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SIMGE VE KISALTMALAR

. Astim kontrol test

: Astim prediktif indeks

- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentetaz

: Bronkoalvolar lavaj

: Brong agir1 duyarlilig

: Deoksiribontikleik asit

: Eozinofilik katyonik protein

: Fraksiyone ekshale nitrik oksit

: Vital kapasitenin % 25-75’ arasindaki zorlu ekspiratuar akim

: Forced Expiratory Volume 1% Second (Zorlu Ekspiryumda Birinci Saniye

Voliimii)

: Forced Vital Capacity (Zorlu vital kapasite)
: Kiiresel astim 6nleme ve tedavi girigimi

: Inhale kortikosteroid

: Zireve ekspiratuar akim hizi

: Milyardaki parca birimi

: Rezidiiel voliim

: Total akciger kapasitesi

: Vicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Astim; diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen kronik bir
hastaliktir. 2025 yilinda astimli kisi sayisinin 100 milyon daha artacagi beklenmektedir.
Hastaligin yarattig1 is giicli kaybi, ekonomik giderlerde olusturdugu etki, morbidite, mortalite
ve ekonomik olarak is giicli kaybi1 olusturmasi agisindan kiiresel bir problem olarak
tanimlanmaktadir (1). Tim diinyada her 250 ¢ocuk Olimiin biri astima baghdir (2).
Cocuklarda astim ve higiltili solunum hastaliginin prevalansinin %1 ile %18 arasinda degistigi
tahmin edilmektedir (3).

Astim artmis havayolu duyarliligi ve hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize, ataklar
halinde seyreden, eozinofil ve mast hiicrelerinin 6n planda oldugu kronik inflamatuar bir
hastaliktir (2). Semptomlar, ozellikle gece ve sabahin erken saatlerde meydana gelen
yineleyen hisiltili solunum, nefes darligi, gégiiste sikisma hissi ve Oksiiriik ataklarina neden
olan hava yolu asir1 duyarliligi ile iliskilidir. Bu ataklar genellikle akcigerlerde yaygin,
degisken, geri doniisimli bir hava yolu obstrilkksiyonu ile birliktedir (4). Astim risk
faktorlerinden konak nedenli olanlar; genetik faktorler, obezite ve cinsiyettir. Cevresel
faktorler ise ev ici/ev dis1 alerjenler, enfeksiyonlar, sigara dumani, ev disi/ ev igi hava kirliligi
ve beslenmedir (4).

Astim siddeti; semptomlar, havayolu obstriiksiyonu ve solunum fonksiyon testleri
(SFT) kullanilarak hafif intermittan, hafif, orta ve agir persistan olarak siniflandirilmaktadir.
Bu siniflama, hastanin tedavisiyle ilgili kararin alindigi1 baslangic degerlendirmesinde
onemlidir. Tedavi ile baslangicta agir persistan olan bir hasta, sonra tedaviye yanit verebilir ve

bir alt basamaga gegebilir veya yeniden siniflanabilir (4).



Tedavi olmakta olan bir hastanin daha sonraki izlemi astim kontrol diizeyinin
degerlendirilmesi ile olmaktadir. Astim tedavisi kontrol odakhidir ve bu kavram, astim
belirtilerinin ne derece azaldigi ve tedavinin amacina ulasip ulagsmadigini ifade eden bir
terimdir (4).

Astimda hava yolu inflamasyonunun varligini ve derecesini belirlemek, atak
nedenlerini arastirmak, uygulanan tedavilerin basarisin1 izlemek igin gesitli testler
kullanilmaktadir. Bu testler; solunum fonksiyon testleri, zirve akim hiz1 (PEF) 6l¢iimii, brons
asir1 duyarlilik ve bronkodilatator yanit testleri, deri prik testleri, serum total immiinglobulin
E (Ig E) diizeyi solunum havasinda fraksiyone nitrik oksit diizeyi (FeNO) ol¢iimii gibi
siralanabilir  (5). Astimin siddetinin ve Kkontroliiniin degerlendirilmesinde kullanilan
parametreler arasinda anlamli iliski mevcuttur ve bu parametreler birbirini tamamlayict
niteliktedir (6).

Calismamizda ¢ocuklarda astim kontrol diizeyini belirlemede kullanilan astim kontrol
testi (AKT), solunum fonksiyon testi (SFT) ve FeNO ol¢iim degerlerinin es zamanlh
kullanim1 ile birbirlerine karsi varsa Ustiinliiklerini belirleyebilmeyi, anlamli farklar ve
ayricaliklara sahip olup olmadigini degerlendirmeyi ve bu sayede de daha iyi astim
kontroliinii saglamay1 amaglamaktayiz. Bu konuda iilkemizde genis capli az sayida calisma
olmakla beraber bizim calismamizda kurgulanan karsilastirmalarin tamaminin irdelendigi
bagka bir caligma yoktur. Bu konuda takipte kullanilan birgok parametre ve testin

degerlendirildigi ilk yerli ¢aligma olmasi yoniiyle calismamiz 6nem arzetmektedir.



GENEL BIiLGILER

ASTIM TANIMI

Astim nefes darligi; hisilti, gogiiste sikisma ve/veya Oksiiriik gibi tekrarlayan solunum
sikintist ile karakterize geri doniisiimlii hava yolu obstriikksiyonunun eslik ettigi mast
hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler basta olmak {izere degisik hiicrelerin rol oynadig1 hava
yollarmin kronik inflamatuvar bir hastaliktir (7).

Astim hastaliinin en belirgin 6zelligi gece ve sabaha karsi ortaya c¢ikan nefes
darliginin olmasidir. Astimli hastalarda inflamasyona bagli olarak hava yolu duyarlilig
artmistir. Astimin bir diger 6nemli 6zelligi de hava yolu darliginin geri doniistimlii olmasidir.
Astim ataklar1 tedavi ile veya bazen tedavisiz diizelebilir ve astimli hastalar haftalar hatta
aylarca semptomsuz olabilirler (4).

Astim diinyada cocukluk caginda en sik gozlenen kronik hastaliktir. Hastaligin
dagilimu iilkeler ve cografi bolgeler arasinda farkliliklar gdstermektedir. Astim hastaliginin en
stk goriildigii donem de c¢ocukluk cagidir (1). Hastaligin diinyadaki sikligi siirekli artis
gostermektedir. Bu artisinin kesin nedenleri heniiz bilinmemekle beraber degisen yasam
kosullari, ¢cevre ve hava kirliligi, i¢ ve dis ortam alerjen temasinin artmasi, ¢ocukluk ¢aginda
gecirilen enfeksiyonlar, giderek daha ¢ok kapali ortamlarda yasanmasi, giinliik yasamda
azalan egzersiz, diyet aliskanliklarindaki degisiklikler ve heniiz tam olarak agiklanamamis
genetik faktorlerin bu artistan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (4).

Ulkemizde astim goriilme sikligini arastiran  genis populasyonlu ¢aligmalar
bulunmamaktadir (8). Uluslararas1 ISAAC (The International Study of Astma and Allergies
in Childhood) protokoliine gore iilkemizde 1990-2000 yillar1 arasinda yapilan g¢alisma

sonuclar1 ¢ocuklarda astim goriilme sikliginin % 0.7-14.8 arasinda oldugunu gostermektedir

(9).



ASTIMIN TANISI

Astim solunum yollarinda birgok hiicre ve mediatoriin katildig1 kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Tanis1 i¢in genellikle 6ykii, fizik muayene ve solunum fonksiyon testleri yeterli
olmaktadir (1). Oksiiriikk, hisilti, nefes darlign ve gogiiste sikisma hissi astimimn en sik
belirtileridir (10).

Alerjenle karsilasma sonrasi klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi, semptomlarin sikligi ve
siddetinin mevsimlere gore degisiklik gdstermesi, ailede astim veya alerjik hastaliklarin
olmasi taniyr destekler. Bunlarin yaninda sigara, duman, kokular veya egzersiz gibi
tetikleyiciler ile semptomlarin artisi, astim tedavilerine iyi yanit verilmesi, higilt1 atagi sayisi
ve sliresi, list solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda higilti atag1 gegirip gecirmedigi de tanida
yararlanilan diger faktorlerdir (11,12).

Oksiiriik, havayolu duyarliligmna yamit olarak olusan bir savunma mekanizmasidir.
Astimda Oksiiriik iltihapli havayolu mukozasinin asir1 duyarliligt sonucu olusmaktadir ve
astim tanili ¢ocuklarda en sik goriilen yakinmadir. Kronik oOksiirtik nedenlerini aragtiran
bircok c¢alismada vakalarin %6,5-57’sinde astimin sadece Oksiiriikle ortaya ¢iktigi
saptanmugtir (10).

Astimli hastalarda atak donemi disinda fizik inceleme tamamen normal olabilir.
Hisilt1 en sik saptanan bulgudur ve hemen her zaman brons obstriiksiyonuna igaret eder. Agir
astim ataklarinda oldugu gibi havayolunun tama yakin daralmasi, nadiren hisiltinin eslik
etmedigi nefes darligina neden olabilir (13-16). Astim diisliniilen hastalarin fizik
incelemelerinde siyanoz, tasikardi, akcigerlerde hava hapsinin artigi, yardimci solunum
kaslarinin kullanimi, interkostal / suprasternal / subkostal ¢ekilmeler, konusmada giigliik gibi
bulgular yoniinden dikkatle incelenmeleri gerekir (10). Tanida fizik muayene disinda solunum

fonksiyon testleri de kullanilmalidir (7,17).

ASTIM IZLEMIi

Astim tan1 ve tedavi rehberlerine gore astimli ¢ocugun yonetimi kontrol odaklidir.
Astim kontrolii, semptomlarin olmadigi, gece uykusunun smirlandirilmadigi, rahatlatict
ilaclara gerek duyulup duyulmadigi, fonksiyonel bozukluklarin ne derecede azaldigimi ve
tedavinin amacina ulasip ulasmadigin ifade eden bir terimdir (18,19).

Astim koruyucu tedavi almayan hastanin ilk basvurusunda astim siddeti
degerlendirilir. Bu degerlendirme yapilirken son 2-4 hafta icerisindeki semptomlar esas alinir.

Tablo 1’de ¢ocuklarda astim siddetinin siniflamasi 6zetlenmistir (4,20).
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Tablo 1. Astim siddetinin simiflandirilmasi ve onerilen tedavi (4,20)

ASTIM SIDDETI
Persistan
Intermittan Hafif Orta Agir
Kisithhik
Giindiiz <2 giin/ hafta >2 giin/ hafta, Her giin Giin boyunca
semptomlart Her giin yok
Gece uyanmalari
0-4 yas 0 1-2x/ay 3-4xlay >1x/hafta
> 5yas <2 x/ay 3-4x/ay >1x/hafta, gece Siklikla 7x/hafta
boyunca yok
Kisa etkili p2- <2 giin/hafta >2 giin/hafta, her Her giin Giin i¢inde birkag
agonist kullanimi1 giin yok kez
Giinliik aktivite Normal Sinurl kisitlanma Biraz kisitlanma Asirt kisitlanma
Akciger
fonksiyonlari
FEV1 % Normal FEV1 > %380 > %60-80 < %60
beklenen, ataklar arasi
>5 yas > %80
FEV1/FVC
5- 11 yas > %85 >%80 %75-80 <%75
> 12 yas Normal Normal %5 azalmis %35 azalmig
Risk
Sistemik 0-1/y1l 6 ay igerisinde sistemik kortikosteroid gerektiren >2 atak ya da
kortikosteroid Yilda >1 giin stiren >4 higilt1 atagi ve persistan astim risk
gerektiren ataklar: faktorlerinin bulunmasi
0-4 yas
>5 yas 0-1/y1l >2 /yil [ >2/y1l | 22 /yil
BASLANGIC TEDAVISI iICIN ONERILEN BASAMAK
Tilim yaslar 1.Basamak 2.Basamak
0-4 yas 3.Basamak 3.Basamak
5- 11 yas 3.Basamak, 3.Basamak, orta doz
orta doz IKS IKS tercihi
tercihi ya da 4.Basamak
>12 yas Kisa siire sistemik | Kisa siireli sistemik
kortikosteroid kortikosteroid
tedavisini diigiin tedavisini diisiin
2-6 hafta iginde ulagilan astim kontrol diizeyini degerlendir ve uygun tedaviyi diizenle. 4-6 hafta
igerisinde belirgin bir yarar gozlenmediyse, tedavi diizenlenmesini veya alternatif tanilarr diisiin.

Persistan astim risk faktorleri astim prediktif indeks ile iligkilidir (21). Ebeveynlerde
astim Oykiisii, doktor tanili atopik dermatit, aeroallerjen duyarliligi (herhangi birinin pozitif

olmasi), besin duyarliligi, periferik eozinofili, soguk alginligir olmadigi zaman higilt (en az 2



tanesinin pozitif olmasi) ve 5 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda yilda 2 veya daha fazla atak sayisi
persistan astim olarak kabul edilir (20).

Astim siddeti intermitan, hafif, orta veya agir persistan olarak smiflandirilir. Tablo
1’de belirtildigi gibi intermitan astimda 1. basamaktan, hafif-agir persistan astimda ise 2 - 4.
basamaklardan baslanarak tedavi planlanir. Basamak tedavisinde Onerilen ve alternatif
tedaviler Tablo 2’de verilmistir (Tablo 2). Astim kontrolii saglanincaya kadar hasta 2-6 hafta
arayla izlenir. Gerekli ise basamak arttirilabilir (7,20,22). Astim tedavisinde en az ilag ile

kontroliin saglanmasi en 6nemli hedeftir (19).

Tablo 2. Astimh Cocuklarda Basamak Tedavisi (7)

Yas | Tedavi intermittan Persistan Astim
Astup NG
[ ]
Gereginde basamak azalt KONTROLU Gereginde basamak
DEGERLENDIR arttir
I |
1.Basamak | 2.Basamak | 3.Basamak | 4.Basamak | 5.Basamak | 6.Bésamak
0-4 | Onerilen | Kisa etkili Diisiik doz Orta doz IKS | Orta doz Yiiksek doz | Yiiksek doz
yas B2-agonist IKS IKS +ya iKS +ya iKS+ya
(LH) UEBA UEBAveya | UEBA veya
veya LTRA LTRA ve
LTRA oral steroid
Alternatif Montelukast
5- Onerilen Kisa etkili Diisiik doz Ya diisiik doz | Orta doz Yiiksek doz | Yiiksek doz
11 B2-agonist KS IKS + IKS+ IKS + IKS +
yas (LH) UEBA,LTRA | UEBA UEBA UEBA
veya teofilin/ ve
Orta doz IKS Oral steroid
Alternatif Kromolin, Orta doz Yiiksek doz IKS +
LTRA, IKS+vya IKS +ya LTRA
nedokromil LTRA veya | LTRAveya | teofilin ve
veya teofilin teofilin teofilin oral steroid
>12 | Onerilen Kisa etkili Diisiik doz Diisiik doz Orta doz Yiiksek doz | Yiiksek doz
yas B2-agonist iKS IKS + UEBA | IKS + IKS + IKS +
(LH) veya UEBA UEBA ve UEBA +
Orta doz IKS alerjik olan oral steroid
hastalar igin | veya
omalizumab | omalizumab
diisiin. diisiin.
Alternatif Kromolin, Diisiik doz Ortak doz
LTRA, IKS+LTRA, | IKS+
nedokromil teofilin veya LTRA,
veya teofilin | zileuton teofilin
veya
zileuton
Her basamakta: Hasta egitimi, ¢cevresel etkenlerin kontrolii, komorbiditenin yonetimi
>5 yag: 2.basamak - 4.basamak: subkutan alerjen immunoterapisini diisiin.
TUM HASTALAR iCIN HIZLI RAHATLATICI TEDAVi
Semptomlar igin gerekirse kisa etkili f2agonist verin. 20 dakika aralarla 3 doza kadar
Kisa siireli oral kortikosteroid gerekebilir.
Dikkat: Semptomlar i¢in >2 giin/hafta kisa etkili B2-agonist kullanim bir sonraki basamaga gecis ihtiyaci
gerektirir.
0-4 yas: Viral USYE: Kisa etkili 2-agonist 4-6 saat ara ile verilebilir. Atak agir ise ya da dncesinde agir
atak Oykiisii varsa kisa siireli sistemik kortikosteroid vermeyi diisiin.




Astim kontrol diizeyi tedavi baslandiktan sonra degerlendirilir. Iyi kontrollii, kismen
kontrollii veya kontrolsiiz olmak {izere siniflandirilir (Tablo 3) (4,20,24,25). Astim kontrolii

saglandiktan sonra hasta kontroliin siirdiiriiliip siirdiiriilmedigini degerlendirmek i¢in 1-6 ay

arayla izlenir. Basamak inilmesi bekleniyor ise hasta 3 ay ara ile kontrole ¢agrilir.

Tablo 3. Astim Kontrol diizeyi (4,20,24,25)

| iyi Kontrollii | Iyi Kontrollii degil | Cok kitii kontrollii
KONTROL BILESENLERI
Kisithhk:
Semptomlar <2 giin/hafta, >2 glin/hafta veya <2 Gtin boyunca
giinde >1 degil giin/hafta olmak {izere
giinde birkag kez
Gece Uyanmalari
0-4 yas <Ix/ay >1x/ay >1x/hafta
5-11 yas <lx/ay >2x/ay >2x/hafta
>12 yag <2 xlay 1-3x/hafta >4x/hafta
Kisa etkili B2 agonist kullanimi | <2 giin/hafta >2giin/hafta Giinde birkag kez
Aktivite ile kisitlanma Yok Az kisitlanma Asir1 kisitlanma
Akciger fonksiyonu
5-11 yas:
FEV1 (%beklenen ya da >%80 %60-80 <%60
zirve akim hizi)
FEV1/FVC: >%80 %75-80 <%75
>12 yas:
FEV1(%beklenen ya da >%80 %60-80 <%60
zirve akim hizi)
>12 yas:
ATAQ 0 1-2 3-4
ACQ <0.75 <1.5 Uygun degil
AKT >20 16-19 <15
Risk:
Kortikosteroid gerektiren
ataklar
0-4 yas 0-1/y1l 2-3/y1l >3/y1l
> 5 yas 0-1/y1l >2/y1l
Tedaviye bagli yan etkiler Tedaviye bagli yan etkiler olmayabilir veya dnemli derecede olabilir.
Akciger gelisiminde azal-ma
veya akciger fonksi-yonlarinda Uzun dénemli takip ve degerlendirme gereklidir.
ilerleyici kay1ip
Bir basamak iiste ¢ik ve Eils:vsiuirfili; lii(;lmlk(;temld
Aym basamakta 2-6 hafta iginde yeniden St GUsUll
kal. Kontrolii 5 . basamak yukari ¢ik ve 2
R degerlendir. 4-6 hafta . N .
korumak i¢in 1-6 .. o hafta icinde degerlendir.
izenli takip, | 5 e belirgin yarar 4-6 hafta iginde belirgin
TEDAVI ONERISI aylik duzen.h .taklp " | saglanamazsa alternatif 3 ¢ 8
Enaz 3 ay iyi . yarar saglanamazsa
tan1 veya tedavi . .
kontrollii ise bir alt . T alternatif tan1 veya tedavi
diizenlenmesini diisiin. . e e
basamaga in. o .. | diizenlenmesini diisiin.
Yan etkiler i¢in alternatif . .
. e Yan etkiler i¢in alternatif
tercihleri diisiin . e
tercihleri diigiin.




Astim kontroliiniin degerlendirilmesi i¢in anketler de gelistirilmistir (7,19,26,27). Bu
testlerden bazilarinin Tiirk¢eye ¢evrilmis ve yapilan arastirmalarda gegerliligi kanitlanmigtir

(27,28).

Astim Kontrol Testi (AKT)

4-11 yas arasindaki cocuklarda 7 maddelik bir astim kontrol anketi uygulanir.
Cocuklar 4 soruya cevap verirken anne ve babalar 3 soruya cevap verirler. AKT, her soru i¢in
1-5 arasinda bir skalayla skorlanir. Toplam puani 19 ve altinda olan olgularin astimi kotii
kontrollii, 19 puanin istiindeki olgularin astimi ise iyi kontrollii olarak degerlendirilir. 12 yas

tizerindeki olgularda 5 soruyu i¢eren anket uygulanir (Ek-3) (27-29).

Astim Kontrol Ol¢egi (ACQ; Asthma Control Questionnaire)
Son 1 haftadaki semptomlar1 ve rahatlatici ila¢ kullanimin1 degerlendiren sorulara

verilen yanitlarla birlikte, klinikte FEV1 6l¢timiinii birlikte degerlendiren bir testtir (30).

Astim Tedavisi Degerlendirme Soru Formu (ATAQ; Asthma Therapy Assesment
Questionnaire)

Astim kontroliiniin kisisel algilanmasi, astim nedeniyle is veya okul giinii kayb,
ginliik aktivite kisitlanmasi, gece uyanmalart ve kurtarici ilag kullanim ihtiyaci

sorgulanmaktadir (31).

SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Astim tanisinda kullanmilan en objektif tanisal ara¢ solunum fonksiyon testleridir.
Ozellikle havayollarindaki obstriiksiyonu yeterince hissedemeyen “dispne algilamas1” diisiik
hastalarda astim siddetinin belirlenmesinde ¢ok daha kiymetlidir (32).

Astim tanisinda hikayenin ve fizik incelemenin yeri biiyiiktiir; ancak solunum
fonksiyon testleri hekime bronslarda daralmanin gostergesi olan degiskenligi, havayollar1 asir
duyarliligin1 ve reversibiliteyi somut olarak gosterir ve astim tanisini dogrular veya tani
koydurur (26).

Genel kabul goren yontem spirometre ile zorlu ekspiratuvar birinci saniye hacmi
(FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), vital kapasitenin %25 ile %75’ indeki zorlu ekspirasyon
akimi (FEF25.75) ve zirve ekspiratuar akim hizi (PEF) 6l¢iimiidiir (Sekil 1) (33). Spirometrik



Ol¢iim derin bir inspirasyonun sonunda zorlu bir ekspirasyon ile yapildigindan ve uyum
gerektirdiginden bes yas ve alt1 ¢ocuklara yapilmasi pek de miimkiin degildir (34).
Bu testle hastanin akciger hacimlerinin yasa, cinsiyetine, kiloya ve boyuna uygun

normallerine oran1 yiizde olarak olgiiliir (19,35).

s Maksimal ekspiratuar
akim (PEF)

Ekspiratuar
akim hizi

L/sn

FvVC RV

TAKJF

Inspiratuar
akim hizi

L/sn

Volim (L)

Sekil 1. Akim Voliim Egrileri (19)
*TAK= Total Akciger Kapasitesi, **RV= Rezidiiel volim, ***FVC= Forced Vital Capacity (Zorlu Vital

Kapasite), ****PEF= Zirve ekspiratuar akim hiz1

FVC (Zorlu vital kapasite)
Maksimum inspirasyon sonrasinda zorlu bir ekspiryum ile atilan toplam hava

miktaridir. Saglikli ¢ocuklarda % 80’ nin tizerindedir (19).

FEV1 (Birinci saniyede zorlu soluk verme hacmi)
Zorlu ekspiryumda atilan havanin 1. saniyesindeki ylizdesidir. Biiylik ve orta ¢apl
bronglarda obstriiksiyon hakkinda bilgi verir. Saglikli ¢ocuklarda % 80’ nin tizerindedir (19).



FEV1/FVC
FEV1 obstriiktif hastaliklar disinda da diisiik bulunabilir. Bu nedenle FEV1/FVC

oraninin alinmasi daha dogru olur. Saglikli ¢ocuklarda % 80“in tizerindedir (19).

FEF25-75 (Vital kapasitenin %25 ile %75 indeki zorlu ekspirasyon akimi)
Zorlu vital kapasitenin % 25-75 arasindaki ortalama akim hizidir. Orta ve kiigiik capli

bronslar hakkinda bilgi verir. Saglikli cocuklarda % 70’ in {izerindedir (19).

PEF (Ekspiratuar zirve akim hizi)

Zorlu inspiryum sonrasi zorlu ekspiryumdaki zirve ekspiratuvar akim hizidir (19).

Akim voliim egrisinin kii¢lik olmasi restriktif patolojileri diisiindiiriir. FEV1 diizeyinde
distikliik baska akciger hastaliklarinda da saptanabilir ancak FEV1/FVC oranin diisiik olmasi

hava yolu obstriiksiyonunu gosterir (Sekil 2).

sy
S i

Normal Hafif obstrlksiyon Agir obstrlksiyon

Sekil 2. Akim voliim egrileri ve obstriiksiyon (19)

Hastada geri doniisiimlii bir obstriiksiyon olup olmadigr degerlendirmek ig¢in ilk
Ol¢imden hemen sonra hastaya kisa etkili bronkodilator (200-400mcg salbutamol veya
esdegeri) inhalasyonu yaptirilir ve 15 dakika sonra spirometrik dl¢lim tekrarlanir. Cocuklarda

FEV1 degerinde %12’den fazla artma tespit edilirse geri doniigiimlii hava yolu obstriiksiyonu
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varligi gosterilmis olur (35). Bunun alt solunum yolu yakinmalart olan bir ¢ocukta
gosterilmesi astimi destekler (7,12,19,36). Her ne kadar ortak goriis olarak kabul edilmese de
bazi gruplar tarafindan bronkodilatér sonrast1 FEF2s-75°deki en az %25°lik artis erken
reverzibilite kriteri olarak kabul edilmektedir.

Erken reversibilite tan1 aninda astim hastalarinin ancak %25’inde gosterilebilmektedir
(37). Bu oran astimli ¢gocuklarda daha da diistiktiir. Bunun en 6nemli nedeni ¢ogunlugun hafif
klinik seyre sahip olmasidir (19).

Ayrica astimda obstriiksiyonun tek nedeni bronkospazm degildir. Bunun yani sira
submukozadaki 6dem ve havayolu inflamasyonu da obstriiksiyonda énemli rol oynar (32). Bu
nedenle Ozellikle uzun siireli yakinmalari olan hastalarda ilk testten sonra 3-7 giin 1-
2mg/kg/giin (maksimum 60mg/giin) metilprednizolon kullanildiginda FEV1’ de baslangica
gore %12’den fazla degisim olup olmadigi arastirilabilir. Bu test “ge¢ reversibilite” olarak

isimlendirilir (Tablo 4) (19,33).

ZIRVE EKSPIRATUAR AKIM HIZI (PEF) OLCUMU VE DEGISKENLIGI

Zirve ekspiratuar akim hizi dl¢limlerinin sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez
bronkodilatator ilag Oncesi ayakta veya oturur ideal olarak hep ayni pozisyonda yapilmasi, ii¢
kez ard arda yapilan manevralardan Sl¢iilen en yiliksek degerin alinmasi onerilir (7,19).

Giinliik PEF degiskenligi, astimin stabilitesi ve siddeti i¢in anlaml1 bir yol gostericidir.
Spirometrik dl¢limiin yapilamadig1 durumlarda daha az giivenli ve duyarli olmasina ragmen
PEFmetre olarak isimlendirilen basit, kolay uygulanabilir aletlerle PEF Ol¢iimi geri
doniistimlii hava yolu obstriiksiyonun gosterilmesi amaci ile kullanilir (19). Hastanin once
PEF degeri oOlgiiliir, sonra kisa etkili bronkodilator (200-400mcg salbutamol veya esdegeri)
inhalasyonu yaptirilir ve 15 dakika sonra hastanin PEF 6l¢liimii tekrarlanir. PEF degerinde
%20’1ik bir artig reverzibl havayolu obstriiksiyonunu gosterir ve alt solunum yolu yakinmalar1
olan bir ¢ocukta gosterilmesi astim tanisini destekler (Tablo 4) (19).

Zirve ekspiratuar akim hizi giin igerisinde degiskenlik gosterir (38). Diilirnal PEF
degiskenligini belirleyebilmek icin hastadan en az iiger kez sabah ve aksam PEF o6l¢iimi
yapmast istenir. PEF degiskenligi (En yliksek PEF — En diisiik PEF) / (En yiiksek PEF + En
disik PEF) / 2 X 100 formiiline gére hesaplanir. Saglikli ¢ocuklarda bu degiskenlik
diizeyinin %12.3’{in altinda oldugu gosterilmistir (39).

Iki haftalik giinlik PEF izleminde giinliik ortalama %13’iin iizerinde saptanan

degiskenlik diizeyi “artmis PEF degiskenligi olarak kabul edilir ve astim tanisinda kullanilir

11



(Tablo 4) (19). Bu PEF metre sonuglari degerlendirilmeden once hastanin PEF metre
kullanim1 dikkatlice kontrol edilmelidir, uzun siireli tekrarlayan dlgiimlerde ¢ocugun dogru
6l¢tim teknigine uyumu 6nemli oranda bozulmaktadir (39).

Alt solunum yolu yakinmalar1 olan kisilerin SFT sonuglari, toplumdaki saglikli
bireylerden alinan sonuglarla karsilastirilarak degerlendirilmektedir. Ancak, tan1 aninda bu
referans degerlerine gore Ongoriilen ve PEF degerleri normal smirlarda olan hastalarda
bronkodilatdr veya anti-inflamatuar tedaviler sonrasinda artmis FEV1 (%12’den fazla) ve PEF
(%20°den fazla) degiskenligi goriilebilmektedir. Bu nedenle hastanin tani aninda olgiilen
solunum fonksiyonlar1 normal degerlerde olsa da artmis hava yolu degiskenliginin
aragtirtlmas1 Onerilmektedir. Hekim hastay1 izlerken bireyin oOlgiilmiis “en iyi” degerini
kendisi i¢in “normal” deger olarak almali ve bu degere gore reverzibilite degerlendirilmelidir
(19).

Uzlasi raporlarinda solunum fonksiyon testinin astim tanisinda ve hastaligin siddetinin
saptanmasinda yardimci oldugu ve hastaligin uzun dénemde gidisinin ve tedaviye yanitinin
saptanmast i¢in diizenli araliklarla yapilmasinin yararli oldugu bildirilmistir (3).

Tablo 4‘de astim tanisinda artmis havayolu degiskenligini ve obstrilksiyon varligini

destekleyen solunum fonksiyon parametreleri 6zetlenmistir (19).

Tablo 4. Astim tamisinda artmus havayolu degiskenligini ve obstriiksiyon varhgm

destekleyen solunum fonksiyon parametreleri (19)

FEV1 ve FEV1/FVC beklenen degerin %80’in altinda
Hava Yolu Obstriiksiyonu |
olmasi

Bazal FEV1 degerinde bronkodilator (200-400mcg

o salbutamol veya esdegeri) inhalasyonundan 15 dakika
Erken Reverzibilite ' .
sonra tekrarlanan spirometrik 6l¢limde bazal FEV1

degerine gore %12’den fazla artis olmasi

Artmis PEF Degiskenligi

Giinliik ditirnal PEF ortalamasinda degiskenligin %13 ten
(En az 2 haftalik donemde

fazla olmasi
giinliik PEF o6l¢iimii)

Pozitif Egzersiz Brons Egzersiz sonras1t FEV1 degerinde %12 ve PEF diizeyinde
Provakasyon Testi (BPT) %15’ten fazla azalma
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NITRIK OKSIT (NO)

Nitrik Oksit (NO) Sentezi

Nitrik oksit (NO) bircok organ sisteminde bulunan ve {retildigi yerden difflize
edilebilen, depolanamayan, membranlar1 kolayca gegebilen, oldukg¢a lipofilik endojen bir
serbest radikaldir (33). Nitrik oksit sentezleyen enzimlerin (NOS) katalize ettigi bir dizi
reaksiyon sonucunda L-Arginin’in L-Sitrullin’e oksidatif konversiyonu sirasinda sentezlenir

(40). Bu tepkimeler oksijen ve NADPH (nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) bagimlidir
(Sekil 3) (41).

CO0 CO0

tHIN—C—H VOPH NADP tHIN—C—H

o J
(CH2)s (CH2)s

FAD, FMN, BHz, Hem
— | 4O

NH NOS NH

\
C
0// \NHz

C—NH:+

HN
L-Arginin L-Sitrlllin

Sekil 3. NO sentezi (41)

Nitrik oksit sentetaz enziminin ii¢ farkli izoformu mevcuttur. Bunlar yapisal enzim

olan noéronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve indiiklenebilen (iNOS) nitrik oksit sentetaz
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enzimlerdir (42,43). Nitrik oksit serbest radikal siiperoksit tarafindan inaktive edilir.
Siiperoksitle olusan reaksiyon sonucunda peroksinitrit (ONOO ) olusur, bu doku hasarina yol
acan bir maddedir. Bu oksidan 6zelligi nedeniyle bakterisid ve tiimor hiicrelerine karsi
sitotoksik etki ile savunma sisteminin bir parcasidir (33,44).

Astiml1 hastalarda hava yollarinda NOS II enzim salinimini ve buna bagli FeNO
saliniminin arttig1 ve steroid tedavisiyle bunun normale geriledigi gosterilmistir (45). Nitrik
oksitin akcigerlerdeki hiicresel kaynaklar1 epitelyum hiicreleri, pulmoner arter ve venlerin
endotel hiicreleri, inhibitér noronlar, diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri, mezotel hiicreleri,

fibroblastlar, notrofiller, lenfositler ve makrofajlardir (40).

Nitrik Oksit (NO) Ol¢iimii

FeNO olciimiinde kullanilan en yaygin metod kemiilisans (kimyasal 1sildama)
Olgtimleridir. Nitrik oksit reaksiyona girip elektriksel olarak uyarilmis bir nitrik dioksit
molekiilii meydana getirdikten sonra solunumla atilan NO miktarin1 6lgmek i¢in kullanilir
(46).

NO’ dan sentezlenen S-nitrosotioller bronkodilator aktiviteye sahiptir ve eksikligi,
fatal astim olgularinda goriilmiistiir. NO, aktive olmus alveoler makrofajlardan TNFa, IL-1 ve
makrofaj inflamatuvar proteinleri gibi sitokinlerin salmimini inhibe eder. Ustelik NO, hava
yollar1 tonusu ve bronkodilatér aktivitesini modiile eden nonadrenerjik nonkolinerjik
noronlarda temel ndrotransmitterdir. Tiim bu nedenlerle ilerde astim tedavisinde etkili olacagi
diistiniilmektedir (47).

INOS glukokortikoid’ e duyarlidir. INOS indiiklenirse, NO iiretimi birka¢ saat i¢inde
nanomolar konsantrasyona yiikselir. Proinflamatuar stimiilasyona ek olarak kallikrein, Rho-
like guanin trifosfatlar, aktinin-4 gibi diger proteinler de NOS fonksiyonunu diizenlerler. NO
astimda paradoksik bir role sahiptir. Diigiik konsantrasonlarda bronkodilator olarak, yiiksek
konsantrasyonlarda ise enflamatuar bir ajan olarak islev gormektedir (48).

Olgiim birimi milyardaki parca miktar1 (parts per bilion=ppb) olarak ifade edilir.
FeNO ol¢iimii soluk verme sirasinda eszamanli nitrik oksit 6rneklenmesi ile yapilabilecegi
gibi (on-line), hastalar bir balona iifletilerek burada toplanan havanin sonradan
degerlendirilmesi seklinde (off-line) de yapilabilir (49,50).

Elektrokimyasal analizér yontemiyle FeNO ol¢limii yapan cihazla (NIOX MINO)
Olctim yapilirken, hastanin derin bir inspiryum yaptiktan sonra cihaz agizligin1 agzina almasi

ve 50 mL/s 10 san olacak sekilde yavas ve sabit hizda ekspiryum yapmasi istenir (51).
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FeNO genetik fenotipler, yas, cinsiyet, boy ve tarti, atopik hastalik ve o andaki {ist
solunum yolu infeksiyonu varlig: gibi birgok faktdrden etkilenir. Olgiim dncesinde yogun
egzersiz yapilmasi diislik degerler 6lgiilmesine neden olur. Nefes tutulmasi ise FeNO degerini
yiikseltir. Hava kirliligi yiiksek FeNO degerlerine yol agarken, alerjen immiinoterapisi FeNO
degerini diisiiriir (22). Astimli hastalarda kisa ve uzun etkili f2-agonistlerin (salbutamol ve
salmeterol) NO diizeyleri lizerine etkisi yoktur. Bunun nedeni f2-agonistlerin antiinflamatuar
Ozelliklerinin olmamasidir (52).

NO diizeyleri pulmoner hipertansiyon, kistik fibrozis, HIV infeksiyonu ve primer silier
diskinezide ¢ok diisiiktiir (53). Obstriiktif uyku apnesinde anlamli derecede yiiksek FeNO
diizeyleri saptanir ve uygun tedaviyle bu deger azalma egilimi gosterir (33,41). Rhinovirus
enfeksiyou havayolu epitelinde iNOS ekspresyonunu arttirarak FeNO seviyelerinde artiga
neden olur (54).

ATS/ERS rehberlerine uygun olarak Ol¢iimlerde FeNO< 5 ppb diisiik, 5-20 ppb
normal, 20-35 ppb arasi orta, 35 < ppb degerleri yiiksek olarak degerlendirilmektedir (Sekil 4)
(50,55,56).

]

NORMAL  ORTA

12 YASINDAN KUCUK COCUKLAR

FENO 4§ il 20-35 %

(Fractional Exhaled
Niric Oxide)

Sekil 4. FeNO degerlendirmesi (50,55,56)
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Nitrik Oksit (NO) Ol¢iimiiniin Kullanim Alanlar1

Amerikan Toraks Dernegi; FeNO 6l¢iimiiniin eozinofilik havayolu inflamasyonunu ve
steroid yanithiligini gosterdigini, astim semptomlar1 olan hastalarda taniyr desteklemek igin

kullanilabilecegini ifade etmektedir (Sekil 5) (50,55,56).

NORWAL ORT

i b
(3 S i iR i

SO & & b %

LT TR R T i
IFITRASYON

Sekil 5. FeNO ve eozinofilik infiltrasyon degerlendirmesi (50,55,56)

Amerikan Toraks Dernegi kriterlerine gore; FeNO <20 ppb (milyarda bir birim-parts
per billion) ise eozinofilik inflamasyon muhtemel degil iken, FeNO >35 ppb ise eozinofilik
inflamasyon ve kortikosteroid tedavisine yanit gok muhtemeldir (40). FeNO’in 20 ile 35 ppb
arasindaki degerleri klinik bulgulara gore dikkatle yorumlanmalidir (41).

FeNO diizeylerinin astimli hastalarda yiiksek oldugu ve eozinofilik hava yolu
inflamasyonu ile korele oldugu gosterilmistir (44). Akut atak sirasinda diizeyinin yiikseldigi
ve oral ya da inhaler steroid tedavisi sonrasi diistiigii saptanmustir (57). Alerjik rinit,
eozinofilik bronsit ve hipersensitivite pnomonisi gibi durumlarda da eksale NO yiiksek
bulunmustur (50,58). FeNO seviyeleri inhale kortikostreoidlerin yiikksek dozunu gerektiren
hastalarda ve siddetli astimi olan g¢ocuklarda orta-hafif astimi olan cocuklara gore daha

yiiksektir (Sekil 6) (59,60).
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Sekil 6. Hava yollarinda nitrik oksit olusumu ve fonksiyonlar: (41)

Astim kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalarda havayolu inflamasyonunun bir
belirteci olarak, soluk havasinda FeNO diizeyleri artar. Bu artis solunum yolundaki epitel
hiicreleri ve makrofajlardaki iNOS’larin sentezinden ve aktivitesinden kaynaklanir (61).
Glukokortikosteroidler ve lokotrien antagonistleri bu enzim aktivasyonunu ve dolayisiyla

nitrik oksit sentezini inhibe ederler (62-65).




Astim hastalarinin degerlendirilmesinde standart testler olan solunum fonksiyon
testleri hava yolu inflamasyonunu yansitmadigindan, FeNO seviyeleri arasinda iliski yoktur
(66). Atopik astimli hastalar diger astimli hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek FeNO
seviyelerine sahiptirler (67).

NO’nun astimin kontrol altinda olup olmadiginin belirlenmesinde rolii oldugu kabul
edilmis, astim ataklarinda ve inhaler steroid dozu azaltildiginda, artan inflamasyonla beraber
NO’nun da arttigi gosterilmistir (68). NO antiinflamatuvar tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (69,70).

Gratziou ve ark’ nin (42) calismalarinda hem astimli hem de rinitli olgularda NO
diizeyleri kontrol olgulardan yiliksek izlenmistir. FENO diizeyleri; astimli veya rinitli
olgularda yalnizca atopik olanlarda daha yiiksek saptanmistir.

Sonu¢ olarak, FeNO, eozinofilik inflamasyonu, steroide yanithligt ve inhale
kortikosteroid tedavisine uyumu, alerjene maruziyeti belirleyebilir. Tek basina astim tanisinin
konulmasinda kullanilamaz. Astimi disiindiiren hastalarda semptomatik degerlendirmenin
tamamlayicist olarak yararlidir. Yiiksek FeNO etiyolojide alerjik astimi, diisiik FeNO ise
farkli pulmoner olaylarin semptomlardan sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (51).

Hava yolu mukoza biyopsileri ve bronkoskopik olarak uygulanan bronkoalveolar lavaj
gibi konvansiyonel islemler ile karsilastirildiginda FeNO 6l¢limii noninvazif, basit, giivenli,
tekrarlanabilen, hizli sonug veren ve zahmetsiz bir islemdir. FeNO sayesinde alevienmeler

azaltilip, ila¢ kullanimi1 optimize edilerek daha etkili hasta yonetimi yapilabilir (71).
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklart
Bilim Dal1 polikliniginde astim nedeni ile takipli 6-11 yas arasindaki olgular ile yapildi.

Calisma icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 (Ek-
1) ve calismaya katilan ¢ocuklarin 7 yas iizerinde olanlarin kendilerinden 7 yas altinda
olanlarin ailelerinden bilgilendirilmis goniillii olur formu (Ek-2) onay1 alindi. Yapilacak olan
caligma ilgili genis bilgi aileyle yapilan yiiz yiize goriisme esnasinda sozlii ve yazili olarak
verildi.

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan

24.08.2014 tarihinden itibaren desteklenmistir (Proje No: 2014.08.24.759).

OLGU SECIimi

Astim tan1 ve yonetim rehberine gore tani ve takibi yapilan 50 olgu belirlendi (19).
Arastirmaya katilma kriterleri; Astim tanist almis ve en az bir yil tarafimizca diizenli takibe
alinmis olmak, astim dis1 herhangi hastaliga sahip olmamak, 6 ve 11 yaslar arasinda olmak
ve fraksiyone ekshale nitrik oksit (FeNO), solunum fonksiyon testi (SFT) gibi dlglimlere
klinik uyum saglayabilmek seklinde planlandi.

ASTIM KONTROL DUZEYININ BELIRLENMESI

Calismaya dahil edilen hastalarin astim kontrol diizeyi Uluslararast1 Astim Tani ve
Tedavi Rehberi 6nerilerine gore belirlendi (7).

Astim kontrol diizeyi; iyi kontrollii (gurup 1), kismi kontrolli (gurup 2) ve de

kontrolstiz (gurup 3) olarak tige ayrildi.
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COCUKLUK CAGI ASTIM KONTROL TESTi

Olgulara, astiminin kontrol diizeyini belirlemek i¢in astim kontrol testi (AKT)
uygulandi. AKT astimi yeterince kontrol altina alimnamamis c¢ocuklar1 tanimlayan, yedi
maddelik bir astim kontrol anketidir (Ek-3). Cocuklar dort soruya cevap verirken anne ve
babalar {i¢ soruya cevap verdiler. Anketin cevaplanmasi sirasinda ¢ocuk, sorulari iizgiin bir
suratla giiliimseyen bir surat arasinda degisen cevap skalasini kullanarak cevapladi.

AKT, her soru i¢in 1-5 arasinda bir skalayla degerlendirildi. Toplam puani 19 ve
altinda olan olgularm astimi kotii kontrollii, 20-24 puan arasi kismi kontrollii ve 25’in

tistlindeki olgularin astimi ise iyi kontrollii olarak degerlendirildi.

DERI TESTi

Deri prik testlerinde (Stallergenes, Fransa) 100 BU/ml dilusyonda standart allerjen
solusyonlart kullanildi. Testin pozitif kontrolu olarak histamin klorhidratin 10mg/ml’lik
solusyonu, negatif kontrol olarak gliserinli serum fizyolojik kullanilmistir. Tiim hastalara, ev
tozu akarlar1 (D. pteronyssinus, D. Farinae), kedi, kopek, kiimes hayvanlari, kiif mantarlari,
agac tiirleri, ot karisim antijenlerinden olusan bilim dali standart test paneli ile deri testleri
uygulandi. Test uygulanacak hastalarda en azindan 7 giin 6ncesinden antihistaminik ilaglarin
kullanimi sonlandirildi.

Test sirasinda herhangi bir anaflaksi reaksiyonuna karsi 1/1000 ‘lik adrenalin hazir
bulunduruldu. Test, iyice temizlenmis 6n kolun i¢ yiliziine alerjen soliisyonlar1 ve pozitif-
negatif kontrol sollisyonlart 2-3 cm araliklarla uygulandi. Daha sonra bu soliisyonlarin derinin
epidermis tabakasina absorbsiyonu i¢in 1 mm’lik ucu olan lanset kullanildi.15-20 dakika
bekledikten sonra olusan reaksiyon halkalarinin ¢ap1 milimetrik cetvelle dlgiilerek kaydedildi.

Test sirasinda alerjen soliisyonlarinin birbirine karismamasina 6zen gosterildi. Kontrol
negatif oldugunda 3mm nin iizerindeki eritemin eslik ettigi endurasyon gbzlenen alerjenlere

duyarlilik anamnezle uyumlu ise pozitif kabul edildi.

SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Hastalarm solunum fonksiyon testleri, Trakya Universitesi Tip Fakiitltesi Cocuk
Immiinolojisi ve Alerji polikliniginde MIR spirolab III (MIR - Medical International Research
USA, Inc.) cihazi ile hekim esiliginde yapildu.
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Hastalar dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda, burun kapali vaziyette bireyin
spirometre cihazina sakin solunum yaparken, hizli ve zorlu inspirasyonu takiben yine hizli ve
zorlu ekspirasyon sonrasi, tekrar hizli ve zorlu inspirasyonu yaptirildi.

Egri en az ii¢ kere cizdirilip, kabul edilebilirlik kriterlere uygun testlere ait ii¢ trase
icerisinden beklenen degerin yiizdesi olan en iyi FEV1, FEV1/FVC, PEF, FEF25.75 degerleri
aliarak kayit edildi.

SOLUNUM HAVASINDA NiTRiK OKSIT OLCUMU

Calismaya dahil edilen tiim hastalara portable nitrik 6l¢iim cihaziyla (NIOX-MINO
Solna, Sweden) olgiim yapilmistir. Hastalara agizlik yardimiyla disaridan hi¢ solumadan
cihazdan inspiryum yaptirildi. Serbest havanin inspirasyonunu takiben, bilgisayarda
animasyon esliginde belli bir hiz ve siirede ekspiryum yaptirildi.

Soluk verme esnasinda burun kapatilarak nazal hava ile kontaminasyon Onlenerek,
paranazal siniisten kaynaklanan nazal havadaki FeNO’nun yiiksek igeriginin katkisi
engellendi. Plato konsantrasyonuna ulasmak igin soluk verme siiresinin 6 sn {izerinde olmasi
saglandi (50).

ATS/ERS rehberlerine uygun olarak olgiimlerde FeNO <5 ppb diisiik, 5-20 ppb
normal, 20-35 ppb arasi orta, >35 ppb degerleri yiiksek olarak degerlendirildi (50).

SERUM TOTAL IgkE OLCUMU

Serum Total IgE Olclimii i¢in hastalardan 5ml vendz kan alimip santrifiij tlipline
konulmus sonrasinda 2000 devir/dk 10 dakika santrifiij edilerek serumlart ayrilmistir.

Pharmacia Unicap 100 cihazinda fluoro enzim immune assay (FEIA) yontemiyle
Ol¢iilmiistiir (Pharmacia Diagnostic CAP, Sweden). Laboratuar referans degerleri 25-100
kU/I olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizlerde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dalinin SPSS 22,0 (Lisans No:12388245294) istatistiksel paket programi kullanildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma (SS) ya da say1 ve ylizde olarak ifade edildi.

Devamli degiskenler (AKT, FeNO, FEV1, FEVI/FVC oram, FEF25-75, PEF)
arasindaki iliskiler de Pearson ve Spearman korelasyon testleri ile degerlendirilmistir.

Gruplar arasindaki kategorik verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanild1 ve
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p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi. Anlamli fark saptanan
gruplara Mann-Whitney U testi uygulandi. AKT, FeNO ve SFT o6l¢iimlerinde kontrolsiiz
gruplar1 saptama dogrulugu ROC analizi ile belirlenmistir. ROC egrilerinin altinda kalan alan
%095 giiven araligi ile hesaplanmistir. Segilen her kestirim degeri i¢in pozitif ve negatif

kestirim degeri hesaplanmustir.
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BULGULAR

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Cocuk
Alerji ve Immiinoloji Boliimii’nde astim tanisiyla takip edilmekte olan 6-11 yas arasi 50
¢ocuk hasta alindi.

Hastalarin yas, cinsiyet, almakta olduklar1 tedavi, deri prik test sonuglari, laboratuvar
degerleri, solunum fonksiyon test sonuglari ve FeNO o6l¢tim degerleri Tablo 5°de verilmistir.

Calismaya katilan 50 astim tanili olgunun yas ortalamasi ve + SD ‘si 8,96 + 1,66 yil
(en diisiik=6, en yiiksek=11, ortanca=8,8) idi. Olgularin 29’u (% 58) kiz, 21’1 (%42) erkekti.

Hastalarin 48’1 (%96) astim tedavisi i¢in koruyucu ve/veya rahatlatici ilag
kullanmaktaydi. Ilag kullanimina gére hastalar gruplandirildiginda, hastalarin 3°ii (%6) tek
basma inhale Kkortikosteroid (IKS), 17’si (%34) tek basma ldkotrien reseptdr antagonisti
(LTRA) kullanmaktaydi. Hastalarmn 25’i (%50) IKS ve LTRA kombinasyonu kullanirken, 3
(%6) hastada IKS ve uzun etkili beta-2 agonist (UEBA) kombinasyonu kullanmaktaydi.

Calismaya alinan hastalarin 28’inin (%56) en az bir aeroalerjene kars alerji deri testi
pozitifti. Yapilan deri prik testi sonuglarina gore hastalarin %4 {iniin polen, %18’ inin ev tozu

akar1, %34 ’liniin ise birden fazla aeroalerjene duyarlilig1 saptandi.
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Tablo 5. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

. . . . IKINCI
OZELLIKLER ILK ZIYARET ZIYARET
Ortalama(SD), Ortanca 8,9(+1,66), 8,8
Yas (yil)
Kiz 29(58)
Cinsiyet, n(%) Erkek 21(42)
IKS 3(6)
Tedavi, n(%0) LTRA 17(34)
IKS+LTRA 25(50)
[KS+UEBA 3(6)
Tedavisiz 2(4)
Ortalama(SD), Ortanca 134,7(+155,5),84,7
Serum Total IgE diizeyi (IU/ml)
Deri Prik Test, n(%) Pozitif 28(56)
Negatif 22(44)
Periferik Eozinofil sayisi1 (/mm3) Ortalama(SD), Ortanca 332,5(+266,1),265
Astim Kontrol Testi
Ortanca (min.-maks.) 19,5(9-25) 22(10-27)
Astim Kontrol Diizeyi, n(%)
Kontrollii 4(8) 8(16)
Kismi kontrol 29(58) 36(72)
Kontrolsiiz 17(34) 6(12)
FeNO (ppb)
Ortanca (min.-maks.) 18(0-88) 13(0-85)
FeNO, n(%)
Diigiik 28(56) 39(78)
Orta 7(14) 5(10)
Yiiksek 15(30) 6(12)
Spirometri(%o)
(Ortanca - min.-maks.) FEV1(L) 98(71-132) 99(76-126)
FEV1/FVC 94(77-116) 95(81-109)
FEF25.75(L/s) 97(68-152) 97(66-126)
PEF(L/s) 90(70-130) 99(74-121)

*[KS; inhale kortikosteroid ,**LTRA, I6kotrien reseptdr antagonisti, ***UEBA, uzun etkili beta agonist,****
FENO, ekshale havada fraksiyone nitrik oksit, *****FEF25-75, Vital kapasitenin % 25 ile %75’ arasindaki zorlu
ekspiratuar akim,****** FEV1, zorlu ekspiryumda birinci saniye volumil,*******FVC, zorlu vital kapasite

FHRxxx*kppb=parts per billion, pargacigin milyarda biri
Hastalarin total serum IgE diizey ortalamasi 134,7 IU/ml (en diisiik=8, en yiiksek=821,

ortanca=84,7), ortalama periferik eozinofil sayis1 332,5+266,12 /mm?® (en diisiik=10, en
yiiksek=1170, ortanca=265) olarak saptandi.
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Calismadaki hastalarin astim kontrol diizeyleri degerlendirildiginde hastalarin sadece
4inlin (%8) astim1 kontrol altindaydi. 29 (%58) hasta kismi kontrollii, 17 (%34) hasta ise
kontrolsiiz olarak degerlendirildi (Sekil 7).

KONTROLLU= 4 (%8)

KISMi KONTROLLU= 29 (%58)

KISMi KONTROLLU %58 KONTROLSUZ %34 KONTROL ALTINDA %4

Sekil 7. Astim kontrol diizeyi yiizde ve dagilimi
Calismaya alan 50 bireyin FeNO o6l¢iim ortalama +SD degeri ilk ziyarette 23,7 +

17,6ppb (en diisiik= 0, en yiiksek= 88, ortanca= 18) idi. Ikinci ziyarette ise ortalama + SD
degeri 18,5 £+ 16,1ppb (en diisiikk= 0, en yiiksek= 85, ortanca= 13) idi.
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Calismadaki hastalarin astim kontrol testi(AKT) ortalama + SD degeri 18,9 + 3,8 (en
diisiik= 9, en yiiksek= 25, ortanca= 19,5) olarak bulundu.

Spirometrik 6l¢iimlerde beklenen degere gore %FEV1 ortalama + SD degeri 98,3 +
13,7 (en dusiik= 71, en yiiksek= 132, ortanca= 98), beklenen degere gore FEV1/FVC orani
ortalama + SD degeri %94.5 + 8,8 (en diisiik= 77, en yiiksek= 116, ortanca= 94), beklenen
degere gore % FEF25.75 ortalama + SD degeri 97,5 + 17,3 L/s (en diisikk= 68, en yiiksek= 152,
ortanca= 98), beklenen degere gore % PEF ortalama + SD degeri 91,9 + 15,5 L/s (en diisiik=
70, en yiiksek= 130, ortanca= 90) saptandi.

Hastalarin AKT skorlartyla astim kontrol diizeyleri arasinda pozitif yonde giiclii iliski
bulundu (r=0,762, p=0,000). AKT skoru arttik¢a hastalarin astim kontrol diizeyinin de arttig
gorildi.

FeNO diizeyi ile astim kontrol diizeyi, AKT ve PEF arasinda negatif iligki, periferik
eozinofil sayist arasinda pozitif iliski saptand1 (r= -0,478, p=0,000, r=-0,525, p=0,000, r=-
0,448, p=0,01, r= 0,446, p=0,01). Buna gore FeNO diizeyi arttik¢a astim kontrol diizeyi, AKT
ve PEF degerlerinin azaldigi, periferik eozinofil sayisinin arttig1 goriildii.

FeNO degerinin FEV1, FEV1/FVC, FEF2s.75 ile iliskisi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r=-0,167, p=0,245, r=-0,224 p=0,118, r=-
0,180, p=0,210).

Serum total 1gE diizeyleri arttikca periferik eozinofil sayisinin paralel olarak arttigi
gorildi (r=0,660, p=0,000).

Deri prik test pozitifligi ile total IgE diizeyleri ve periferik eozinofil diizeyleri arasinda
pozitif iliski izlendi (r=0,507, p=0,00, r=0,454, p=0,01).

AKT skorlari ile serum total IgE diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi (r=0,044,
p=0,760).

Hastalar astim kontrol diizeylerine gore iyi kontrollii (grup I), kismi kontrollii (grup II)
ve kontrolsiiz (grup I1I) olarak 3 gruba siniflandirildi (Tablo 6). Hastaneye ilk basvuru aninda
astimli hastalarin 4 (%8)’1 iyi kontrollii, 29 (%58)u kismi kontrollii ve 17 (%34)’ si

kontrolstiz olarak degerlendirildi.
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Tablo 6. Farkh astim kontrol diizeyindeki hastalarin ilk ziyaretteki verilerinin

karsilastirilmasi
IYi KONTROLLU KISMi KONTROLLU KONTROLSUZ 5
ILK ZIYARET ORT, +SD, (MEDiAN) | ORT, +SD, (MEDiAN) | ORT,+SD, (MEDIiAN) KW
GRUP | (n=4) GRUP 11 (n=29) GRUP 111 (n=17) o
ASTIM SURE (Ay) 60,5+41,4 (49) 56,3+26,9 (48) 62,9+35,3 (60) 0,682
YAS (Y1) 9,4+0,97 (9,8) 8,7+1,7 (8,25) 9,3+1,8 (10) 0,336
PERIFERIK
EOZINOFIL SAYISI 211,8+134 (228,5) 296,7+£203,9 (240) 422,1+355,4 (290) 0,390
(/mm3)
TOTAL SERUM IgE
. . 79,2+45.6 (84) 136,3+169,8 (79) 145£149,5 (91,2) 0,705
DUZEYI (1U/ml)
AKT 23,8+£1,9 (24,5)**, *Hxx* 20,6:£2,2 (20)** *** 15,1£2,9 (16)*** ***x* | (000
FeNO (ppb) 17,3+13,2 (11,5)* 20,3+15,5 (17)*,**** 36,7+20,4 (39)**** 0,010
FEV1 (%) 92,8+11,2 (91) 99,5+13,3 (101) 97,6+15.2 (98) 0,814
FEV1/FVC (%) 88,8+5,6 (90) 96+8,3 (95) 93,3£9.9 (93) 0,525
FEF2575 (L) (%) 87,8+6.3 (89) 100,5+15,4 (102) 94,6+21.1 (95) 0,137
PEF (L/s) (%) 89+6,2 (89,5) 95,8+152 (96) 86,116 (79) 0,024

*:p= 0,049, **; p= 0,017, ***; p= 0,000, ****;p= 0,002, *****; p =0,000 (Man whitney U), K.W= Kruskal

Wallis

Grup I’ deki olgularin astim siire ortalama + SD degerleri 60,5 + 41,4ay, grup II’ deki
olgularin astim siire ortalama =+ SD degerleri 56,3 + 26,9ay, grup III’ deki olgularin astim siire
ortalama = SD degerleri 62,9 =+ 35,3 ay olup, aralarinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,682).

Grup I’ deki olgularin yas ortalama + SD degerleri 9,4 + 0,97 yil, grup II’ deki
olgularin yas ortalama + SD degerleri 8,7 £ 1,7 yil, grup III” deki olgularin yas ortalama + SD
degerleri 9,3 + 1,8 yil olup, aralarinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,336).

Grup I’ deki olgularin periferik eozinofil ortalama + SD degerleri 211,8 £ 134/mm?®,
grup 11’ deki olgularin periferik eozinofil ortalama + SD degerleri 296 + 203,9/mm?, grup III’
deki olgularin periferik eozinofil ortalama + SD degerleri 422,1 + 355,4/mm?3 olup, aralarinda
anlaml fark saptanmadi (p= 0,390).

Grup I’ deki olgularin total serum IgE ortalama + SD degerleri 79,2 + 45,6 1U/ml,
grup II” deki total serum IgE ortalama = SD degerleri 136,3 + 169,8 1U/ml, grup III’ deki total
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serum IgE ortalama = SD degerleri 145,0 £ 149,5 IU/ml olup, aralarinda anlamli fark
saptanmadi (p= 0,705).

Grup I’ deki olgularin AKT ortalama + SD degerleri 23,8 £ 1,9, grup II’ deki AKT
ortalama + SD degerleri 20,6 + 2,2 grup III’ deki AKT ortalama + SD degerleri 15,1 + 2,9
olup gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p= 0.000).

Grup I’ deki olgularin FeENO ortalama + SD degerleri 17,3 + 13,2 ppb, grup II’ deki

FeNO ortalama + SD degerleri 20,3 + 15,5 ppb grup III’ deki FeNO ortalama + SD degerleri
36,7 + 20,4 ppb olup, gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p= 0,010).
Grup I’ deki olgularin beklenen degere gore %FEV1 ortalama + SD degeri 92,8 £ 11,2 L, grup
I’ deki olgularin beklenen degere gore %FEV1 ortalama + SD degeri 99,5 + 13,3 L, grup III’
deki olgularin beklenen degere gore %FEV1 ortalama = SD degeri 97,6 + 15,2 L olup, gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,814).

Grup I’ deki olgularin beklenen degere gore FEV1/FVC orani ortalama = SD degeri
%88,8 + 5,6, grup II’ deki olgularin beklenen degere gére FEV1/FVC orani ortalama + SD
degeri %96 + 8,3, grup III’ deki olgularin beklenen degere gore FEV1/FVC orani ortalama +
SD degeri %93,3 + 9,9 olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,525).

Grup I’ deki olgularin beklenen degere gore % FEF25-75 ortalama = SD degeri 87,8 +
6,3 L/s, grup II’ deki olgularin beklenen degere gore % FEF25-75 ortalama + SD degeri 100,5 +
15,4 L/s, grup III” deki olgularin beklenen degere gore % FEF25.75 ortalama + SD degeri 94,6
+ 21,1 L/s olup, gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0,137).

Grup I’ deki olgularin beklenen degere gore % PEF ortalama + SD degeri 89 + 6,2 L/s,
grup I’ deki olgularin beklenen degere gére % PEF ortalama + SD degeri 95,8 + 15,2 L/s,
grup III” deki olgularin beklenen degere gore % PEF ortalama = SD degeri 86,1 + 16 L/s olup
gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p= 0,024).

Kruskal Wallis testi ile yapilan karsilastirmalarda anlamli bulunan AKT, FeNO ve
PEF degerleri daha sonra gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.

AKT degerleri Grup I’ de Grup II ve Grup III’ e gore anlaml yiiksek bulundu (p=
0,017, p= 0,000).

AKT skoru Grup II’ de Grup III’ e goére anlamli yiiksek saptandi (p= 0,000).

FeNO degerleri Grup II de Grup I’ e gére anlaml yiiksekti (p= 0,049). Grup I1I’ de Grup I’ e
gore anlaml yiiksekti (p= 0,002).
PEF degerleri incelendiginde ise her ii¢ grupta da anlamli fark saptanmadi (p= 0,06).

28



Hastalarin 1 ay sonra yapilan 2. degerlendirmelerinde astim kontrol diizeyine gore
Grup | (iyi kontrollii) Grup II (kismi kontrollii) ve Grup Il (kontrolsiiz)olarak siniflanip AKT,

FeNO ve spirometrik 6lgtim degerleri Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilastirildi, anlaml

iliski saptananlara Mann-Whitney U testi uygulandi (Tablo 7).

Tablo 7. Farkh astim kontrol diizeyindeki hastalarin ikinci ziyaretteki verilerinin

karsilastirilmasi
|3%1 KISMI
L KONTROLLU KONTROLLU KONTROLSUZ
IKiNCI . P
. ORT, +SD ORT, +SD ORT, +SD (MEDIAN)

ZIYARET . . K.W.

(MEDIAN) (MEDIAN) Grup 1 (n=17)

Grup I (n=4) Grup 11 (n=29)
AKT 24,1£1,5 (24)* ** | 22,142,4 (22)* **** | 15,17+4,6 (2)** **** <0,00
FeNO (ppb) 12,4+10,8 (10,5) 17,7£15,9 (13) 32+18,8 (37,5) 0,163
FEV1 (L/s) 101,9+9,4 (100,5) | 98,1+6,9 (98,5) 98+17,7 (98,5) 0,608
FEV1/FVC(%) | 98,5£5,3 (98,5)*** | 96,3+5 (86,9)***** | 90+5,3 (90,5)*** ***** | 0,027
FEF2575 (L/s) 102,5£9,5 (105,5) | 98,4+11,4 (97,5) 86,8+14,4 (86) 0,097
PEF (L/s) 100,9+9,1 (98,5) 97,9+11,2 (99) 89,3+13, 9(98) 0,324

*, p= 0,011, **; p= 0,001, ***; p= 0,013, ****; p= 0,000 *****; p= 0,03(Man whitney U), KW= Kruskal Wallis

Grup I’ deki olgularin AKT ortalama + SD degeri 24,1 + 1,5, Grup II’ deki AKT
ortalama & SD degeri 22,1 + 2,4, Grup III’ deki AKT ortalama = SD degeri 15,17 = 4,6 olup,
gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p< 0,000).

Grup I’ deki olgularin FeNO ortalama + SD degeri 12,4 = 10,8 ppb, Grup II’ deki
FeNO ortalama + SD degeri 17,7 + 15,9 ppb, Grup III’ deki FeNO ortalama + SD degeri 32 +
18,8 ppb olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,163).

Grup I’ deki olgularin beklenen degere gore %FEV1 ortalama + SD degeri 101,9 + 9.4,
Grup II’ deki olgularin beklenen degere gore %FEV1 ortalama + SD degeri 98,1 £+ 6,9, Grup
III” deki olgularin beklenen degere gore %FEV1 ortalama = SD degeri 98 + 17,7 olup, gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0,608).

Grup I’ deki olgularin beklenen degere gore FEV1/FVC orami ortalama + SD degeri
98,5+5,3, Grup II’ deki olgularin beklenen degere gore FEVI/FVC orami ortalama + SD

29



degeri 96,3 £ 5, Grup III’ deki olgularin beklenen degere gore FEV1/FVC orani ortalama +
SD degeri 90 £ 5,3 olup gruplar arasinda anlamli fark saptand:1 (p=0,027).

Grup I’ deki olgularin beklenen degere gore % FEF25.75 ortalama + SD degeri 102,5 +
9,5 L/s, Grup II’ deki olgularin beklenen degere gore % FEF25-75 ortalama + SD degeri 98,4 +
11,4 L/s, Grup III” deki olgularin beklenen degere gore % FEF25-75 ortalama + SD degeri 86,8
+ 14,4 L/s olup, gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0,097).

Grup I’ deki olgularin beklenen degere gore % PEF ortalama + SD degeri 109,9 + 9,1
L/s, Grup II’ deki olgularin beklenen degere gore % PEF ortalama + SD degeri 97,9 + 11,2
L/s, Grup III’ deki olgularin beklenen degere gore % PEF ortalama + SD degeri 89,3 + 13 L/s
olup gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p= 0,0324).

AKT, FeNO, FEV1, FEV1/FVC, FEF2s-75 ve PEF degerlerinin gruplar arsinda Kruskal
Wallis testi ile yapilan karsilagtirmalarda sadece AKT, FEV1/FVC degerler agisindan anlamli
fark bulundu (p< 0,000, p=0,027).

Daha sonra gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak ikili kargilastirmalar
yapildiginda Grup | (Iyi kontrollii)’deki AKT degerlerinin ve Grup 1l (kismi kontrollii) den
yiiksek oldugu saptandi (p= 0,011).

Grup I (1yi kontrollii) ve Grup III (kontrolsiiz) karsilastirldiginda AKT ve FEV1/FVC
skorlar1 arasindaki fark anlamli saptandi (p= 0,001, p= 0,013).

Grup Il (kismi kontrolli) ve Grup Il (kontrolsiiz) karsilastirildiginda AKT ve
FEVI1/FVC degerleri arasindaki fark anlamli saptandi (p= 0,000, p=0,030).

AKT skorunun, FeNO ve PEF 6l¢iimiiniin kontrol altinda olmayan astimi
ongormedeki basarisinin ROC analizi ile degerlendirilmesi
Calismamizda degerlendirilen testler i¢in ROC analizi kullanilarak Egri Altinda Kalan
Alan (AUC) ve p degerleri hesaplandi (Tablo 8).
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Tablo 8. AKT, FeNO ve PEF ol¢iimiiniin ROC analizi ile degerlendirilmesi

AUC SE 95% CI P
AKT 0,958 0,0229 0,860 - 0,995 < 0,001
FeNO 0,786 0,0807 0,647 - 0,889 0,004
PEF 0,697 0,0912 0,551-0,819 0,031
FEF25-75 0,629 0,0887 0,481 -0,762 0,145
FEV1/FVC 0,555 0,0923 0,408 - 0,696 0,549
FEV1 0,520 0,0951 0,375 - 0,664 0,829

Bu analiz sonucunda anlamli bulunan AKT, FeNO ve PEF degerleri igin kestirim

degerleri belirlenerek bu noktalardaki duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 hesaplandi (Tablo 9).

Tablo 9. AKT, FeNO ve PEF olciim degerleri ile kestirim degerleri

KESTIRIiM DEGERI DUYARLILIK O0ZGULLUK
AKT.1 <19 100 75,76
FeNO.1 >31 70,6 90,90
PEF.1 <79 58 81,88

Bu sonuglarla ROC egrileri olusturuldu (Sekil 8,9,10).
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Sekil 10. FeNO icin ROC egrisi

Yapilan ROC analizi sonucunda AKT, PEF ve FeNO degerlerinin kontrol altinda
olmayan astimi 6ngérmede anlamli bulundu.

AKT skoru <19 oldugu durumda AKT’nin kontrol altinda olmayan astimi %100
duyarlilik ve %75,8 6zgiilliikle belirleyebildigi goriilmiistiir (p< 0,001, AUC= 0,958).

AKT skoru <16 oldugunda ise AKT %100 duyarlilik ve %64,7 6zgiillikle kontrolsiiz
astimi belirleyebilmektedir.

FeNO o6l¢iim degerinin > 31 ppb oldugu durumda FeNO’nun kontrol altinda olmayan
astimi %70,6 duyarlilik ve %90,9 &zgiillikle belirleyebildigi goriildi (p= 0,004, AUC=
0,786).

FeNO o6l¢iim degerinin > 49 ppb oldugu durumda ise FeNO %11,5 duyarlilik ve %100
ozgilliikle kontrolsiiz astim1 belirleyebilmektedir.

PEF degerinin < %79 oldugu durumda kontrol altinda olmayan astim1 %58 duyarlilik
ve %81,8 ozgiilliikle belirleyebildigi goriilmiistiir (p= 0,031, AUC= 0,697).

PEF degerinin < 72 oldugunda ise PEF %100 duyarlilik ve %19,6 6zgiilliikle kontrolsiiz
astimi belirleyebilmektedir.

Hastalardan elde edilen AKT ve FeNO 6l¢iim degerlerinin ROC analizi sonucunda

kontrol altinda olan grubu tahmin etmede anlamli olmadigi izlendi. (AUC= 0,612, p= 0,577,
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AUC= 0.597, p= 0.315) Yapilan iki Ol¢iimiin arasindaki farkin kontrol altindaki astimi

izlemede kullanilabilir olmadigi saptandi.
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TARTISMA

Astim solunum yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Bircok cevresel ve
genetik risk faktorlerinin etkisi ile olusan bu inflamasyon brons hiperaktivitesine ve yaygin
geri doniisimli hava yolu darligina yol agar (7).

Diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (8). Cocuklarda
asttm hastaliginin prevalansini saptamak icin uygulanan standartlagtirilmig yOntemlere
dayanilarak, astimin kiiresel prevalansinin %1 ile %18 arasinda degistigi tahmin edilmektedir
(72). Ulkemizde yapilan ISAAC (International study of asthma and allergy in childhood)
temelli ¢alismalarda ¢ocukluk ¢agr astim prevalansinin, Ankara’da %8,1, Istanbul’da %9,8,
Sivas’ta %9,7, Adana’da %12,8 Samsun’da %14,5, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti’'nde
%11.,4, Antalya’da %14,8, Erzurum’da %1,9 ve Bursa’da %7 oldugu sonucuna varilmistir
(73-75). Edirne il merkezindeki okul oncesi c¢agdaki ¢ocuklarda yapilan ¢alismada ise
prevalans %7 olarak saptanmistir (76,77).

Mevcut c¢alismalar astim hastalarinin soluk havasindaki NO konsantrasyonunun
saglikli olgulara gore yiiksek oldugunu gostermektedir (78,79). Garnier ve ark.’nin (80)
yaptig1 calismada soluk havasindaki NO seviyesinin solunum yolu inflamasyonu igin bir
marker oldugu, ancak astimin siddeti hakkinda herhangi bir bilgi vermedigini saptamislardir.
Sippel ve ark.’nin (81) yaptiklari ¢alisma, Garnier ve ark.’nin (80) bulgularini desteklemekte
ve solunum yolu ile havaya verilen NO ‘in astim hastaliginda yliksek oldugunu, ancak
hastaligin siddeti ile iliskili olmadigin1 géstermektedir.

Astim tanisi, tedavi ve izleminde astimin bu 6zelliklerini degerlendiren gesitli test ve
yontemler mevcuttur. Inflamasyonun takip, tedavi ve klinik durumun degerlendirilmesinde,

geleneksel yontemlerin ¢ogu invaziv, zor, zaman alic1 ve maliyeti yiiksek olan yontemlerdir.
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Bundan dolay1 inflamasyonun soluk havasmdaki belirteci olan NO 6l¢iimii astim tani ve
kontroliin degerlendirilmesinde kullanilabilir bir yontemdir (82). Bizim g¢alismamizda FeNO
Ol¢timiiniin astimin tani, tedavi ve takibinde kullanilabilirligi, kullanilan diger parametrelerle
olan iligkisi arastirilmstir.

Calismamiz hava yolu eozinofilisini belirleme, astim fenotiplerini tanimlama ve uygun
tedavi planlama konusunda yarar saglayabilecegini diisiindiirmektedir (6). Kontrolsiiz astim
olgularinda ve antiinflamatuar ilag dozunun azaltildig1 olgularda FeNO diizeylerinin
yikseldigi  gorilmiistir (82). Bu nedenle antiinflamatuvar tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmas1 astim takip ve tedavisinde dnemli bir yere sahip olacaktir.
Yapilan ¢alismalar FeNO diizeyinin latent havayolu inflamasyonunun saptanmasinda,
subklinik astimli hastalarin belirlenmesinde de kullanilabilecegini diisiindiirmektedir
(6,82,83).

Giintimiizde FeNO ol¢iimleri daha ¢ok arastirma amagli yapilmaktadir. Rutin olarak
klinikte kullanilabilmesi i¢in 6l¢lim yontemini tiim merkezlerde standartlagtirilmasi ve tiim
yas gruplar1 i¢in normal verilerin belirlenmesi gerektigi belirtilmektedir (63).

Astim genetik aktarimin ¢ok aktif rol aldig1 kronik, karisik bir genetik aktarima sahip
bir hastaliktir (84). Yapilan bir¢ok ¢alismada patogenezde ¢ok sayida genin rol oynadigi ve de
etnisite farki gosterdigi bildirilmistir (84,85). Bizim ¢alismamizda sadece Trakya bolgesinde
yasayan ve tarafimizca takibi yapilan olgular degerlendirilmistir.

Bir¢ok calisma ile ¢ocuklarda yasla birlikte FENO degerlerinin arttigi gosterilmistir
(49,65). Calismamiz sadece 6-11 yas grubu g¢ocuklarda yapilmistir. Yas araligi ¢ok dar
oldugundan yas FeNO iligkisini degerlendirmemize imkan saglamamaistir.

Calismamiza alinan hastalarin seciminde cinsiyet farki gozetilmemistir. Daha Once
Moraes ve ark’ nin (86-91) yaptiklar1 caligmalarda c¢ocukluk caginda astiminin cinsiyet
farklilig1 tasimadigimi bildiren goriisler mevcuttur. Farkli ¢alismalarda erkek cinsiyetin kiz
cinsiyete gore daha fazla risk tagidigini gosteren sonuglar elde edilmistir (86-91). Bu cinsiyet
arasindaki fark ise erkeklerin dogumda akciger kapasitelerinin kizlara oranla daha az, pubertal
donemde ise kiiglik ve orta ¢apli hava yollarinin daha dar olmasina baglanmaktadir (35).

Calismamizda inhale kortikosteroid tedavisi alan hastalarin ¢alismada ki olgu ayisinin
biiyiikk ¢ogunlugunu olusturmasi (%96) FeNO diizeyi ile IKS tedavi arasindaki iliskiyi
degerlendirmemize engel olmustur. Bu iliskiyi irdeleyen IKS tedavisi alan ve almayan iki
grubun karsilastirildig bir ¢alismada FeNO diizeyleri yiiksek doz IKS ile tedavinin gerektigi
hastalarda yiiksek saptanmistir (92).
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Calismamizda astimli hastalarin %44’tinde serum IgE diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Total serum IgE diizeyi yiiksekligi ile astim arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Keskin ve
ark.’nin (93) yaptig1 prospektif bir ¢alismada astimli hastalarin %72,4’{inde total serum IgE
diizeyi yliksek bulunmustur. Bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda AKT ile serum IgE
degerleri karsilastirildi. Serum IgE diizeyi arttikca, AKT skorunun azaldigi ve bu iliskinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Bu durum serum IgE degerleri yiiksek olan
hastalarin astim kontrol diizeyinin kotii oldugunu gostermektedir. Son donemde yapilan bir
calismada agir astimli hastalarin daha cok IgE diizeyleri yiliksek olan grupta yer aldigi
saptanmistir (94). Naqvi ve ark.’t (95) tarafindan 2007 yilinda Afrika’li, Amerika’ll,
Meksika’li ve Porto Riko’lu 739 hastayla yaptiklar1 ¢alismada yiiksek serum IgE diizeyleri
tespit edilen hastalarin astiminin daha siddetli oldugu ve AKT skorlarinin daha diisiik oldugu
tespit edilmistir.

Alerjen duyarliligi astimin gelismesindeki onemli dis etkenlerden biridir (4).
Calismamizda astimli hastalarda deri prik testi pozitifligi saptanma oran1 %56 olarak
saptanmistir. Diinyada astimli olgularda alerjen duyarliligin1 arastiran bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Yurt i¢cinde yapilmis ¢esitli ¢calismalarda astimli cocuklarda en az bir alerjene
kars1 duyarlilik oranimnin % 42-61 arasinda degistigi bildirilmistir (96). Yurt disinda yapilan
caligmalarda ise bu oranin % 28-83 arasinda bulundugu bildirilmistir (97-99). Bizim
calismamizda da benzer bir oranin saptanmasi, alerjen temasinin fazla, takibin az ve
onlemlerin alinmasindaki aksakliklarin fazla olmasi ile agiklanabilir. Leuppi ve ark’ nin (100)
yaptig1 bir caligmasinda ev tozu akarlara duyarliligi saptanmis hastalarda ev tozu akarlarina
duyarlhilig1i saptanmamis hastalardan daha yliksek FeNO seviyeleri saptanmistir. Bizim
calismamizda alerjen duyarlilig1 olan olgularin 6l¢giillen FeNO degerleri, alerjen duyarlilig:
olmayan olgulardan yiiksek saptanmistir. Bu durum astim i¢in 6nemli bir etken olan alerjen
duyarliligini1 saptamada FeENO‘nun kullanilabilirligini dogrulamigtir.

Calismamizda serum eozinofil yiiksekligi ile FeNO degerleri arasindaki iliski
arastirildi ve yiiksek serum eozinofil sayisinin yiiksek FeNO degerlerine eslik ettigi saptandi.
Silkoff ve ark’1 (101) yaptigi bir ¢calismada da ciddi eozinofilisi ve kontrolsiiz astimi olan
hastalarin, eozinofilisi negatif olan kontrollii ve kismi kontrollii astim1 olan hastalara goére
daha yiiksek FENO degerlerine sahip oldugunu gosterdi. FeNO ile eozinofili arasinda dikkate
deger bir iliski bulunmustur. Payne ve ark. (102), 6-17 yaslarindaki asttimli ¢ocuklarda tam
kan saymminda yiiksek eozinofil sayisina sahip olanlar da daha yiiksek FENO diizeyleri
saptadi (103).
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Toorn ve ark.’nin (104) yaptiklar1 baska bir ¢alismada da FeNO degerleri, eozinofilisi
olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek bulundu. Bizim ¢alismamizda da benzer bir durum
dogrulanarak yiiksek FeNO diizeyleri saptanan hastalarin gizli hava yolu inflamasyonu,
akciger fonksiyon anormalligi veya herhangi bir semptomu olmamasina ragmen devam eden
hava yolu degisimini gosteriyor olabilecegi kanisina varildu.

Shirai ve ark. (105) yapmis oldugu astimi kontrolsiiz olan hastalar ile kontrollii
hastalar karsilastirildiginda astimi1 kontrol altinda olan hastalarda beklenen degere gore % PEF
degeri azaldik¢a ve FeNO diizeyleri arttik¢a AKT skorunun azaldig1 saptanmustir.

Meyts ve ark. (92) tarafindan yapilan 5-18 yaslarindaki 73 ¢ocugun astim kontroliiniin
degerlendirilmesi poliklinik diizeyinde yapildi. Kontroliin 3 diizeyi (iyi, kismi ve kontrolsiiz),
3-agonist kullanim sikligina, giindiiz ve gece semptomlarina ve spirometriye gore belirlendi.
Kontrolsiiz grup, kontrollii ve kismi kontrollii gruba goére belirgin derecede en yiiksek
diizeyde FENO degerine sahipti. Bizim ¢alismamizda bu sonuclar1 desteklemekle beraber
kontrolstiz hasta grubunun tespitinde FeNO kullanimin rutin rehberlere girebilecegini
diistindiirmektedir.

Giincel aragtirmalar AKT ile solunum fonksiyon testlerinin kontrolsiiz hastalari
belirlemede benzer sonug verdigini bildirmistir (106). Nathan ve ark. (107) AKT skorunun 19
ve altinda olmasmin, kontrol altinda olmayan astimlilar1 saptamada duyarlihigi ve
ozgilliginiin %71 oldugunu goéstermislerdir. Liu ve ark. (108) yaptiklari ¢alismada AKT
skorunun 19 ve altinda olmasinin, kontrol altinda olmayan astimlilar1 saptamadaki
duyarliliginin %69 ve 6zgiilliigiiniin %89 oldugunu gostermislerdir.

Bizim g¢alismamizda ise AKT skorunun 19 ve altinda oldugu durumda AKT’ nin
kontrol altinda olmayan astimi %100 duyarhilik ve %75.7 ozgiillikle belirleyebildigini
gostermistir.  AKT skoru <16 oldugunda ise AKT %100 ozgiilliikkle kontrolsiiz astimi
belirleyebilmektedir.

Calismamizda Astim kontrol testi skorunun artmasi ile FeNO diizeylerinin azaldigi
saptanmistir. Bununla birlikte hem AKT skoru 20 ve iizeri olup, hem de FeNO degeri 31
altinda olan yani tam stabil olarak degerlendirilebilecek 28 (%56) olgu bulunmaktadir. FeNO
degeri diisiik oldugu halde 5 (%10) olgunun AKT degeri 20’nin altinda bulunmustur. Bu
olgularda astim kontroliinii olumsuz yonde etkileyen, inflamasyon dis1 nedenlerin, psikolojik

bozukluk gibi hastaliklarin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir (60).
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Calismamizda da yiiksek FeNO diizeylerinin artmis astim siddeti ile anlamli iligki
icinde oldugu saptandi. Jatakanon ve ark. (109) yaptiklar1 ¢alismayla FeNO diizeyleri ile
astim siddeti arasinda anlamli iliski oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda AKT skoru yiiksek olan olgularda diisiik olgulara gére FeNO 6l¢ctim
degerleri arasinda anlamli iliski saptanmigtir. FeNO i¢in sinir 3 1ppb olarak alindiginda FeNO
Ol¢iimiiniin astim kontroliinii belirlemedeki duyarliligt % 70.6, 6zgilligi %90.9, pozitif
prediktif deger (PPD) %90,2 olarak hesaplanmistir.

PPV degerinin smir deger i¢in > %90 olmast FeNO’nun kontrol altinda olmayan
asttm1 yliksek oranda dogru tahmin edebilecegini gostermektedir. Wood ve arkadaslarinin
yaptigi bir c¢alismada da FeNO’nun kestirim degerinin 35 ppb alinmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Ancak kestrim degeri 50 ppb alinirsa da %14 olguda AKT testi 20 iizeri
kalabilmektedir. Bu ¢alismada iki grup tasarlanmis (AKT > 20 ve AKT < 20) ve baslangi¢
FeNO diizeyleri agisindan karsilastirildigin da astimi kontrol altinda olmayan grupta, ortalama
FeNO degerleri daha yiiksek saptanmistir (110).

Bizim ¢alismamizda ise AKT skoru < 19 oldugu durumda AKT’nin kontrol altinda
olmayan astimi %100 duyarlilik ve %75,76 secicilikle belirleyebildigi gérilmiistir. AKT
skoru < 16 oldugunda ise AKT %64,7 duyarlilik ve %100 secicilikle kontrolsiiz astimi
belirleyebilmektedir. Nathan ve ark. (107) AKT skorunun 19 ve altinda olmasinin, kontrol
altinda olmayan astimlilar1 saptamada duyarliligin %80, 06zgiilliigliniin %71 oldugunu
gostermiglerdir. Liu ve ark. (111) yaptiklari caligmada AKT skorunun 19 ve altinda
olmasmin, kontrol altinda olmayan astimlilar1 saptamadaki duyarliligmin %69 ve
Ozgiilliigiintin %89 oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda ise FEV1 ile AKT skoru arasinda pozitif bir iligki gériilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi. Hastalarimizin AKT skorlariyla spirometrik
Olctimleri arasinda anlamli iliski izlenmemistir. Bu durum SFT’nin sadece o andaki klinik
durumu gostermesi AKT skorunun ise daha uzun bir siireci yansitmasi olarak agiklanmaistir.
Nathan ve ark. (107) AKT skoru ile FEV1 arasinda pozitif iliski oldugunu, Liu ve ark.’da
(111) FEV1 ve FEV1/FVC arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada AKT skoru gibi FeNO ol¢limlerinin de SFT ile anlaml iligki
icinde olmadig1 saptandi. Mappa ve ark. (112) astim tanili olgularda FeNO diizeyinin standart
spirometrik Ol¢iimler ile korele olmadigini gdstermislerdir. FEV1, FEVI/FVC ve FEF25.75

arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
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Uluslararast astim tani1 ve tedavi rehberlerinde astim intermitan, hafif persistan, orta
persistan ve agir persistan olarak dort kategoriye ayrilmistir. Bu siniflama hastanin baslangi¢
tedavisini planlarken belirleyici olmaktadir (7). Ancak, astim siddeti ve tedaviye yaniti
degiskenlik gostermektedir. Ciddi belirtileri ve hava yolu obstriiksiyonu nedeniyle baslangigta
agir persistan olarak siniflanan bir hasta uygun tedavi sonunda orta persistan basamagina
ulagabilmektedir. Ayrica, hastanin astim siddeti aylar ya da yillar i¢inde de degiskenlik
gosterebilmektedir (113,114).

Objektif bir ol¢lim oldugu bilinen FeNO, astim tani ve tedavisinin izleminde
kullanilabilecek iyi bir belirtectir. Calismamizda bu olgiimlerin giincel takip protokolleri
arasinda kullaniminin 6nemi vurgulanmistir. Calismanin kisith yonii ise vaka sayr ve

cesitliliginin az olmasiydi.
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SONUCLAR

Astim tanisi, takibi ve tedavi izleminde kullanilan bir¢ok test ve ydntem
mevcuttur. Bu enflamasyonun takibinde ve tedavinin yonetiminde aktif olarak
kullanilan  yontemlerin ve rehberlerin ¢ogu zaman uygulanmasi ve
degerlendirilmesi zor, yiiksek maliyetli yontemlerdir. Bu nedenle daha basit, hizli
sonuglanan, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir ve diisiik maliyetli yontemlere
ithtiya¢ duyulmustur.

Astimin klinik kontroliiniin gdstergesi olarak AKT, hava yolu inflamasyonun
belirteci olarak FeNO beraber kullanilabilir. Calismamizda astimli ¢ocuklarin tani
ve tedavisinde kullanmak iizere altin standart kilavuz parametreleriyle
karsilastirarak FeNO o6l¢iimiiniin ve AKT skorunun astimli ¢ocuklarin takibindeki
roliinii degerlendirdik.

Calismamizda FeNO artis1 oldugunda, buna paralel olarak AKT skoru azaldigini
saptadik. Ancak AKT > 20 olsada FeNO’in %50 olguda 31 ppb iizerinde oldugu
gozlendiginden AKT ile kontrolde varsayilan olgularda FeNO bakilmasi tedavi
yonetimi agisindan anlamli olacaktir.

FeNO’in smir 31ppb olarak alindiginda astim kontroliinii belirlemede ki duyarlilig:
% 70,6 ozgilligi % 90,9, PPD % 96,2 ve NPD %23, olarak saptanmistir. PPD
degerinin smir deger i¢in > %90 olmasi FeNO’nun kontrolsiiz astimi yiliksek
oranda dogru tahmin edebilecegini gostermektedir.

AKT skoru < 19 oldugu durumda AKT’nin kontrol altinda olmayan astim1 %100

duyarlilik ve %75,76 segicilikle belirleyebildigi goriilmiistiir.
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AKT astim kontrol takibinde ¢ok énemli ve objektif bir testtir. AKT skoru arttikca
FeNO ol¢iim degerleri, serum eozinofil diizeyleri ve total IgE diizeyleri de
diismektedir.

Astiml1 hastalarda serum eozinofil diizeyleri yiiksek saptanmaktadir ve serum
eozinofil diizeyleri artttkca AKT skorunun azaldigi saptanmistir. Astim
kontroliiniin saglanamadig1 ancak SFT paremetrelerinin normal oldugu durumlarda
inflamasyonu gostermek i¢in mutlak eozinofil diizeyleri yardimci olabilir.

Serum eozinofil diizeyi ile FeNO arasinda da anlamli iliski saptandi. Bu da
eozinofilinin, alerji ve astimi diisiindiirebilecegini, eozinofillerin doku hasarina
neden olabilen nitrik oksit gibi reaktif oksidatifleri ortaya ¢ikardigini
gostermektedir.

Hastalarin serum IgE diizeyleri ile mutlak eozinofil sayis1 arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir.

Calismamiz, astimlilardaki havayolu inflamasyonunun kontroliinde, FeNO’nun
yararlt olabilecegi diislincesini desteklemektedir. Calismamizin kisith yonii;
katilan olgu sayisinin az olmasidir. Calismadaki olgularin iicte birinin kontrolsiiz
(%34) tgte ikisinin ise kontrol altinda (%66) olmasi daha fazla sayida ve farkl
seviyede kontrol saglanmis olan astim hastalarmin yer alacagi uzun dénemde
yapilacak kontrollii caligmalar yapilmas: gerektigini gostermektedir.

FeNO ile AKT ve SFT anlamh iligki igerisinde saptanmis olup; tani, takip ve
komplikasyon 0Ongoriisii acisindan beraber kullanilmalarinin hastalara fayda
getirecegi diisiinlilmiistiir. Ancak bu testin astim tan1 ve tedavi rehberlerinde rutin
olarak kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok olgu igeren c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bizim
caligmamizin da AKT’nin diger testlerden daha gilivenilir oldugunu ortaya
koymaktadir ¢iinkii AKT astim kontroliinii belirlemek i¢in tasarlanmistir ve GINA
temellinde kurgulanmistir. FeNO, havayolu inflamasyonunu gdsteren bir 6l¢glimdiir
ve astim kontrolii i¢in spesifik degildir. Genel olarak astimli ¢ocuklarin tani ve
tedavisinde belirleyici degil tamamlayici ara¢ olarak kullanilmasinin daha faydali

olacag1 sonucuna varilmistir.
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OZET

Astim hava yolunun kronik inflamatuvar hastaligidir. Astimda tedavide amag
semptomlar, fonksiyonel parametreler ve inflamasyonun kontrolii tizerinde odaklanmustir.
Giincel rehberlerde astim tedavisi, kontrol diizeyini tespite dayali kontrol odakli tedavidir.
Kontrol diizeyi saptanmasi igin astim kontrol testi gibi basit, hasta tarafindan kendi kendine
uygulanabilen skorlama anketleri gelistirilmistir. Giincel yaklagimda astimda siiregelen
inflamasyonu saptamak i¢in de bazi noninvazif yontemler gelistirilmistir; FeENO o6l¢iimii
Onerilen yontemlerdendir. Soluk havasinda nitrik oksit (NO) o&lgimii non-invaziv
tekrarlanabilir bir yontem olarak hava yolu inflamasyonunun direkt belirteci olarak
kullanilabilir.

Calismamizda cocuklarda astiminin izleminde c¢ocukluk cagi astim kontrol testi
(AKT), solunum fonksiyon testi (SFT) ve fraksiyone ekshale nitrik oksit (FeNO) 6lgiimiiniin
Oneminin aragtirtlmasi amaglanmigtir. Calismamiza dahil edilen goniilliler Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatri Anabilim Dali Cocuk Immunolojisi ve Allerji
Hastaliklar1 Bilim Dali’na bagvuran 6 ile 11 yas arasindaki olgular arasindan segilmistir.
Bilgilendirmis olur formunu imzalamamis, ebeveyn onay1 olmayan olgular ¢alismaya dahil
edilmemigstir. Tiim olgulardan hastaliklar1 ile gerekli bilgiler almarak, ayrmtili fizik
muayeneleri yapilmis ve tiim bilgiler hazirlanmis olan takip formlarina kaydedilmistir. Daha
sonra AKT, FeNO ve spirometrik ol¢iimler yapilmis ve bu testler 1 ay sonra 1 kez daha
tekrarlanmistir. Calismaya dahil edilen goniillii sayis1 50, ¢aligma baslama tarihi de Ocak
2014 olarak belirlenmistir.
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FeNO diizeyleri ile AKT skorlar1 arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (r= -
0,478, p=0,000) . Astim kontrol testi skoru < 19 iken kontrol altindaki astim1 %100 duyarlilik
ve %75,8 segicilikle (p= 0,0001) belirleyebilirken, < 16 iken kontrolsiiz astimi1 %2100
duyarlilik ve %64,7 segicilikle belirleyebilmektedir (p= 0,0001).

Sonu¢ olarak astimli hastalarda yiiksek FeNO saptanmasi halinde atopi mutlaka
arastirilmalidir. Astimda kontrolii belirlemede diisiik FeNO’ in yiiksek pozitif prediktif degere
sahiptir. Arastirmamiz astim takibinde objektif degerlerndirme yapmaya olanak saglayacak

yeni takip algoritmalarin olusmasi agisindan O6nemli bir yere sahip olacak ve yeni takip

modularitelerine dayanak saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Solunum Fonksiyon Testi, FeNO, Astim Kontrol Testi
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THE IMPORTANCE OF FRACTIONAL EXHALED NITRIC OXIDE
MEASUREMENT IN ASTHMA FOLLOW UP

SUMMARY

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airway. The aim of treating asthma is
focused on controlling symptoms, functional parameters and inflammation. In current
guidebooks the treatment of asthma is focused on maintaining the control level. To determine
control level a questionnaire as simple as asthma control test is being developed. In current
approach to determine the inflammation in asthma some noninvasive methods are developed,;
nitric oxide (FeNO) expiration air measurements. Measurement of nitric oxide (NO) in
the exhaled breath can be used as a direct indicator of airway inflammation as a noninvasive,
determinant method.

In our study it was aimed to in vestigate the child hood asthma control test (ACT),
pulmonary function test and FeNO measurement in the asthm a follow-up. The volunteers that
we will include to the study, will be selected from the cases between 6 and 11 years old
children, who applied toTrakya University Medical Faculty Hospital, Department of
Pediatrics,Pediatric Immunology and Allergy Department of Disease. Cases with out parental
consent and those who se parents did not sign the informed consent form,will not be included
to the study. Necessary informations about their disease will be collected from all cases,
physical examination will be conducted, and all data will be saved to prepared follow
upforms. Subsequently ACT, FeNO and spirometric measurements will be done and one
month later tests will be repeated. Number of volunteers to be included in thestudy is 50, and

thedate of starting the study is determined as January 2014.
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Negative correlation between FeNO levels and ACT scores was ascertained (p <
0,002, r= -0,31). Asthma control test can define controlled astma with 100 % sensitivity and
75.8 % specifity if ACT score was higher than 19 (p= 0,0001). When the score of ACT < 186,
it defines uncontrolled asthma whith 100 % sensitivity and 64,7 % specifity (p=0,0001).
FeNO can define controlled astma with 70,6 % sensitivity and 90,9 % specifity if FeNO was
higher than 31 ppb (p= 0,004). When the score of FeNO > 49 ppb, it defines uncontrolled
asthma whith 11,5 % sensitivity and 100 % specifity (p= 0,0001).

Searching in terms of fractional exhale nitric oxide a significant difference was
ascertained between the individuals who were applied skin prick test and who were not (p=
0,004). In conclusion, asthmatics with high FeNO levels should be investigated for atopy and
asthmatics with low FeNO levels (< 25 ppb) have potentially controlled asthma with high
positive predictive value.

Our research will have an important place in the formation of new follow-up
algorithms that will provide opportunity to make objective evaluation in asthma follow-up,

and it will provide a basis to the new follow-up modularities.

Keywords: Asthma, Pulmonary Function Test, FeNO, Asthma Control Test
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 27.11.2013 tarih ve 2013-

172 sayili karar1 ile onaylanmistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayr reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ve TUBAB
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza hi¢bir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 0545 970 9896 numarali cep telefonundan Dr.Ahmet YILDIRIM ¢ a

bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a.  Arastirmammn bilimsel adi: Astim Izleminde Fraksiyone Ekshale Nitrik Oksit
Olciimiiniin Onemi
b.  Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Astim takibindeki 6l¢iimlerin hastaligin
seyrini belirlemedeki dnemi
C.  Sorumlu Arastirmacimin adi ve gorev yeri: Dr.Ahmet YILDIRIM Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ABD, Arastirma Gorevlisi

d. Arastirmanin igerigi: Calismada 6-11 yaslar1 arasindaki elli astim tanili ¢ocuk
belirlenerek 1 ay ara ile 2 kez AKT, FeNO ve spirometrik 6l¢timler
yapilacaktir.



e. Arastirmanin amaci: Bizim ¢alismamiz da astim kontroliinde daha 6nce
kullanilan klinik korelasyonu ve basarist kanitlanmis klasik yontemler olan AKT ve
SFT o6l¢iimiiniin FeNO ol¢iimii ile klinik olarak karsilastirilmasi ve istatiksel olarak
anlaml farklar ve ayricaliklara sahip olup olmadigini gosterilmesi yeni olusacak

rehberlere katki saglamasi amaclanmistir.

€.  Arastirmamn niteligi: Tez calismasi
f. Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 15 Kasim 2013, 2 yil
g. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 50 (Elli)

h. Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Astim tanili-takipli ve 6-11

yas arasi olmak.

I. Arastirmada uygulanacak yontemler: Calismada 6-11 yaslar1 arasinda ki 50
astim tanili gocuk belirlenerek 1 ay ara ile 2 kez AKT, FeNO ve spirometrik 6l¢timler

yapilacaktir.

Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar: Herhangi bir

risk ve rahatsizlik 6ngoriilmemektedir.

Goniillii Icin Arastirmadan Beklenen Yarar: Calismamizda astim kontroliinde
daha once kullanilan klinik korelasyonu ve basaris1 kanitlanmis klasik yontemler
olan AKT ve SFT 6l¢limiiniin FeNO 6l¢iimii ile klinik olarak karsilastirilmasi,
istatiksel olarak anlamli farklar ve ayricaliklara sahip olup olmadigini gosterilmesi ve

yeni olusacak rehberlere katki saglamasi amaglanmustir.

Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler:

Zararlarm  Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

Aragtirmanin yiiriitilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir hasta
olarak haklar1 konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-soyadi,
iinvani, gorev yeri ve telefon numarasi: Dr.Ahmet Yildirim, Aragtirma Gorevlisi 0545

970 98 96

Arastirma Giderleri ve Biitcesi: TUBAP (Trakya Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu) tarafindan karsilanmaktadir.

Arastirma Giderleri ve Biitcesi: 25.000 TL



9. Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma: Arastirmaya dahil olan hastalar hicbir gerekge gostermeden calismadan

cekilebilirler.

10. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? :Bilgiler
Arastirmanin yapildigi kurumda kuruma ait bir bilgisayarda saklanacak ve
arastirmadaki gorevliler disinda ulasimi engellenmis olacaktir.

11. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? : Arastirma sonrasinda

aragtirmanin sonuglar ailelere yazili olarak bildirilecektir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan c¢aligmanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi. Bu arastirmadan elde edilen

bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacag yararlar bana anlatildi.

Aragtirma sirasinda meydana  gelebilecek riskler ve rahatsizhiklar bana
anlayabilecegim bir dille anlatildi. Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda
gerceklestirilecek islemler bana anlatildi. Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi1 yan etkiler,
riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi ve

telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri
i¢cin benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildi. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Sorumlu
arastirmact/hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerek¢e gostermeksizin istedigim anda bu
calismadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu calismaya katilmayr reddetmem ya da
sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da
gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir bi¢cimde etkilemeyecegini biliyorum.
Calismanin ylriitiiciisi  olan arastirmaci/hekim ya da destekleyen kurulus, c¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki thmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilir.



Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir. Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce
gontlliiye verilmesi gereken bilgileri gésteren Gontillii Bilgilendirme Formu adli metni kendi
anadilimde okudum. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima
gelen biitlin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Bu
kosullarla, s6z konusu arastirmaya hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.
Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.
Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyadt:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadu:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

ONAM FORMU (7 YASINDAN BUYUK COCUKLAR iICIN)
Calisma adi: Astim izleminde Fraksiyonel Ekshale Nitrik Oksit Ol¢iimiiniin Onemi

Cahisma EKkibi

Isim Telefon

Aras. Gor. Dr. Ahmet YILDIRIM 0284 2357641-1256 / 0545 9709896

Prof. Dr. Mehtap YAZICIOGLU 0284 2357641-1264 / 0505 3991892

Prof. Dr. Necdet SUT 0284 2357641-2064 / 0533 7660979




Cahsma nedir?

Calismalar yeni seyler 6grenmemize yardim eder. Yeni fikirleri test
edebiliriz. 11k olarak, bir soru sorariz. Sonrasinda cevabi bulmaya calisiriz. Bu
sayfada c¢alismamizi anlatiyoruz. Aklindaki her soruyu, her zaman bize

sorabilirsin.

Bu calismayla ilgili bilmen gereken birka¢ konu var:
e (Caligmaya katilip katilmamaya karar vermen gerek.
e Hayir veya evet diyebilirsin.
e Sen ne dersen bizim i¢in kabul edilir.
e Evet dersen, sonrasinda her zaman hayir diyebilirsin.
e Hayir dersen kimse tiziilmeyecek.
e Sen ne dersen de bizim tarafimizdan izlenmeye devam edeceksin, tedavin devam

edecek.

Bu ¢alismay1 nicin yapiyoruz?

Bu ¢aligmay1 hastaligin1 daha iyi 6grenmek ve seni daha iyi tedavi edebilmek i¢in

yaplyoruz.
Bu ¢alismaya katilirsam ne olacak?

Calismaya katilmaya karar verirsen sana hastaliginla ilgili sorular soracagiz, senden

kan alacagiz, koluna damla damlatip alerji testi yapacagiz.

Calismaya katilirsam basima kotii seyler gelir mi?
Hayir.

Calismanin bana faydasi olacak m?

Calismanin sana faydasi olacagini diigiiniiyoruz. Hastaliginla ilgili 6grendigimiz

bilgiler hastaliginin seyri hakkinda bize bilgi verecek.

Calisma hakkinda baska bilmem gereken var mi?



Calismada olmak senin se¢imin. Evet veya hayir diyebilirsin. Her ikisi de bizim i¢in
kabul edilir. Once evet deyip sonra fikrini degistirip hayir diyebilirsin. Bu da bizim i¢in kabul

edilir.
Bilgilerini kimseyle paylasmayacagiz ve calismaya katildigin1 kimseye soylemeyecegiz.
Calismaya katildigim icin para alacak miyim?
Hayir.
Sorularim olursa kime soracagim?

Prof. Dr. Mehtap Yazicioglu ve Dr. Ahmet Yildirim ‘a istegin zaman istedigin soruyu

sorabilirsin.
Kararimi1 vermeden 6nce diisiinebilirsin.
Hastanin Karari:

Calisma ekibi ¢calisma hakkinda bana bilgi verdi. Soru sorma imkanim oldu. Her

zaman soru sorabilecegimi biliyorum. Bu ¢calismaya katilmak istiyorum.

Bu calismaya katilmak sana bagh. Bu kagidi imzalamazsan veya

sonra fikrini degistirirsen kimse iuiziilmeyecek.

Hastanin ada:

Hastanin imzasi:

Tarih:

Arastirmacinin Adi-Soyadi ve imzasi:



Ek 3

4-11 YAS ICIN ASTIM KONTROL TESTI
l.adim: 1- 4. sorular1 cocugunuzun cevaplandirmasina izin verin. Cocugunuz okumakta
zorlantyorsa yardim edebilirsiniz. 5-7.sorular1 ise cocugunuzun sizi etkilemesine izin

vermeden kendiniz cevaplandirin.
2.adim: Her sorunun cevabina ait puani puan kutucuguna yazin.
3.adim: Toplam puani hesaplayin

4.adim: Cocugunuzun toplam puanini doktorunuzla beraber degerlendirin.

1. Astimin bugiin nasil?

PUAN

Cok ktii Kotii Tyi Cok iyi

2. Kosarken, egzersiz yaparken astimin ne kadar sorun yaratiyor?

PUAN

0 1 2 3
Cok biiyiik Sorun Biraz sorun Sorun
sorun olusturuyor yaratiyor yaratmiyor.

yaratiyor,




3. Astimindan dolay1 6ksiiriiyor musun?

PUAN
0 1 2 3
Evet, her Evet, cogu Evet bazen Hayir, hi¢bir
Zaman. Zzaman. Zzaman
4. Astimindan dolay1 geceleri uyaniyor musun?
PUAN

0 1 2 3
Evet, her Evet, cogu Evet bazen Hayir, hi¢cbir
zaman. zaman. zaman

Liitfen bu sorular1 kendiniz cevaplayimz.

5. Son 4 hafta icinde cocugunuzun ortalama kac giin giindiiz astim belirtileri oldu?

5 4 3 2 1 0 Puan
Hic 1-3 giin | 4-10 giin 11-18 19-24 Her giin
olmadi giin giin

6. Son 4 hafta icinde ¢ocugunuzun kac kez giin icinde astima bagh hisiltis1 oldu?

5 4 3 2 1 0 Puan
Hi¢ 1-3 giin | 4-10 giin 11-18 19-24 Her giin
olmadi giin giin




7. Son 4 hafta icinde ka¢ kez ¢ocugunuzun astimina bagh gece uyanmasi oldu?

5 4 3 2 1 0 Puan
Hi¢ 1-3 giin | 4-10 giin 11-18 19-24 Her giin
olmadi giin giin
Toplam Puan
Toplam Puan 25= Tam Kontrol

24-20= Kismi Kontrol

<19= Kontrol Altinda Degil.



