lenf digimlerine gégl olayinda rol
alir. E selektin (CD62E) nétrofil ve monosit igin sitokinlerle uyarilabilen endotel
hicre adezyon molekuludur. Aralarinda en 6nemlisinin P selektin (CD62P)
oldugu dusunulmektedir. P selektin trombositlerin endotel ve I6kositlere
adezyonunda gorev alir. Endoteliyal Weibel-Palade cisimciginde, trombositlerin
alfa ve dens granullerinde bulunur. Endotelyal aktivasyonla hiucre yuzeyinde
hemen eksprese olur ve dolasan notrofil ile trombositlerin ylizeyindeki karsiligi

olan reseptorlere baglanir. Bu baglanma zayif bir reaksiyondur ve hucre
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yuvarlanmasina yol agar. P selektin trombosit yuzeyinde bulundugunda platelet
P selektin, plazmada bulunduklarinda ise soluble P selektin adini alir. Endotel

aktivasyonu, yuvarlanma, adezyon, transmigrasyon Sekil 2.9’da verilmigtir.
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Sekil 2.9. Endotel aktivasyonu, yuvarlanma, adezyon ve transmigrasyon.

Trombositler aktive olduklari zaman alfa granullerden P selektin salinarak
ilk olarak yuzeye gecer, ardindan plazmada birikir. Soluble P selektin ve platelet
P selektin dizeyi artar. P selektinin, PF4 ve BTG gibi trombosit aktivasyon
belirteci oldugu dusunulmektedir [84]. Aterosklerozda, tumor metastazlarinda,
inflamatuvar olaylarda P selektin dlzeyi artar. Literatirde, astimli hastalarda
egzersize bagli bronkokonstriksiyon sonrasi bakilan serum P selektin duzeyi
saglikli kisilerle kiyaslandiginda yuksek bulunmustur. Bu calisma P selektinin

trombosit aktivasyonunda arttigini destekler niteliktedir [85].

2.13.6. Astim ve Trombosit Fonksiyonlari

Yapilan in vitro galismalarda trombositlerin inflamatuvar olaylarda énemili
rol aldiklari gorulmustur. Astimli hastalarin atak aninda brongiyal biyopsi
orneklerinde artmis intravaskuler agregasyon saptanmasi ve hasarlanmig epitel
yuzeyinde trombositlerin toplanmasi bu hucrelerin inflamasyonda rollerinin
oldugunu desteklemektedir [86, 87].
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Platelet faktor 4 ve BTG’ in astimda trombosit aktivasyonunun erken
belirteci olabilecegi 6ne surtlmuagstur [88]. Benzer ¢alismalarda alerjenlere cevap
olarak ortaya ¢ikan intravaskuler trombosit aktivasyonu BTG ve PF4 soluble P
selektin duizeyi Olgimuyle korele bulunmustur [71]. Ayrica astim atagindaki
hastalardaki artmis brongiyal asiri duyarllik ile trombosit aktivasyonu arasinda
iliski olabilecegi dusunulmektedir. Trombosit aktivasyonu, erken astmatik
cevapta dakikalar igerisinde, birincil ve ikincil yanitin her ikisinde de gergeklesir.
P selektin trombosit aktivasyonundan sonra hizla salinarak trombosit yuzeyine
cikar. Alerjenle temastan yaklasik 6 saat sonra dolagimdaki trombosit-eozinofil

kUmeleri artar ve boylece eozinofillerin de endotele tutunmasi saglanir [89].

Astimli  hastalarin saglikli bireylerle karsilastirildiklari c¢alismalarda
trombosit yuzeylerinde daha fazla oranda FceRI bulundurduklari saptanmistir.
Bdoylece aktive trombositler IgE yardimiyla trombotik olmayan inflamatuvar

yolakta rol almis olmaktadir [90].

Alerjik inflamasyonun hayvan modellerinde, pulmoner eozinofillerin
trombositlerle P selektin araciligiyla yapistigi 6ne surtulmastur. Trombosit aktive
olunca P selektin saliniminin, eozinofil-trombosit baglanma kapasitesini, ikincil
yanit ve ge¢ yanitta dolasimdaki trombosit ve eozinofillerin sayisinin arttigini
gOsteren calismalar mevcuttur [71]. Alerjen etki sonrasi dolagimdaki trombosit
formu degiskendir. BOylece trombosit endotel ve eozinofil ylizeyine tutunabilir.
Astimda adezyondaki artis nedenlerinden birini eozinofillerin trombositlere
baglanmasinin olusturdugu dusunulmektedir. Yapilan c¢alismalarda saglikl
kisilerde eozincfiller genellikle trombositlere baglanmazken, alerjik astimlilarda
PAF ve IL-5 artigiyla eozinofillerin trombositleri aktive ettigi ve bodylece
trombositlere baglandigi dusunulmektedir [91]. Trombositlerin antijen sunan
hicreler ve T lenfositlere kargi uyari sinyali gelistirerek inflamatuvar yaniti
devam ettirdigini gosteren galigmalar mevcuttur [92].
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bagkent Universitesi Tip Fakiltesi Ankara Hastanesi Pediatrik Alerji
Poliklinigi’ ne Nisan 2011- Temmuz 2011 tarihleri arasinda basvuran, 6 ile 16
arasinda yas dagilimi olan 40 hasta atak aninda ve ataktan en az 1 ay sonra
semptomsuz donemde degerlendirildi. Hastalar atak siddetine goére hafif ve

orta- agir olarak iki gruba ayrildi.

Etik kurul onayi (KA11/33) alindi ve Helsinki Deklarasyonu uyarinca 15
yas alti her hastanin anne/babasina, 15 yas Ustli her hastanin hem kendisine

hem de anne /babasina ¢alisma ile ilgili aydinlatiimis onam formu imzalatildi.
Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri;

1- 6ile 16 yas arasinda olmak,

2- Astim ataginda olmakti.

Basvurusundan once oral steroid tedavisi alan, kronik hastaligi nedeniyle

trombosit fonksiyonlarini etkileyecek ila¢ kullanan hastalar ¢alisma digi birakildi.

Calismaya alinan hastalar yas, cinsiyet, vicut agirhdi, boy, atopi varligi,
semptomlarin baslangi¢c siresi, evde hayvan besleme hikayesi, sigara
maruziyeti, beraberinde alerjik rinit semptomlarinin olmasi ve ailede alerjik

hastalik hikayesi agisindan degerlendirildi.

Astim siddeti Uluslararasi Astim Tani ve Tedavi Rehberi (GINA) ndeki
kriterlere gore belirlenerek hastalar hafif aralikli, hafif, orta ve agir persistan
astim olarak belirlendi (1). Calismaya alinan 40 hasta hafif-orta persistan
astimhiydi. Akut donemde Oksuruk, tekrarlayan hisilti ve/veya nefes darligi
Oykusu olup, fizik muayenede ronkus ve/veya ekspiriyum uzamasi saptanan,
solunum fonksiyon testlerinde (PEF, FEV1) onceki degerlere goére disme
gOsteren hastalar akut astim atagi olarak kabul edildi. Astim atagindaki hastalar
GINA kriterlerine gore hafif ve orta-adir astim atagi olarak iki gruba ayrildi.
Calismaya alinan toplam 40 ¢ocuktan 22’ si hafif, 18’ i orta-agir astim ataginda

olarak saptandi.
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Hastalardan atak aninda, tedavi verilmeden hemen 6nce MPV, PDW,
PCT, P selektin, eozinofil ve trombosit duzeyi icin kan alindi. Tam kan
sayimlari, K3EDTA ile antikoagule edilmig tupe 2 cc kan alinarak, gunluk kalibre
edilmis hemositometre (Abbott Cell-Dyn 3700 sistemi Abbott Diagnostics, Santa
Clara, CA, USA) ile galigildi. Ortalama trombosit hacmi, PDW, PCT, eozinofil ve
trombosit duzeyleri kayit edildi. P selektin duzeyi tesbiti i¢in ise, 3 cc vendz kan
ornegdi standart biyokimya tlplerine alindi. 20 dakika slreyle santrifuj edildi ve
elde edilen serum -80 derecede derin dondurucuda saklandi. Toplanan
serumlardaki P selektin duzeyleri ELISA (RayBiotech, Inc, Canada) yontemi ile

ayni anda olculda.

Hastalara atak aninda solunum fonksiyon testi (SFT) yapildi. Solunum
fonksiyon testleri spirometre cihazi (Flowhandy ZAN 100 spirometer, ZAN
Messgerate Gmbh, Almanya) ile yapildi. Spirometrik dederlendirmelerden FVC,
FEV1, FEV1/FVC ile MEF,s.75 parametreleri belirlendi.

Hastalara atak tedavisi olarak inhale steroid, inhale kisa etkili 32-agonist
ve oral steroid tedavisi verildi. Hastalar ataktan en az 1 ay sonra semptomsuz
olduklari donemde tekrar goruldu. Hastalardan MPV, PDW, PCT, P selektin,
eozinofil ve trombosit dizeyleri icin EDTA’ Ii ve biyokimya tlplerine kan alindi,
solunum fonksiyon testleri tekrarlandi. Kontrolde oOksurik, hinlti  gibi
semptomlari olan ve fizik muayenesinde ekspriyum uzamasi ve/veya ronkusu

olan hastalar ¢calisma disi birakildi.

Hastalarin takipleri sirasinda BUTF Pediatrik Alerji B6limiinde yapilmis
olan standart deri prik testlerinin sonuglari kaydedildi. Deri prik testleri ev tozu
akarlari, ¢im poleni karisimi, yabani ot karisimi, tahil poleni, aga¢ poleni
karisimi, kuf, kedi, kopek, kus tayl gibi standart alerjen ekstrelerini
icermekteydi. Hastalara test uygulandiktan 20 dakika sonra yapilan dlgumlerde

u¢ milimetre ve Uzerindeki de@erler pozitif olarak kabul edildi.
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3.1.Istatistik Incelemeler

Degiskenlerin normal dagihma uyumu Shapiro-Wilk testi ile, grup
varyanslarinin homojenligi ise Levene’s testi ile kontrol edildi. Hafif, orta ve agir
astim atagi gruplarinin karsilastirmasinda parametrik testlerin on sartlarini
saglayan degiskenler icin Tek Yoénli Varyans Analizi (ANOVA) ve ardindan
coklu Kkarsilastirma yontemlerinden kullanildi.  On sartlari  saglamayan
degiskenler bakimindan U¢ grup ortancalari Kruskal-Wallis testi ile
kargilastinldi. Hafif astim atagi grubunu, orta-agir astim atagr grubuyla
kargilastirmada parametrik testlerden student T-Test ve non parametrik
testlerden ise Mann-Whitney U Test kullanildi. Astimli hastalarin atak aninda ve
ataktan en az 1 ay sonraki degerlerinin karsilastiriimasi i¢in parametrik
testlerden T-Test Paired Samples Statistics Test ve non parametrik testlerden
ise Wilcoxon Signed Rankes Test kullanildi. Tanimlayici istatistik élgtimleri igin
veriler ortalama + standart sapma (SD), ortanca deger (median) ve en klguk-en
bayluk (minimum-maximum) seklinde verildi. Veri setinin istatistik analizleri
SPSS 17.0 istatistik yazilimi (Statistical Package for Social Sciences Ver. 17.0,
SSPS Inc, Chicago IL USA) ile yapildi. p<0.05 dizeyi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bagkent Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Alerji Poliklinigi’ ne bagvuran
yaslar 6 ile 16 arasinda degisen, 18° i kiz (%45) ve 22° si erkek (%55) olmak
Uzere toplam 40 ¢ocuk calismaya alindi. Atak siddetlerine gore hafif astim atagi
grubunda 22 (7’ si kiz, 15’ i erkek), orta-agir astim atagi grubunda 18 (11’ i kiz,
7’ si erkek) ¢ocuk vardi. Cocuklarin yas ortalamasi 8.7+£2.6 yildi1 (6-16, ortanca
8.2) ve gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05). Hastalar vicut agirligi ve
boy acgisindan karsilastirildiginda hafif ve orta-agir astim atagi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Hafif siddette astim atagi
olan hastalarin 21 (%95.5)’ nde, orta-agdir siddette astim ataginda olanlarin ise
16 (%88.9) sinda alerjik rinit saptandi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
4.1’ de gosterilmisgtir.

Hastalar atak ani ve sonrasi donemde degerlendirildiginde trombosit
sayisi agisindan anlamh fark gézlenmedi. (p>0.05). Ortalama trombosit hacmi
(MPV), atak aninda atak sonrasi doneme gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde dusuktl (p<0.01) (Sekil 4.1). Hastalarin atak aninda ve ataktan en az 1
ay sonra bakilan trombosit sayisi, MPV, PDW, PCT ve P selektin duzeyleri
Tablo 4.2’ de verilmigtir.

10

N= s ©
Atak ani Ataktan 1 ay sonra

Sekil 4.1. Hastalarin atak aninda ve ataktan 1 ay sonra MPV duzeylerinin

karsilastiriimasi.
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Tablo 4.1. Astimli hastalarin demografik 6zellikleri.

Tim astimh Hafif atak grubu Orta-agir atak P

hastalar n=40 n=22 grubu n=18
Cins (K/E) 18/22 7115 17
Yag(yil)£SD 8.7+2.6 9.423.1 7.9+1.78 0.37
Ortanca (min-max) 8.2 (6-16) 9.0 (6-16) 7.5 (6-13) '
Boy(cm)*SD 134.1£16.8 137.8+18.3 129.6+14.1 0.31
Ortanca (min-max) 131 (105.8-175.0) 135.0 (110.5-175.0) 129 (105.8-169.0) '
Viicut agirh@i (kg)£SD 33£12.9 35.7x14.4 29.7+10.3 0.20
Ortanca (min-max) 29.0 (18-65) 33.3 (18.0-65.0) 27.3 (19.0-60.0) '
Atopi varligi n (%) 21 (%52.5) 11 (%50) 10 (%55.6) 0.68
Alerjik rinit varligi n (%) 37 (%92.5) 21 (%95.5) 16 (%88.9) 0.43
Ailede astim n(%) 15 (37.5) 10 (%45.5) 5 (%27.8) 0.33
Ailede a.rinit n (%) 24 (%60.0) 14 (%63.6) 10 (%55.6) 0.60
Ailede alerjik hast. n(%) 27 (%67.5) 14 (%63.6) 13 (%72.2) 0.73
Evde sigara n(%) 11(%27.5) 6 (%27.3) 5 (%27.8) 0.97
Evde hayvan n (%) 6 (%15) 5 (%22.7) 1 (%5.6) 0.11
FEV1(%)£SD 80.4+18.9 93.14x12.1 64.89+13.2 0.00
Ortanca (min-max) 78 (41-113) 96.5 (72-113) 62.5 (41-99) '
FEV1(L) £SD 3.93x15.4 1.82+0.77 1.51+0.88 0.00
Ortanca (min-max) 1.27 (0.52-99.0) 1.67 (0.82-4.26) 1.03 (0.52-4.13) '
FVC(%)*SD 71.8x15.4 82.1210.4 59.1£10.2 0.00
Ortanca (min-max) 71.5 (42-99) 83.5 (64-99) 59.0 (42-83) '
FVC(L) £SD 1.57+0.82 1.92+0.84 1.14+0.58 0.00
Ortanca (min-max) 1.25 (0.52-4.55) 1.73 (0.83-4.55) 1.07 (0.52-3.36) '
FEV1/FVCSD 94.916.2 95.8+3.94 93.748.2 0.01
Ortanca (min-max) 96.0 (69-101) 96.5 (89-100) 96.0 (69-101) '
MEF25-75(%)*SD 85.9+24.8 96.9+19.6 72.3+24 1 0.001
Ortanca (min-max) 85.0 (21-132) 95.5 (66-132) 74.5 (21-116) '
MEF25-75(L/sn) #SD 2.000.88 2.380.91 1.53+0.59 0.00
Ortanca (min-max) 1.92 (0.49-5.04) 2.16 (1.09-5.04) 1.43 (0.49-3.28) '
Eozin. sayisi(K/pL) £SD 432.9+777.2 565.0+977.1 271.6+395.5 0.07
Ortanca (min-max) 191.5 (3-4350) 330.5 (3-4530) 98.5 (5-1270) '
Eozin. yiizdesi (%)£SD 4.2616.14 5.55+7.64 2.69+3.12 0.10
Ortanca (min-max) 2.37 (0.02-30.8) 3.26 (0.05-30.8) 1.18 (0.02-9.49) '
Tr.sayisi (K/uL)£SD 322925.0+¢7175.031 | 320045.5+664103.3 326444.4£79624.2
Ortanca (min-max) 7000 (204000- 317000 (204000- 311000 (232000- 0.78

524000) 456000) 524000)
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Tablo 4.2. Astimli hastalarin trombosit belirtegleri dizeyi.

Atak aninda Ataktan en az 1 ay sonra P
n=40 n=40

Tr. sayisi (K/pL)2SD 322925171755 313500+69456.8
Ortanca (K/pL) 317000 314000 0.320
Min-max (K/uL) 204000-524000 193000-520000
MPV (fL) £SD 6.38+0.92 7.2710.81
Ortanca (fL) 6.35 7.05 0.000
Min-max (fL) 5.01-8.22 6.06-9.51
PDW (GSD) £SD 17.33+0.84 17.38+0.96
Ortanca (GSD) 17.1 17.2 0.580
Min-max (GSD) 16.3-20 16.1-20.6
PCT(GSD)£SD 207.48+35.09 214.1+£39.1
Ortanca (GSD) 204.50 213.0 0.028
Min-max (GSD) 125-289 139-331
P Selektin (pg/ml) £SD 24.11£11.16 27.99+12.22
Ortanca (pg/ml) 23.09 32.0 0.038
Min-max (pg/ml) 11.32-48.6 0.07-42.9

Atak ani ve sonrasi donem Kkarsilastirildiginda PDW dizeyindeki fark

anlamli degildi (p>0.05). Ancak plateletcrit degeri, atak aninda atak sonrasi

doéneme gore anlamli olarak diglktu (p<0.05) (Sekil.4.2).

Sekil 4.2.

karsilastiriimasi.

400

3001

2001

100

P
Atak ani

)
Ataktan 1 ay sonra

Hastalarin atak aninda ve ataktan 1 ay sonra PCT duzeylerinin
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Atak sonrasinda bakilan P selektin dizeyi, atak anina gore istatistiksel

olarak anlaml olmak Uzere yuksekti (p<0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Hastalarin atak aninda ve ataktan 1 ay sonra P selektin dizeylerinin

karsilastiriimasi.

Hastalarin atak ani ve sonrasinda bakilan eozinofil sayi ve yuzdesindeki
fark istatiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Ancak beyaz kire ve pargall

sayisinin atak aninda anlamh ytksek oldugu goértldi (p<0.001)(Tablo 4.3).

Hafif ve orta-agir astim atagi gruplari atak aninda ve sonrasinda ayri ayri
degerlendirildiklerinde MPV ve PCT duzeylerinin istatistiksel olarak anlamli
dusuk oldugu gorulmusken, trombosit sayisi, PDW ve P selektin duzeylerindeki
fark anlamli bulunmadi (Tablo.4.4) (Tablo 4.5).

Atak aninda hafif ve orta-agir astim atagi gruplar trombosit aktivasyon
belirtecleri agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel fark
gorulmemistir (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.3. Hastalarin atak aninda ve ataktan

beyaz kiure ve pargall duzeyleri.

1 ay sonra serum eozinofil,

Atak aninda Ataktan en az 1 ay sonra P

Eozinofil sayisi (K/pL) £SD 432.91777.2 260.8+212.6
Ortanca (K/uL) 1915 186.5 0.28
Min-max (K/uL) 3-4530 38-779
Eozinofil yliizdesi (%)+SD 4.26+6.14 3.56+2.83
Ortanca (%) 2.30 2.47 0.96
Min-max (%) 0.02-30.80 0.77-12.10
BK sayisi (K/uL)¥SD 9272.2+3489.4 7273+1894.9
Ortanca (K/uL) 8800 7120 0.001
Min-max (K/uL) 4560-19300 4890-12100
Pargali sayisi (K/pL) £SD 5345.7+3039.9 3368+£1298.5
Ortanca (K/uL) 5045 3110 0.00
Min-max (K/uL) 1470-13800 1310-6770
Tablo 4.4. Hafif astim atagi grubunun trombosit belirtecleri diizeyi.

Hafif astim atagi (n=22)

Atak ani Ataktan en az 1 ay sonra P
Trombosit (K/pL) £SD 320045.5+664103.3 301545.4+67580.4
Ortanca (K/uL) 317000 297500 0.380
Min-max (K/uL) 204000-456000 193000-489000
MPV (fL) £SD 6.54+0.79 7.14+0.65
Ortanca (fL) 6.47 7.05 <0.001
Min-max (fL) 5.07-8.01 6.06-9.08
PDW (GSD) +SD 17.3+0.92 17.38+0.67
Ortanca (GSD) 17.10 17.20 0.945
Min-max (GSD) 16.3-20 16.30-19.10
PCT(GSD)+SD 201.9+33.7 205.1+34.4
Ortanca (GSD) 203.5 209.5 <0.05
Min-max (GSD) 125-289 139-282
P Selektin (pg/ml) £SD 21.40+£10.87 27.04£11.90
Ortanca (pg/ml) 14.66 30.95 0.079
Min-max (pg/ml) 11.66-48.60 0.34-40.30

37




Tablo 4.5. Orta-agir astim atagi grubunun trombosit belirtegleri dizeyi.

Orta- agir astim atagi (n=18)

Atak aninda Ataktan en az 1 ay sonra P

Trombosit (K/pL) #SD 326444.4+£79624.2 328111.1£70814.4
Ortanca (K/uL) 311000 317500 0.380
Min-max (K/uL) 232000-524000 219000-520000
MPV (fL) £SD 6.19+1.04 7.42+0.95
Ortanca (fL) 5.97 7.09 <0.001
Min-max (fL) 5.01-8.22 6.45-9.51
PDW (GSD) +SD 17.3+0.75 17.38+1.25
Ortanca (GSD) 17.25 16.90 0.395
Min-max (GSD) 16.30-18.80 16.10-20.60
PCT (GSD)*SD 214.2+36.3 225.1+42.5
Ortanca (GSD) 211 231.5 <0.05
Min-max (GSD) 156-283 158-331
P Selektin (pg/ml) *SD 27.43+10.89 29.15+12.86
Ortanca (pg/ml) 32.45 34.05 0.449
Min-max (pg/ml) 11.32-41.70 0.07-42.90
Tablo 4.6. Hastalarin atak aninda bakilan trombosit aktivasyon belirtecleri.

Hafif atak n=22 Orta-agir atak n=18 P
Trombosit (K/pL) +SD 320045.5+66410.3 326444.4+£79624.2
Ortanca (K/uL) 317000 311000 0.78
Min-max (K/uL) 204000-456000 232000-524000
MPV (fL) £SD 6.54+0.79 6.19+1.04
Ortanca (fL) 6.47 5.97 0.12
Min-max (fL) 5.07-8.01 5.01-8.22
PDW (GSD) +SD 17.31£0.92 17.31£0.75
Ortanca (GSD) 17.10 17.25 0.75
Min-max (GSD) 16.30-20.0 16.30-18.80
PCT (GSD) *SD 201.9+£33.7 214.2+36.3
Ortanca (GSD) 203.5 211 0.27
Min-max (GSD) 125-289 156-283
P Selektin (pg/ml)xSD 21.40£10.87 27.43+10.89
Ortanca (pg/ml) 14.66 32.45 0.17
Min-max (pg/ml) 11.66-48.60 11.32-41.70
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Hastalarin atak aninda yapilan solunum fonksiyon testlerinde FEV1/FVC
degeri disinda FEV1, FEV1 act, FVC, FVC act, MEF,.75 ve MEFy.75 act
degerlerinde atak sonrasina gore anlamli dugukluk oldugu gorulmustar
(p<0.001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin atak aninda ve ataktan 1 ay sonra SFT degerleri.

Atak aninda n=40 Ataktan en az 1 ay sonra n=40 P

FEV1 (%)*SD 80.4+18.9 102.5+13.3

Ortanca (%) 78 101 0.00
Min-max (%) 41-113 74-135

FEV1 (L) £SD 3.93+15.43 1.84+0.67

Ortanca (L) 1.27 1.73 0.00
Min-max (L) 0.52-99 0.82-4.24

FVC (%)£SD 71.8+154 89.8+11.0

Ortanca (%) 715 88 0.00
Min-max (%) 42-99 67-120

FVC (L) £SD 1.57+0.82 1.92+0.77

Ortanca (L) 1.25 1.78 0.00
Min-max (L) 0.52-4.55 0.80-4.77

FEV1/FVC%SD 94.916.2 96.9+4.3

Ortanca 96 98 0.09
Min-max 69-101 83-104

MEF25.75 (%)£SD 85.9+24.8 114.5+21.6

Ortanca (%) 85 1135 0.00
Min-max (%) 21-132 67-155

MEF2s5.75 (L/sn) £SD 2.00+0.88 2.59+0.67

Ortanca (L/sn) 1.92 254 0.00
Min-mau (L/sn) 0.49-5.04 1.34-4.87

39




Hafif ve orta-agir astim atagi gruplari atak aninda FEV1, FEV1 act, FVC,

FVC act, MEF2s.75 ve MEF,5.75 act degerleri agisindan degerlendirildiginde iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.001)(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hafif ve orta-agir astim atagdi gruplarinin atak aninda SFT dizeyi.

Atak aninda n=40

Hafif atak n=22 Orta- agir atak n=18 P
FEV1 (%)£SD 93.14+12.1 64.891+13.2 0.00
Ortanca (%) 96.5 62.5
Min-max (%) 72-113 41-99
FEV1 (L) £SD 1.82+0.77 1.51+0.88
Ortanca (L) 1.67 1.03 0.00
Min-max (L) 0.82-4.26 0.52-4.13
FVC (%)*SD 82.1+10.4 59.1+10.2
Ortanca (%) 83.5 59 0.00
Min-max (%) 64-99 42-83
FVC (L) £SD 1.92+0.84 1.14+0.58
Ortanca (L) 1.73 1.07 0.00
Min-max (L) 0.83-4.55 0.52-3.36
FEV1/FVC*SD 95.8+3.9 93.7+8.2
Ortanca 96.5 96 0.91
Min-max 89-100 69-101
MEF25.75 (%)£SD 96.9+19.6 72.3+24.1
Ortanca (%) 95.5 74.5 0.001
Min-max (%) 66-132 21-116
MEF2s5.75 (L/sn)£SD 2.38+0.91 1.53+0.59
Ortanca (L/sn) 2.16 1.43 0.00
Min-max (L/sn) 1.09-5.04 0.49-3.28

Atak aninda hastalarin MPV, PDW, PCT degerleri ile solunum fonksiyon

testleri arasinda korelasyon saptanmaz iken, P selektin ile FVC arasinda negatif

korelasyon izlenmistir (Spearman rho= -0.357, p<0.05) (Sekil 4.4).

Hastalarin ataktan en az 1 ay sonra bakilan SFT degeri ile MPV, PCT ve

P selektin dlzeyi arasinda korelasyon saptanmamigken (p>0.05), PDW ile
FEV1act arasinda (Spearman rho= 0.480, p<0.05), PDW ile FVCact arasinda
(Spearman rho= 0.472, p<0.05) ve PDW ile MEF.s75 act arasinda pozitif

korelasyon (Spearman rho= 0.536, p<0.05) gorulmustur (Sekil 4.5, Sekil 4.6).
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Sekil 4.4. Hastalarin atak aninda P selektin ve FVC degeri iliskisi.
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Sekil 4.5. Hastalarin ataktan 1 ay sonra bakilan PDW ile FEV1 act ve FVC act
iligkisi.

Hastalarin serum MPV, PDW, PCT ve P selektin dizeyleri ile tani yasi,

sigara maruziyeti, eglik eden alerjik rinit, ailede astim olup olmamasi arasinda

korelasyon bulunmamistir (p>0.05).

41



Hafif astim atagi grubunda atak aninda MPV, PDW, PCT, P selektin ile

solunum fonksiyon testleri arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
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Sekil 4.6. Hastalarin ataktan 1 ay sonra bakilan PDW ile MEF,s5.75 iligkisi.

Hafif astim atadi grubunda atak aninda FEV1/FVC ile eozinofil sayisi
arasinda negatif korelasyon oldugu gorulmustir (Spearman rho= -0.564,
p<0.05) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Hafif astim atak grubunda atak ani FEV1/FVC ve eozinofil sayisi iligkisi.
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Orta-agir astim atak grubunda atak aninda trombosit sayisi ile FEV1

arasinda negatif korelasyon goértlmigken (Spearman rho= -0.475, p<0.05),
MPV, PDW, PCT ve P selektin ile solunum fonksiyon testleri arasinda
korelasyon bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Orta-agir astim atak grubunda atak aninda trombosit sayisi ve

FEV1 iligkisi.

Orta-agir astim atak grubunda ataktan en az 1 ay sonra bakilan PDW ile
FVC arasinda (Spearman rho= 0.481, p<0.05) ve PDW ile FVC act arasinda
(Spearman rho= 0.491, p<0.05) pozitif korelasyon saptanmis iken; MPV, PCT

ve P selektin ile solunum fonksiyon testleri arasinda korelasyon gorulmemistir

(p>0.05)(Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Orta-agir astim atak grubunda ataktan en az 1 ay sonra PDW ile

FVC ve FVC act iligkisi.
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5. TARTISMA

Astim hava yolunda epitel hasari, eozinofilik infiltrasyonun oldugu, mast
hicreleri ve T lenfositlerin de katildigi inflamasyon ile olusan hastaliktir.
Etiyopatogenezi henuz tam olarak agiga kavusmamis olsa da bugun kronik
inflamasyonda rol alan hucrelerle ilgili c¢alismalar devam etmektedir.
Trombositlerin  alerjik inflamatuar yanit ve hava yolu yeniden
yapilandirmasinda rolii oldugunu éne siiren calismalar vardir [4]. ik olarak
1983 yilinda Aschoff akcigerde megakaryositlerin varhigini tanimlayarak
trombositlerle ilgili ¢alismalara 1sik olmustur. Howell ve Donahue akcigerde
trombosit sayisinin periferik kandan daha fazla oldugunu saptamislardir [93].
Ardindan yapilan hayvan deneylerinde trombositlerden salgilanan histamin,
serotonin, PAF ve arasidonik asit metabolitlerinin brons daralmasinda roli

oldugu bulunmustur [94].

Beasley ve arkadaslari orta persistan alerjik astimli hastalarda yaptiklari
¢calismada inhale albuterol oncesinde ve histamin veya metakolin ile brons
provakasyonundan 18 saat sonrasinda aldiklari bronkoalveolar lavaj sivisinda
trombositlerin  toplandi§i saptamislardir. Ayrica astimli hastalarda kontrol
grubundan farkl olarak epitelyal bazal membranin altinda kollajen biriktigi, mast
hicrelerin degranule oldugu ve eozinofillerin mukozay infiltre ettigi gordimustar.
Bununla birlikte eozinofil, monosit gocuyle birlikte, vaskuler endotelde eozinofil
ve monositlerin trombositlerle iliski icinde oldugu saptanmistir [95]. Martin ve
arkadaslarinin yaptiklari bir baska calismada ise, astim nedeniyle 0olen
hastalarin akciger otopsi o6rneklerinde anormal megakaryositler saptamislardir
[96]. Literatirde astimli hastalarin brongiyal biyopsi orneklerinde intravaskuler
trombosit agregasyonun oldugu ve akcigerde hasarlanmis epitel ylzeyinde
trombositlerin yerlestigini gosteren c¢alismalar mevcuttur [87, 97]. Astimh
hastalarin semptomatik olduklari dénemde veya brongiyal provakasyon
sonrasinda trombositlerinden c¢esitli mediyatorlerin salgilandigr saptanmigtir.
intravaskdiler trombosit aktivasyonun trombositlerden salgilanan PF-4, BTG gibi
kemokinlerin Ol¢ulmesiyle belirlenebilecegi 6n gorulmustur [88]. Alerjenle

uyartya yanit olarak trombosit aktivasyonunu gosteren calismalar olmakla
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birlikte, astimda da artmig brongiyal asiri duyarhlikla birlikte trombosit

aktivasyonunun arttigini gosteren galismalar vardir [98].

Calismamizda rutin  pratikte sik kullanilan tam kan sayimi
parametrelerinden trombosit sayisi, MPV, PDW ve PCT den astim atagi
sirasinda belirte¢ olarak yararlanilabilirligini sorguladik. Calismamizda astim
atagindaki hastalarin atak anindaki MPV, PCT ve P selektin duzeyleri atak disi
semptomsuz doneme gore anlamli dusuk saptandi. Ortalama trombosit hacmi
hafif ve orta-agir astim atagi gruplarinda ayri ayri atak aninda ve atak disi
semptomsuz doénemde incelendiginde atak aninda her iki grupta MPV
dizeyinde anlamh disus oldugu goruldi. Ancak atak siddeti ile MPV arasinda

herhangi bir iliski saptanmadi.

Literatirde astimli ¢ocuklarda MPV duzeyi ile ilgili sadece bir ¢alisma
vardir. Bu galismada 100 astimli ¢ocuk atak ani ve sonrasinda, 49 saglikh
cocukla trombosit sayisi ve trombosit hacmi agisindan karsilastirilmistir. Her Gg
grup arasinda trombosit sayisi ve trombosit hacmi agisindan anlaml fark
bulunmamistir. Bu calismanin retrospektif olmasi kisitlayici tarafidir. Bazi
verilerin gbzden kagmalarina neden olmus olabilir. Bizim galismamiz prospektif
olarak duzenlenmigtir. Hastalar atak aninda ve ataktan 1 ay sonra gorulmustur.
Hastalarin trombosit aktivasyon belirtegleri solunum testleriyle birlikte
deg@erlendirilmigtir. Ancak Tuncel ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma yalniz
MPV ve trombosit sayisini icermekte olup, PDW, PCT, P selektin gibi diger ek
parametreleri icermemektedir. Bu nedenle atak aninda trombositlerin

aktivasyonu ile ilgili yeterli veri elde edilememis olabilir [74].

Son vyillarda vyapilan c¢alismalarda MPV’ nin bazi inflamatuvar
hastaliklarin akut alevlenmelerinde tani igin kullanilabilecek aktivasyon belirteci
olabileceg@i 6n gorlimustiur. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Ulseratif kolit ve
crohn hastalarinda hastaligin aktif doneminde, ailevi akdeniz atesi olan
hastalarin atak aninda, romatoid artritli hastalarda saglam bireylere kiyasla
MPV degeri daha dusuk saptanmigtir [99, 100]. Ortalama trombosit hacmindeki
bu dusukluk, kemik iliginde sitokinlerin megakaryopoezi uyararak kuguk hacimli

trombositlerin salinmasina ve inflamasyonda genis hacimli trombositlerin
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tuketilmesine baglanmistir. Bu bulgularla MPV’ nin inflamatuvar hastaliklarin
aktif doneminde aktivasyon belirteci olabilecegdi 6ne surulmustur [101]. Astimli
hastalarda atak aninda MPV’ nin dusuk bulunmasi, atak belirteci olarak
kullanilabilirligini distndurmektedir. Ancak calismamiz kisitli sayida hasta ile
yapilmig oldugundan, bu konuyla ilgili daha genis c¢apl c¢alismalara ihtiyag
vardir. Ortalama trombosit hacmindeki duguklugun inflamasyonda genis hacimli
trombositlerin tuketilerek geriye kuguk hacimli trombositlerin kalmasina ve
kemik iliginin sitokinler yardimiyla uyarilarak kuguk hacimli trombositlerin

salinimina bagli olabilecegini dusunmekteyiz.

Trombositlerin  aktivasyonu trombositlerde sekil, sayir ve volim
degisikliklerine neden olmaktadir. Literatirde PDW duzeyi ile ilgili kisith sayida
calisma vardir. Akarsu ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada PDW’ na
bakildiginda kalp hastaliklari, alerjik hastaliklar, bobrek hastaliklari, endokrin
hastaliklar arasinda anlamhl fark bulunmamistir [80]. Ancak c¢alismanin
retrospektif dizenlenmesi, patogenezi farkli hasta gruplarinin kargilastiriimasi
ve hasta sayisi agisindan gruplar arasinda belirgin farklilik olmasi ¢alismanin

kisitlayici yonleridir.

Orak hdacreli anemili hastalarda yapilan bir calismada, vazookliziv
krizlerde PDW artmis olarak bulunmustur. Bunun nedeni olarak vazookliziv
krizlerdeki artmis koagulasyon ve artmis megakaryosit hiperplazisi sorumlu
tutulmustur [78]. Kawasaki hastalarinda yapilan bir galismada ise MPV ve PDW
degeri saglhkh kontrol grubuna gore daha disik saptanmistir. Ayrica IL 6, GM-
CSF ve timor nekroz faktor alfa dizeyinin de ylkseldigi saptanmistir [102].
Hastaliklarin patogenezi ve inflamasyonlar farkh sekilde olustugundan PDW

degerinde cesitli hastaliklarda farkli sonuglar elde edilmistir.

Literatirde astimli hastalarda PDW duzeyi ile iligkili ¢alisma
saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda tum astim atagindaki hastalarin atak
aninda bakilan PDW duzeyleriyle ataktan 1 ay sonra bakilan duzeyler arasinda
herhangi bir fark bulunmamistir. Atagin siddetiyle PDW dlzeyi arasinda iligki
gorulmemistir. Ancak PDW’ nin solunum fonksiyon testi ile iligkisi oldugunu

saptanmistir. Ozellikle tim astiml hastalarda atak aninda PDW ile FEV1 act,
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FVC act, MEF25-75 arasinda ve orta-agir astim atagi grubunda ise PDW ile
FVC ve FVC act arasinda pozitif iligki saptanmigtir. Trombosit dagihm araligi
azaldikga, FEV1’ de azalma oldugunu goériimustir. Boylece PDW’ nin astim
atagindaki hastalarda atak aninda siddeti belirlemede kullanilabilme olasihigini

dusundurmektedir.

Literatirde PCT duzeyi ile ilgili yapiimis calismalar oldukga kisithdir.
Ozellikle hayvan galismalari yer almaktadir. Kdpeklerde yapilan bir hayvan
deneyinde esherichia coli endotoksemisi gelisen grupta, saglam gruba gore
trombosit sayisi ve PCT degeri 0.saat disinda duslik olarak saptanmistir.
Zaman icinde endotoksemi grubunda bu iki parametre azalmis saptanmigtir.
Trombosit dagilim araligi ise endotoksemi grubunda saglam gruba gore yuksek
bulunmustur. Sonug olarak; trombosit sayisi ile PCT pozitif iligkiliyken, MPV ve
PDW dlzeylerinin trombosit sayisiyla negatif iligkili oldugu bulunmustur.
Endotoksemiyle birlikte gelisen trombositopeni ve PCT dizeyinin azalmasi,
endotoksinlerin trombositlerdeki adezyon molekillerinin salinimini arttirarak,
adezyon ve agregasyonun artmasina baglanmistir. Trombosit tiketimi sorumlu
tutulmustur. Ortalama trombosit hacmi ve PDW dederindeki artis ise
endotoksemi sirasinda inflamatuvar mediyatérlerin salinarak trombopoezin
artmasina ve buna bagli kemik iliginin uyarilarak blyuk trombositlerin

salinmasina baglanmigtir [103].

Bizim g¢alismamizda tUm astim atagindaki hastalarda atak aninda PCT,
ataktan 1 ay sonraki doneme gore anlaml disuk saptanmistir. Hafif ve orta agir
astim atagi grubunu atak aninda karsilastirildigimizda PCT dizeyinde anlamli
fark bulunmamigtir. Yani PCT astim atagi aninda MPV ile birlikte
kullanilabilecek bir belirte¢ olabilir ancak bu konuda galismalar yok denecek

kadar azdir. Daha genig kapsamli arastirmalara gereksinim vardir.

Astimli hastalarda brons provakasyon sonrasinda trombositlerinden
cesitli mediyatorlerin salgilandigi gosteren calismalar vardir [88]. Trombositler
bu salgiladiklari mediyatorler yardimiyla aktive olup, P selektinin yuzeyel
salinimini arttirirlar. Ayrica |okosit, eozinofil, monosit ve nétrofillerle P selektin

aracihigiyla iligki kurarlar [72]. Aktive buylk trombositler fazla sayida granul
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icerirken, yuzeylerinde glikoprotein llb/llla ve P selektin gibi ylzey reseptorlerini
de daha fazla sayida igerirler [104]. Trombositten salinan P selektin eozinofilin
endotele adhezyonunda rol alir [105]. Moritani ve arkadaslari yaptiklari
calismada trombin ve PAF ile aktive olmug trombositlerin yuzeylerindeki P
selektin salinimini saglam bireylere kiyasla daha yuksek saptamislardir [106]. P
selektin duzeyi azaltilmis farelerde yapilan bir gcalismada hamam bdcegi alerjeni
veya ovaalbumin uygulamasina karsilik I6kosit infiltrasyonunun azaldigi
saptanmigtir. Trombositlerdeki P selektin azaldigi igin IOkositlerin toplanmasinin
azaldigr one surulmustar. Bu calismada alerjik inflamasyonda inflamatuvar
hicre cevabinda eozinofillerin toplanmasinda trombositlerin gerekli oldugu bir

kez daha vurgulanmistir [107].

Farelerde yapilan bir ¢calismada alerjenle duyarlandiktan sonra bakilan
periferal kan 6rneklerinde trombosit-l6kosit kiimeleri oldugu saptanmistir. P
selektin ve E selektin gen delesyonu olan 6 farede hava yolu asiri duyarlihginin,
6 saglam fareye gore azaldigi saptanmistir. Ayrica saglam farelerde hamam
bdcegi alerjeni verildikten 4 saat sonra akciger dokusunda E ve P selektin
dizeyinin yulkseldigi saptanmistir. P selektin ve E selektinin peribronsiyal

inflamasyon ve bronsiyal asiri duyarhlikta rolleri oldugu distnutlmusttr [108].

Johansson ve arkadaslarinin astimli hastalarda yaptiklari ¢aligmada
eozinofillerin ylzeyindeki P selektin immunfloresan mikroskobi ile trombosit
belirteci olan trombospondin ile boyanmistir. Yuzeyinde P selektin salinimi
artmis olan eozinofillerde aktivitenin artmis oldugu saptanmistir. Eozinofil
aktivasyonu ile birlikte plazma P selektin kana eklenerek eozinofillerin VCAM-1
ile adezyonununa yardimci oldugu digunulmustur. Ayrica P selektinle beraber
eozinofil B1 integrin aktivitesinin arttigi, boylece adhezivitenin arttigi 6ne
surdlmustur [109]. Bir baska calismada 109 ¢ocuk ve addlesan persistan astimli
hastada nazal yikama suyuna bakilmigtir. Astimli hastalarin P selektin ve
eozinofil katyonik protein duzeyleri saglikli bireylere gore yuksek saptanmistir.
Bu calisma, inflamasyonda eozinofil aktivasyonuna trombosit aktivasyonunun

da eglik ettigini gostermektedir [110].
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Kowal ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismada 33 Dermatophagoides
Pteronyssinus (Dp) duyarlh astimh ve 12 saglklh bireye Dp ile brongiyal
provakasyon yapiimigtir. Astimli hastalar erken ve geg¢ cevap gelisen grup
olarak ikiye ayrilmistir. Hastalardan test 6ncesi, 30. dakika, 6.saat ve 24.saatte
trombosit sayisi, plazma BTG, PF-4, soluble P selektin igin kan alinmig ve
solunum fonksiyon testleri yapiimigtir. Sonu¢ olarak trombosit sayisi ve BTG
dizeyi agisindan gruplar arasinda fark goérilmemistir. Ancak PF-4 erken cevap
gelisen grupta diger gruplara goére ylksek bulunmustur. P selektin ise
provakasyon oncesi ve sonrasinda ge¢ cevap gelisen grupta saglam bireylere
gore daha ylUksek saptanmis iken erken cevap gelisen grupla aralarinda fark
bulunmamistir. Ge¢ astim cevabinda P selektinin FEV1 ile negatif iligkili oldugu
gorulmustir. FEV1' nin en disuk oldugu zamanda P selektin en yuksek
saptanmistir. Thyagarajan ve arkadaslari Geng Eriskinlerde Koroner Arter Risk
Gelismesi (CARDIA) calismasina katilmig 2455 bireyde P selektin, ICAM-1
dizeyine ve solunum fonksiyon testlerine bakmiglar. Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde P selektin ile FVC arasinda negatif korelasyon saptanmistir [111]. Bu
calismalar inflamasyonda rol alan P selektin dlzeyi arttikga solunum fonksiyon

testi parametrelerinde bozulma oldugunu gostermektedir.

Bizim calismamizda ise, yapilan bu calismalarin aksine tum astim
atagindaki hastalarda atak aninda P selektin duzeyleri ataktan 1 ay sonraki
déneme goére daha dusik saptanmistir. Hafif astim atagi ile orta-agir astim
atagi grubu atak aninda karsilastiriididinda P selektinde anlamli fark
saptanmamistir. Calismamizda P selektin dlizeyine plazmada bakilmigtir. Diger
calismalarda ise nazal yikama suyu, aktive eozinofiller gibi dokuda P selektin
dizeyi incelenmistir. Sadece bir ¢calismada plazma P selektin dizeyi bakiimis
ve onda da ge¢ astmatik yanitta P selektin duzeyi yUksek bulunmustur.
Calhigmalardaki P selektin duzeyinin farkli olmasinin nedeni inceleme zamaninin

ve dokusunun ayri olmasi ile iligkili olabilecegini disinmekteyiz.

Trombositlerin mediyatorleriyle astimdaki inflamatuvar strece katkilarini
inceleyen calismalar devam ederken Kemona ve arkadaglari 12 atopik hafif

persistan astimli, 12 atopik olmayan hafif persistan astimh ve 7 saglikli bireyde
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trombosit sayisini incelemistir. Atopik astimlilarda trombosit sayisi atopik
olmayan astimli ve saglikli bireylere gore daha yuksek saptanmigtir. Atopik
olmayan astimli hastalarda kontrol grubuna goére trombosit sayisi yuksek
olmasina karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Trombosit
sayisindaki bu fark atopik astimli hastalarda saglikli bireylere gore IL-6
duzeyinin ylksek olmasina ve buna bagl trombopoezisin artmasina
baglanmistir. Atopik ve atopik olmayan astimli hastalar arasinda IL-6 duzeyi
agisindan anlamh fark bulunmamistir. Retiklle trombosit oranina bakildiginda
ise, atopik astimh hastalarda diger gruplara goére anlamh yukseklik oldugu
gorulmustar. Ayrica trombopoetin dizeyi atopik olmayan grupta en yuksek
saptanmis olup diger gruplarla karsilastirildiginda aradaki fark anlamli
gorulmemistir [4]. Ancak bu g¢alismada hasta sayisi oldukga kisithdir. Tuncel ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada 100 astimli hasta atak aninda ve
sonrasinda saglik bireylerle trombosit sayisi agisindan kargilastirildiklarinda Gg
grup arasinda anlamli fark bulunmamistir [74]. Bizim g¢alismamizda da benzer
sekilde astim atagindaki hastalari atak aninda ve atak disi semptomsuz
donemde degerlendirdigimizde trombosit sayisi agisindan anlamli degisiklik
gOzlemlemedik. Astim atagi siddeti ile trombosit sayisi arasinda iligki
saptamadik. Ancak orta-agir astim atagi grubunda trombosit sayisi arttikga
FEV1' de azalma oldugunu belirledik. Literatirde astimli hastalarda atak aninda
trombosit sayisi ile solunum fonksiyon testleri arasindaki iligkiyi inceleyen
calisma bulunmamaktadir. Hastalarimizin inhaler kortikosteroid kullaniyor
olmasi trombosit sayisinda farkllik olmamasinda bir neden olabilir. Atak siddeti
arttikca trombosit sayisi artmaktadir ancak bu artis istatiksel olarak anlaml
degildi. Trombosit sayisinin artisiyla FEV1’ in azaliyor olmasi inflamasyonda
trombositlerin  roli oldugunu ve solunum fonksiyon testinin etkilendigini

dusundurmektedir.

Calismamizda, hastalarin atak aninda ve atak sonrasi semptomsuz
donemde bakilan eozinofil sayisinda anlamh fark saptanmamistir.
Hastalarimizin duizenli inhaler kortikosteroid kullaniyor olmasinin eozinofil
sayisinda farkhlik olmamasina neden oldugunu dusundirmektedir. Eozinofil

sayisi atak aninda tani igin kullanilabilecek bir belirte¢ olarak saptanmamig
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iken, hafif astim atagi grubunda serum eozinofil dizeyi ile FEV1/FVC arasinda
negatif korelasyon saptanmigtir. Literatirde benzer sekilde Piriggiler ve
arkadaslarinin yaptigi calismada balgamda eozinofil dizeyi ile FEV1/FVC

arasinda negatif iliski oldugu gértlmustar [112].

Sonug olarak, calismamizda hastalarin atak aninda MPV, PCT ve P
selektin degerleri duguk olarak saptanmistir. Ortalama trombosit hacmindeki bu
dusuklaguan inflamasyonda trombositlerin aktive olup, i¢erikleri nedeniyle genis
hacimli trombositlerin daha fazla tuketiimelerine, geriye kiuguk hacimli
trombositlerin kalmasina ve kemik iliginde sitokinlerin megakaryopoezi uyararak
kigcuk hacimli trombositlerin salinmasina baglh olabilecegini dusunmekteyiz.
Atak aninda PCT dizeyinin azalmasi da trombosit tiketimine isaret etmektedir.
Ayrica beyaz kire ve PMNL sayisinin atak aninda artmasi da aktivasyonu
destekler niteliktedir. Astimh hastalarda MPV, PCT gibi rutin pratikte sik
kullanilan tam kan sayimi parametrelerinin atak tayini ve siddetini belirlemede
kullanilabilecegdini akla getirmektedir. Calismamizda hasta sayisinin kisithhgi en
onemli sorundu ancak ileride yapilacak daha kapsamli ¢galigsmalarin, trombosit
aktivasyon belirteclerinin astim atagindaki klinik dnemini daha net bir sekilde

ortaya koyabilecegini dusunmekteyiz.
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6.SONUGCLAR

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Pediatrik Alerji
Poliklinigi’ ne Nisan 2011- Temmuz 2011 tarihleri arasinda basvuran, yas
dagihmi 6 ile 16 arasinda olan, 22 (7’ si kiz, 15’ erkek) hafif ve 18 (11’ i kiz, 7’ si
erkek) orta-agir astim ataginda olmak uzere toplam 40 c¢ocuk calismaya

alinmigtir.

1. Cocuklarin yas ortalamasi 8.7+2.6 yildi. Hafif ve orta-agir astim atagi

gruplari arasinda yas agisindan anlamh fark yoktu (p>0.05).

2. Hastalarin boy, kilo, atopi varhgi, alerjik rinit varligi, ailede astim ve
alerjik rinit varligi, evde sigara icimi, hayvan besleme hikayesi

sorgulandiginda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

3. Cocuklarin atak aninda bakilan MPV duzeyleri, atak sonrasi déneme

gore istatistiksel olarak anlaml sekilde dusuktu (p<0.01).

4. Plateletcrit dlzeyi, atak aninda atak sonrasi doneme gore anlaml
olarak dusuktu (p<0.05).

5. Atak sonrasinda bakilan P selektin duzeyleri, atak anina goére

istatistiksel olarak anlamli olmak Gzere yuksekti (p<0.05).

6. Trombosit sayisi ve PDW degerleri agisindan atak aninda ve sonrasi

dénemde anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

7. Beyaz kure ve parcgall sayisi atak aninda, atak sonrasi doneme gore

anlamli olarak ytksekti (p<0.001).

8. Hafif ve orta-agir astim atagi gruplari atak aninda ve sonrasinda ayri
ayri degerlendirildiklerinde MPV ve PCT dizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli disuk oldugu goériimusken (p<0.05), trombosit sayisi,

PDW ve P selektin dizeylerindeki fark anlamh bulunmadi (p>0.05).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Atak aninda hafif ve orta-agir astim atagr  gruplari
degerlendirildiginde trombosit aktivasyon belirtegleri agisindan iki

grup arasinda istatistiksel fark goértlmedi (p>0.05).

Hastalarin atak aninda yapilan solunum fonksiyon testlerinde
FEV1/FVC degeri disinda FEV1, FEV1 act, FVC, FVC act, MEF ,5.75
ve MEF,s.75 act degerlerinde atak sonrasina gore anlamli dusukluk
oldugu goruldu (p<0.001).

Hafif ve orta-agir astim atagi gruplar atak aninda FEV1, FEV1 act,
FVC, FVC act,MEF,;.75 ve MEFys.05 act degerleri  agisindan
degerlendirildiginde iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.001).

Atak aninda hastalarin MPV, PDW, PCT degerleri ile solunum
fonksiyon testleri arasinda korelasyon saptanmaz iken, P selektin ile
FVC arasinda negatif korelasyon izlendi (Spearman rho= -0.357,
p<0.05).

Hastalarin ataktan en az 1 ay sonra bakilan PDW ile FEVlact
arasinda (Spearman rho= 0.480, p<0.05), PDW ile FVCact arasinda
(Spearman rho= 0.472, p<0.05) ve PDW ile MEF,5.75 act arasinda
pozitif korelasyon (Spearman rho= 0.536, p<0.05) goruldu.

Hafif astim atagi grubunda atak aninda FEV1/FVC ile eozinofil sayisi
arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi (Spearman rho= -0.564,
p<0.05).

Orta-agir astim atak grubunda atak aninda bakilan trombosit sayisi
ile FEV1 arasinda negatif korelasyon bulundu (Spearman rho= -
0.475, p<0.05).

Orta-agir astim atak grubunda ataktan en az 1 ay sonra bakilan
PDW ile FVC arasinda (Spearman rho= 0.481, p<0.05) ve PDW ile
FVC act arasinda (Spearman rho= 0.491, p<0.05) pozitif korelasyon

izlendi.
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