Astimli olgularda yogunlastiriimis soluk
havasinda nitrik oksit seviyeleri ile
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OZET

Astimli olgularda yogunlastirilmis soluk havasinda nitrik oksit seviyeleri ile
astim kontrol élcekleri arasindaki iliskinin dederlendirilmesi

Astim tedavisinin amact klinik kontroliin saglanmasidir. Calismamizda, stabil dénem astimlt olgularda yogunlastiriimis so-
luk havasinda nitrik oksit, nitrit ve nitrat dtizeyleri ile astim kontrolt dtizeyi (AKD), astim kontrol anketi (AKA), brons pro-
vokasyon testi (BPT), solunum fonksiyon testi (SFT) arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amagclandi. Stabil astim tanist
olan 47 hasta ve 42 kontrol grubu calismaya dahil edildi. Calismaya alinan tiim olgulara SFT, prik test yapildi ve yogun-
lastinlmis soluk havasinda nitrik oksit, nitrit ve nitrat dlizeyi bakildi. Hasta grubunun ayrica BPT, AKA ve 2006 GINA (Glo-
bal Initiative for Asthma) rehberine gére AKD’si belirlendi. Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalart
strastyla; 44 = 11, 47 + 11 yul olup, kadin hasta oranlart %85 ve %76 idi. Astimli hastalarin kontrol grubuna gére, solunum
fonksiyonlarninin daha dtstik ve nitrit seviyesinin anlaml olarak ytiksek (straswyla 5.42 = 3.2, 4.17 = 2.7; p< 0.05) oldugu
izlendi. AKD ile nitrik oksit ve Urtinleri arasinda iliski bulunmazken, AKA ve mini yasam kalitesi anketi sonuglart arasin-
da ileri derecede anlaml: iliski saptandt (p< 0.001). BPT pozitif olan grupta, AKA degeri ve serum eozinofil mutlak degeri,
BPT negatif olan gruba goére anlamli olarak daha ytiksek (p< 0.05), FEV,/FVC, pik ekspiratuar akim yuzdesi degerleri ise
anlamli olarak daha dtistik bulundu (p< 0.05). BPT pozitif olanlarda BPT negatif olanlara gbre anlamli olarak daha fazla
oranda geri dénustmliiliik saptandi (swrastyla; 11.2 = 7.4, 6.9 = 6.6; p< 0.05). Yogunlastirilmis soluk havasindaki nitrik ok-
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Astimli olgularda yogunlastirilmis soluk havasinda nitrik oksit seviyeleri ile astim kontrol 6lgekleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

sit, nitrit, nitrat ile AKA, AKD, BPT ve SFT arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadt (p> 0.05). Sonug olarak,
soluk havast nitrik oksit ve trtinlerinin stabil astimli hastalarin kontrol durumunu belirlemede yeterli olmadigt saptandi.
Astim kontrol diizeyini belirlemede mevcut astim kontrol élceklerinin yeterli olabilecegi dtistintild(i.

Anahtar Kelimeler: Astim, astim kontrolti, asttm kontrol lcekleri, nitrik oksit, yogunlastirilmis soluk havast.

SUMMARY

The relation between nitric oxide levels in exhaled breath condensate and asthma control
questionnaires in asthma patients
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The goal of asthma treatment is to achieve clinical control. The aim of this study was to compare the role of measurement
of nitric oxide and its products in exhaled breath condensate and asthma control questionnaire (ACQ), level of asthma cont-
rol (LAC) according to GINA guidelines and bronchial provocation test (BPT) in assesing asthma control in cases with stab-
le asthma. Thus, 47 patients with the diagnosis of stable asthma and 42 individuals in the control group were enrolled in
the study. The mean ages of the patient and the control groups were 44 + 11 and 47 + 11 years, respectively. While there
was no significant relation between LAC and levels of nitric oxide, nitrite and nitrate, there was a significant relation bet-
ween ACQ and mini quality of life questionnaire (p< 0.001). In the group with positive BPT, ACQ scores and absolute se-
rum eosinophil values were significantly higher (p< 0.05), and FEV,/FVC and PEF percentages were significantly lower
than those of the group with negative BPT (p< 0.05). Reversibility was significantly higher in participants with positive BPT
than in those with negative BPT (11.2 =+ 7.4 and 6.9 = 6.6, respectively; p< 0.05). There was no significant relationship bet-
ween nitric oxide, nitrite, nitrate in the exhaled breath condensate and ACQ, LAC, BPT and pulmonary function tests (p>
0.05). In conclusion, it was found that the levels of exhaled breath condensate nitric oxide, nitrite and nitrate were not suf-
ficient for determining the level of asthma control in patients with stable asthma. It was concluded that the currently ava-
ilable asthma control questionnaires may be adequate for assesing asthma control.

Key Words: Asthma, control of asthma, asthma control questionnaires, exhaled breath condensate, nitric oxide.

Astim tim diinyada ve ulkemizde 6nemli bir
morbidite ve saglik harcamasi sebebidir (1). Ha-
va yollarinin kronik eozinofilik inflamasyonu as-
timda temel patoloji olarak kabul edilmekte ve
bu inflamasyonun baskilanmasi tedavide ana
hedef olarak gosterilmektedir. Solunum fonksi-
yonlari, semptomlar ve ila¢ kullanimina gore ya-
pilan astim siddet siniflamalarinin, saglik harca-
malarini tahmin etmek ve arastirma amacl has-
talarin smiflanmasi acisindan etkin olduklari bi-
linse de, hastaligin gidisini, tedaviye yanitini ve
hastaligin kontroliinii degerlendirmede yetersiz
kaldiklari goralmustiir (2). Bu nedenle son za-

manlarda astim tedavi rehberlerinde siddet sinif-
lamasina gore degil, hastaligin kontrolde olup
olmamas! kavramina gore takip ve tedavi yapil-
masi egilimi ortaya ¢cikmaya baslamistir (3). Bu
amacla, hastaligin kontrol altinda olup olmadigi-
ni1 daha ¢ok klinik parametrelerle degerlendiren,
gecerliligi ve guvenirliligi kanitlanmis cesitli 61-
cek ve anketler gelistirilmistir. Ote yandan inha-
le kortikosteroidlerin dozunu ayarlamak icin
brons asir1 duyarhligi ve balgamda eozinofili gibi
alternatif yontemleri kullanan stratejilerin daha
etkin olabilecegi ileri stirilmusttr (2,4).
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Bu yontemlere ek olarak son yillarda soluk ha-
vasinda olcilen nitrik oksit konsantrasyonu, as-
tim hastalarinin takibinde kullanilmaya baslan-
mistir. Soluk havasinda nitrik oksit, tasmnabilir
elektronik analizorlerin yardimiyla ya da soluk
havasinin yogunlastiriimasiyla elde edilen sivi
orneklerinden oOlc¢llebilmektedir. Yapilan calis-
malarda, tedavi gérmemis astimlilarda soluk ha-
vasi nitrik oksit dederlerinin ytksek oldugu, in-
hale kortikosteroidlerin tedavide kullanilmasiyla
azaldigi, ataklarda ise arttigi gosterilmistir (5-7).
Ayrica, soluk havasi nitrik oksidi brons biyopsi-
si ve indikte balgamda goriilen eozinofilik hava
yolu inflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarlihig:
ile uyumlu bulunmustur (8,9). Yakin zamanda
yapilan ve soluk havasinda nitrik oksit él¢iimle-
rine gore kortikosteroid dozu ayarlanan iki calis-
mada atak sikliginda fark gérilmemisken, birin-
de daha az giinliik inhale kortikosteroid dozu ile
kontrol saglanabilmistir (10,11).

Bu calismada, stabil astimli hastalarin soluk ha-
vasinda nitrik oksit ve Urtnlerinin dizeyleri ile
astim kontroliinii degerlendiren anketler arasin-
daki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD
Olgularin Secimi

Calismaya GINA (Global Initiative for Asthma)
rehberine gore astim tanisi konan 54 olgu dabhil
edildi. Son bir ay icinde astim nedeniyle acile
basvurusu olanlar, son bir ay icinde solunum yo-
lu infeksiyonu gecirenler, son {i¢ ay icinde astim
nedeniyle hastaneye yatis 6ykiisii olanlar, gebe-
ler, 18 yasindan kiiclikler, soluk havasindaki nit-
rik oksit ve triinlerinin seviyesini potansiyel ola-
rak etkileyebilecek, kronik obstriiktif akciger has-
taligi, bronsektazi, tiiberkiiloz, malignite gibi as-
tim dis1 akciger hastaligi olanlar, gastrotzefageal
refli semptomlan veya hastaligi olanlar, kronik
hastaligi (diyabet, konjestif kalp yetmezligi, kro-
nik bébrek yetmezligi, irritabl bagirsak sendromu,
romatoid artrit, skleroderma gibi inflamatuvar
hastaliklar) olanlar calisma disi birakildi.

Calismanin kontrol grubu, poliklinigimize basvu-
ran ve yapilan fizik muayene ve laboratuvar in-
celemeleri sonucu patolojik bulgusu olmayanlar
olarak tanimlandi ve 42 kisi kontrol grubu ola-

rak calismaya dahil edildi. Hasta grubu icin ta-
nimlanan diglanma kriterlerinin tamami ve ek
olarak klinik rinit semptomlari kontrol grubu
icinde dislanma kriterleri olarak kabul edildi.

Astimli hastalarin hepsi degisik dozlarda (dustk,
orta, yiiksek doz) ve degisik etken maddeler ol-
mak Uzere (budesonid, flutikazon) inhalan anti-
inflamatuvar tedavi, bazilarn ek olarak uzun ve
kisa etkili betamimetik ve l6kotrien antagonisti
kullanmaktaydi.

Calismaya alinan tiim olgulara prik testi ve solu-
num fonksiyon testi (SFT) (Master Screen Pne-
umo, Jager, Almanya) yapildi. Serum total IgE,
eozinofil ylzdesi ve mutlak degeri olc¢tildi. Yo-
gunlastirilmis soluk havasi érnekleri toplandi.
Hasta grubuna ek olarak bes soluk dozimetre
yontemi ile metakolin brons provokasyon testi
(BPT) yapildi. Mini yasam kalitesi anketi, astim
kontrol anketi (AKA) uygulandi ve GINA rehbe-
rine gbre astim kontrol diizeyi (AKD) belirlendi.

Yogunlastirilmis Soluk Havasinin Toplanmasi
ve Nitrat, Nitrit ve Nitrik Oksit Olciimii

Calismaya alinan tim olgulara islem hakkinda
bilgi verildi. Tetkik, hasta oturur pozisyonda, oda
havasinda solurken iki yollu agizhigin baglantili
oldugu ve geri solumay1 engelleyen valvi ve ti-
kiirik haznesi olan sistemde (EcoScreen, Ho-
echberg, Almanya), normal tidal volumle 10-15
dakika stireyle burun klibi takili olarak solutula-
rak soluk havasi toplandi. Elde edilen yogunlas-
tirllmis soluk havasi érneklerinin bir kismi epan-
dorf tliplere konarak derhal kuru buz icerisinde
laboratuvara ulastirildi. Ornekler analiz edilene
kadar -80°C’de saklandi.

istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan stirekli degiskenler Kolmo-
gorov-Smirnov normallik testine goére normal
dagihm gosterdigi icin; tim strekli degiskenlerin
iki grup arasindaki karsilastirmalarinda iki orta-
lama arasindaki farkin énemlilik testi kullanildi.
Surekli degiskenler aritmetik ortalama ve stan-
dart sapma ile ifade edildi. Kategorik degisken-
lerin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda ki-
kare testi kullanildi. Kategorik degiskenler say1
ve ylzde ile ifade edildi. Degiskenler arasindaki
iliskiler Pearson ve Spearman korelasyon analiz-
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leriyle incelendi. p degerleri 0.05’in altinda he-
saplandiginda istatistiksel olarak 6nemli kabul
edildi. Hesaplamalar istatistik paket programi
kullanilarak yapildi (SPSS 15.0 Inc. Chicago, IL).

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta (n= 54) ve kontrol
(n=42) gruplarinin yas ortalamalar sirasiyla; 44
+ 11 ve 47 + 11 yil, kadin hasta orani sirasiyla;
%85 ve %76 idi. Hasta ve kontrol grubun beden
kitle indeksi (BKI) degerleri benzerdi (sirasiyla;
29.7 + 5 ve 29.6 = 5). Prik test pozitifligi hasta
grubunda %33.3, kontrol grubunda %21.4 ola-
rak bulundu. Diger bazi demografik ve klinik
ozellikler Tablo 1’de gosterilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin, SFT degerleri, nit-
rat, nitrit, nitrik oksit dizeyleri ve eozinofil de-
gerleri Tablo 2’de gosterilmistir. Hasta grubunda
nitrit, serum IgE, serum eozinofil ytizdesi ve se-
rum eozinofil mutlak degerleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur
(p< 0.05).

Hasta ve kontrol grubunda prik test pozitifligi si-
rasiyla; %33.3 ve %21.4 olarak bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubuna yapilan prik testlerinde
ev tozu duyarliigi disinda fark gézlenmemistir. Has-
ta grubunda ev tozu duyarliigi anlaml olarak daha
yuksek bulunmustur (%15.1’e karsi %0, p< 0.01).

Calismaya dahil edilen hastalarin astim kontrol
diizeyine gore, klinik ve laboratuvar degerlerinin
dagilimi Tablo 3’te gosterilmistir. GINA rehberi-
ne gore kontrol diizeyi ile nitrik oksit ve Grlinle-
ri, BKi ve BPT (tabloda gdsterilmemistir) arasin-
da anlaml fark gézlenmezken (p> 0.05), FEV,
ylzdesi, pik ekspiratuar akim (PEF) ylzdesi,
mini yasam kalitesi anketi, AKA ve IgE acisin-
dan anlaml fark bulunmustur (p< 0.05).

Calismaya dabhil edilen hastalarin astim kontrol
anketi gruplarina gore semptomlari, deri prik
testi sonuclari, nitrik oksit ve diizeyleri, SFT de-
gerleri Tablo 4’te gosterilmistir.

BPT pozitif olan astimlilarda FEV, ylizde artisi
(%12 ve Uzerinde artis), serum eozinofil mutlak
degeri, AKA degiskenleri anlamli olarak ytiksek,
FEV,/FVC ve PEF oranlari ise anlaml olarak dii-
stik bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin
BPT porzitif ve negatif gruplarina gore, klinik 6zel-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve bazi klinik 6zellikleri .

Kontrol grubu (n= 42)

Hasta grubu (n= 54)

Yas (y1l) 47 £ 1 44 + 11
Kilo (kg) 76 £13 77 13
Boy (cm) 160.92 + 6.7 161.03 + 7.3
Beden kitle indeksi (kg/m?) 2965 29.7 £5
Cinsiyet (kadin/erkek) 32/10 46/8
Prik test pozitif (%) 21.4 33.3
Allerjik rinit (%) 0 16.7
Sigara
Aktif 0 4 (%7.4)
Birakmisg 2 (%4.8) 4 (%7.4)
Hic icmemis 40 (%95.2) 46 (%85.2)
Meslek
Ev hanimi 27 (%64.2) 41 (%75.9)
Memur 13 (%31) 4 (%7.4)
isci 2 (%4.8) 5 (%9.3)
Ciftci 0 3 (%5.6)
Diger 0 1 (%1.9)
Astim stire (ay) - 55 + 83
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Tablo 2. Solunum fonksiyon testi degerleri, eozinofil, nitrik oksit ve iiriinlerinin hasta ve kontrol gruplarina gore

dagilimi.
Kontrol grubu (n= 42)  Hasta grubu (n= 54)
Ortalama + SS Ortalama + SS t p
FVC (%) 105 = 14 104 =17 0.214 0.831
FEV, (%) 104 =13 89 = 24 3.83 0.001
FEV,/FVC 84 +7 74 7 6.96 0.001
PEF (%) 104 £ 13 91 = 21 3.63 0.001
Nitrik oksit (pmol/L) 11.24 £5.18 12.78 £ 5.76 -1.36 0.177
Nitrit (pmol/L) 417 £2.74 542 +3.16 -2.03 0.045
Nitrat (umol/L) 7.07 £4.76 7.36 +4.18 -0.32 0.749
Serum IgE (IU/mL) 80.07 = 127.37 120.17 + 183.48 -1.99 0.049
Serum eozinofil (%) 2.18 +1.25 3.49 = 3.35 -2.07 0.041
Eozinofil mutlak sayisi (/mm?) 149 =92 275 + 252 -2.98 0.004
PEF: Pik ekspiratuar akim, SS: Standart sapma.
Tablo 3. AKD’ye gore klinik ve laboratuvar degerlerinin dagilim.
AKD* kontrollii AKD* kontrolsiiz
Sayi Ort = SS Sayi Ort = SS P
Nitrik oksit (umol/L) 22 12.77 + 6.58 25 12.47 £ 5.36 0.863
Nitrit (pmol/L) 22 5.37 + 2.86 25 5.67 £ 3.75 0.759
Nitrat (pmol/L) 22 7.40 £ 4.35 25 6.79 + 4.05 0.623
FEV, (%) 22 98 =19 25 85 + 24 0.036
FVC (%) 22 108 + 18 25 102 £ 16 0.231
FEV,/FVC 22 76 £ 6 25 72 +7 0.097
PEF (%) 22 99 = 20 25 86 + 21 0.037
FEV,'de % artig 17 6.46 = 6.56 23 10+£8 0.164
Astim kontrol anketi 22 0.56 + 0.57 25 2.22 +1.01 0.001
Mini yasam kalitesi anketi 22 5.58 £ 0.70 25 4.35 £ 0.67 0.001
Yas (yil) 22 47 =10 25 41 =11 0.126
Beden kitle indeksi (kg/m?) 22 30 £ 4.6 25 30.1 £5.7 0.450
Serum IgE (IU/mL) 22 155.42 + 229.23 25 64.80 = 67.51 0.020
Serum eozinofil (%) 22 3.32+2.76 25 3.23£2.93 0.775
Eozinofil mutlak deger (/mm?) 22 269.31 + 245.66 25 263.56 + 224 .4 0.740
Astim sire (ay) 22 58 £ 103 25 68 =70 0.167
Astim kontrol anketi < 0.001
iyi kontrol (< 1.5) 20 %90.9 7 %28.0

Koti kontrol (> 1.5) 2 %9.1 18 %72

* GINA rehberi astim kontrolii degerlendirme anketi uygulandi. Hastalarin verdikleri yanitlar rehbere gore degerlendirilip kontrol dii-
zeyi belirlendi. Bu ¢alismada rehbere gore, tam kontrolli olanlar kontrolli grup, kismi kontrol ve kontrolsiiz olanlar ise kontrolsiiz
grup olarak alindi.

AKD: Astim kontrol diizeyi, PEF: Pik ekspiratuar akim, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.
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Tablo 4. AKA’ya gore klinik ve laboratuvar degerlerinin dagilim.

AKA* < 1.5 AKA* > 1.5
Sayi Ort = SS Sayi Ort = SS p

Nitrik oksit (umol/L) 27 13.68 + 6.60 20 11.17 £ 4.58 0.152
Nitrit (pmol/L) 27 5.99 + 3.37 20 4.90 « 3.27 0.271
Nitrat (umol/L) 27 7.68 £ 4.56 20 6.27 = 3.50 0.255
FEV, (%) 27 99 =18 20 80 + 23 0.003
FVC (%) 27 10«17 20 99 16 0.034
FEV,/FVC 27 76 £7 20 727 0.050
PEF (%) degiskenligi 22 10+9 18 12+ 11 0.350
FEV, (%) artisi 22 7%6 18 11 =9 0.111
FEV,’de mutlak deger artisi (mL) 22 164 = 147 18 242 =195 0.160
PEF (%) 27 98 + 21 20 85«19 0.029
Mini yasam kalitesi anketi 27 5.42x0.75 20 5.41 £ 0.67 0.001
Beden kitle indeksi (kg/m?) 27 305 20 305 0.635
Astim sure (ay) 27 55+ 98 20 75+ 70 0.023
Serum IgE (IU/mL) 27 34 +212 20 71 +70 0.263
Serum eozinofil (%) 27 3.05 + 2.60 20 3.57 £3.13 0.528
Eozinofil mutlak deger (/mm?) 27 255 + 242.58 20 281.45 +222.20 0.482
Brons provokasyon testi 0.091

Pozitif 1 %40.7 14 %70

Negatif 16 %59.3 %30
FEV,'de %12 artig 0.032

Pozitif 3 %13.6 9 %50

Negatif 19 %86.4 9 %50

* Hastalara astim kontrol anketi uygulandi. Her sorunun karsiligi olan puanlari toplanip toplam soru sayisina bolinmesi ile astim kontrol

anketi puant elde edildi. Astim kontrol anketi puaninin 1.5’in tizeri olmasi kotii kontrol, 1.5%in altinda olmast iyi kontrol olarak alindi.

AKA: Astim kontrol anketi, PEF: Pik ekspiratuar akim, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.

liklerin, nitrat, nitrit, nitrik oksit diizeyleri ve SFT
degerlerinin dagihmi Tablo 5’te gosterilmistir.

Calismaya alinan hasta grubunun cesitli klinik
ve laboratuvar degerlerinin AKD ve AKA ile ilis-
kileri Spearman korelasyon analizi ile incelendi-
ginde mini yasam kalitesi anketi ile AKA ve
AKD arasinda ters yénde kuvvetli, SFT degerle-
ri, astim suresi ve BPT ile AKA arasinda ters
yonde zayif istatistiksel olarak anlamli iliski sap-
tandi. Reversibilite pozitifligi ille AKA arasinda
ayni yonde zayif ve istatistiksel olarak anlaml
iliski bulundu. Nitrik oksit ve trtnleri ile AKA ve
AKD arasinda iliski saptanmadi. Diger paramet-
relerle AKD ve AKA arasinda iliski Tablo 6’da
gosterilmistir.

Nitrik oksit ve trtnleri ile klinik ve laboratuvar
degerleri arasinda iliski Pearson korelasyon ana-
lizi ile incelendiginde sadece nitrik oksit ve nitrit
diizeyleri ile yas arasinda ayni yonde zayif ista-
tistiksel anlaml iliski saptanirken, diger para-
metreler arasinda iliski saptanmamistir (veri
tablolastirilmamusgtir).

TARTISMA

Astiml hastalarin yogunlastirilmis soluk hava-
sinda nitrik oksit ve Urlnleri ile astim kontroli
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bu calisma-
da, antiinflamatuvar tedavi alan astimli hastalar-
la saglikli kontroller arasinda yogunlastiriimis
soluk havasinda nitrik oksit agisindan fark sap-
tanmamustir. Ayrica, hasta grubunda yogunlasti-

Tuberkiloz ve Toraks Dergisi 2010; 58(1): 5-15

10



Sazlidere H, Celikel S, inénii H, Doruk S, Yilmaz A, ézyurt H, Erkorkmaz (.

Tablo 5. BPT’ye gore klinik ve laboratuvar degerlerinin dagilimi.

BPT pozitif BPT negatif
Sayi Ort = SS Sayi Ort = SS P
Nitrik oksit (umol/L) 28 11.97 £5.35 26 13.65 £ 6.16 0.289
Nitrit (pmol/L) 28 530+ 3.23 26 5.55%3.15 0.777
Nitrat (pmol/L) 28 6.67 +4.16 26 8.10 + 4.15 0.212
Astim kontrol anketi 25 1.85+1.34 22 0.97 £ 0.74 0.007
Mini yasam kalitesi anketi 28 4.74 £ 0.97 26 5.11 £ 0.81 0.143
FEV, (%) 28 84 =23 26 95 = 25 0.105
FVC (%) 28 101 =18 26 107 =17 0.199
FEV,/FVC 28 727 26 76 £ 6 0.021
FEV,'deki % artig 23 Mm=7 24 6.9 + 6.63 0.043
FEV,’de mutlak deger artigi (mL) 23 242 + 16 24 181 £ 163 0.207
PEF (%) 28 84 =19 26 99 + 20 0.008
Astim stire (ay) 28 71 £ 100 26 38 £57 0.072
Yas (yil) 28 42 +12 26 46 =9 0.148
Beden kitle indeksi (kg/m?) 28 305 26 315 0.273
Serum eozinofil (%) 28 4.27 +3.99 26 2.65 + 2.25 0.090
Eozinofil mutlak deger (/mm?) 28 333.07 £ 283.17 26 211.5 + 198.81 0.049
Serum IgE (IU/ml) 28 116.31 + 197.27 26 124.33 £ 171.19 0.998
FEV,’de %12 ve lizeri artig 0.004
Pozitif 13 56.5 3 12.5
Negatif 10 43.5 21 87.5

BPT: Brons provokasyon testi, PEF: Pik ekspiratuar akim, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.

rilmis soluk havasinda nitrik oksit ve tGrtnleri di-
zeyi ile astim kontroll arasinda iliski bulunama-
mistir. Bunlara karsin, astim hastalarinda akci-
ger fonksiyon testleri, AKD, AKA, BPT ve mini
yasam kalitesi anketi arasinda anlamli iliski tes-
pit edilmistir.

Hava yolu inflamasyonunun takibinde indirekt
ve direkt gostergeler kullanilabilir. Semptomlar,
SFT’ler, brons hiperreaktivitesi, zirve akim hizi
degiskenligi, kan ve idrarda inflamasyon belir-
teclerinin tespiti indirekt gdstergeleridir. Invaziv
olmamalari en 6nemli avantajlandir, fakat dog-
rudan inflamasyonu gosterememeleri kullanim-
larini sinirlamaktadir (12,13). Inflamasyonun di-
rekt gostergeleri ise; brons biyopsisi, bronkoalve-
oler lavaj, balgam, soluk havasinda nitrik oksit
ve yogunlastirilmis soluk havasi belirtecleridir.

Arastirmalar soluk havasindaki nitrik oksit de-
gerlerine goére astim tedavisinin yonlendirilebile-
cegini gostermistir (14). Bir calismada, inhale

kortikosteroid dozunun soluk havasindaki nitrik
oksit konsantrasyonu kontrol edilerek ayarlandi-
ginda, astimin atak sikliginda degisiklik olma-
dan, inhale kortikosteroid dozunun kumdulatif
dolarak azaldigini saptamiglardir (15). Bununla
birlikte, solunum fonksiyon parametrelerinde,
oral prednizon kullaniminda veya balgamdaki
eozinofil seviyesinde énemli farkhliklar olmadig:
gorilmiustir. Cesitli calismalarda, tedavi goren
ve steroid kullanan astim hastalarinin solunum-
la havaya verdikleri nitrik oksit miktari ile bal-
gamdaki nitrik oksit miktarinin azalarak, saglk-
Il insanlardaki seviyeye geriledigi saptanmistir
(16,17). Bizim calismamizda da tedavi altinda
olan astim hastalarn ile kontrol grubu arasinda
yogunlastiriimis soluk havasinda nitrik oksit ve
nitrat dizeyi farkli bulunmadi (p> 0.05). Kontrol
ve calisma grubunda soluk havasinda nitrik ok-
sit ve nitrat degerleri arasinda anlamli bir farkin
bulunmamasinin nedeni, hastalarin tedavi altin-
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Tablo 6. Hasta grubunda AKD ve AKA ile klinik ve laboratuvar degerleri arasindaki iligkilerin incelenmesi.

Spearman korelasyon katsayilari (r)

Degiskenler Sayi AKD AKA
Nitrik oksit (umol/L) 47 -0.006 -0.168
Nitrit (pmol/L) 47 -0.049 -0.203
Nitrat (pmol/L) 47 -0.110 -0.181
FVC (%) 47 -0.131 -0.294*
FEV, (%) 47 -0.269 -0.419*
FEV,/FVC 47 -0.228 -0.300*
PEF (%) 47 -0.283 -0.305*
FEV,’de % artig 40 0.220 0.212
FEV,’de mutlak deger artigi (mL) 40 0.207 0.195
PEF % degiskenligi 40 0.250 0.129
FEV,’de %12 ve lizeri artisa gore reversibilite pozitifligi 40 0.232 0.395*
FEV,’de 200 mL ve iizeri artisa gore reversibilite pozitifligi 40 0.311 0.347*
Brong provokasyon testi 47 -0.145 -0.290*
Mini yasam kalitesi anketi 47 -0.703* -0.657*
Astim stire (ay) 47 0.191 0.293*
Yas (yil) 47 -0.198 -0.243
Beden kitle indeksi (kg/m?) 47 0.121 -0.046
Cins 47 -0.024 -0.071
Serum IgE (IU/mL) 47 -0.332* -0.160
Serum eozinofil (%) 47 -0.083 0.049
Eozinofil mutlak deger (/mm?3) 47 -0.058 0.079

* p< 0.05.

AKD: Astim kontrol diizeyi, AKA: Astim kontrol anketi, PEF: Pik ekspiratuar akim.

da olmasi ve steroid kullanmalari olabilir. Teda-
vi géren hastalardaki nitrik oksit konsantrasyo-
nunun diismesi, steroidlerin NOS enzimini inhi-
be etmesine baglanmaktadir (18).

Hava yolu asirt duyarlligi, metakolin gibi provo-
katif ajanin seri halinde dozlarinin artarak veril-
mesinden sonra FEV,’de %20 azalmaya neden
olan provokatér konsantrasyonu (PC,,) ile dlgu-
ltr. Bronsglarla ilgili bu islemler zaman alic1 ve
pahalidir, astim yonetiminde kesin yerleri tartis-
maldir (19). PC,'nin takibi inhale kortikostero-
id kullanan hastalarda astim kotlilesmesinin be-
lirleyicisi olarak tatminkar bulunmazken, korti-
kosteroid dozunun hava yolu asir1 yanitina gore
ayarlanarak verildigi bir calismada astiml has-
talarda daha iyi klinik kontrol saglanmistir
(4,20). Ote yandan bazi calismalarda BPT ile
“fractional exhaled nitric oxide (FeNO)” arasin-

da iliski tespit edilirken, bir kisminda BPT ile Fe-
NO arasinda iligki saptanamamistir (21-24). Bi-
zim calismamizda ise BPT pozitif olan grupta,
daha ko6t astim kontroli ve daha yiksek serum
eozinofil mutlak degeri saptanirken, FEV,/FVC
ve PEF ylzdesi degerleri daha dusuk tespit edil-
di. BPT porzitif olan grupta negatif olan gruba go-
re, reversibilite pozitifligi daha fazla bulundu (p<
0.05). BPT porzitif olan grupla negatif olan grup
arasinda nitrat, nitrit ve nitrik oksit agisindan
6nemli fark saptanmadi (p> 0.05). Bu sonuclar
antiinflamatuvar tedavi alan astim hastalarinin so-
luk havasinda nitrik oksit ve triinlerinin konsant-
rasyonunun, brons asirt duyarliigini degerlendir-
mede yardimi olamayacagini diisindUirmustr.

Rehberler astimli hastalarin periyodik degerlen-
dirme ve astim kontrol takibinde semptomlarin
degerlendirilmesine ek olarak pulmoner fonksi-
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yonlarin da degerlendirilmesinin énemini vurgu-
lamakta ve dlgiik FEV, degerlerinin agir astimla
iliskisi oldugunu goéstermektedir (25). Bununla
birlikte, bazi calismalar FeNO’nun astim takibin-
de SFT’lerden (FEV, ve PEF) daha yararh bir pa-
rametre olabilecegini distndirmustiar (26,27).
Bir baska calismada astimli hastalarin bir aylik
semptom skorunun nitrik oksit ile FEV,’den da-
ha kuvvetli korelasyon gosterdigi fakat semptom
skorundan bagimsiz olarak nitrik oksit ile FEV,
arasinda iliski olmadigi izlenmistir (28). Bizim
calismamizda ise solunum fonksiyon parametre-
leri nitrik oksit ve Grinleri arasinda bir iliski sap-
tanmamustir.

Astimda klinik kontrolii degerlendirmek ama-
ciyla onaylanmis cesitli testler bulunmaktadir.
Bu amacla gecerliligi ve glivenirliligi kanitlanmis
testler AKT, AKA, ATDA ve AKPS’dir (29-32).
Bu calismada nitrik oksit ve nitrik oksit GirGinleri
ile karsilastirmak tzere, AKA ve GINA kriterine
gére AKD kullanildi. Simdiye kadar FeNO’nun
astim kontrol diizeyini tamamen yansittigi gos-
terilememesine ragmen, yararh olabilecegi belir-
tilmektedir (33,34). Yapilan bir calismada soluk
havasi nitrik oksit seviyesi ile AKA, AKT ve AKD
arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir (35).
Bir digerinde ise tedavi almakta olan astim has-
talarinin takibinde AKA ve SFT’lerde degisiklik
olmadigi halde FeNO diizeyinde anlamli azalma
oldugu gosterilmistir (36). Bu calismada da as-
timli hastalarda yogunlastirilmis soluk havasin-
da nitrik oksit ve Urtnleri ile karsilastirmada kul-
lanilan AKA ve AKD arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmamuistir. Bununla birlikte
astim kontroliinii degerlendiren AKA ve AKD ile
mini yasam kalitesi anketi arasinda anlamli ilis-
ki gézlenmistir. Bu bulgular astim kontroliinii de-
gerlendirmede mevcut jenerik kontrol testlerinin
yeterli oldugunu buna karsin yogunlastiriimis
soluk havasindaki nitrik oksit ve nitrik oksit
trlinlerinin astim kontroliini degerlendirmede
yetersiz kaldigini disindirmuistr.

Yapilan ¢alismalarda atopi ile FeNO dtizeylerinin
iliskili oldugu gésterilmistir. Italya’da yapilan bir
calismada FeNO dizeyini etkileyen faktorlerden
birinin atopi oldugu vurgulanmistir (37). Allerjik
astimli hastalarda FeNO seviyesi nonallerjik as-
timli hastalardan daha yliksek bulunmustur
(38). Calismamizda ise prik testi pozitif olan

grupla olmayan grup arasinda yogunlastirilmis
soluk havasinda nitrik oksit ve Urtnleri, AKD,
AKA, BPT ve akciger fonksiyon testleri acisin-
dan anlamli fark saptanmamustir.

Obezitenin astim icin bir risk faktori oldugu bir-
cok calismada gosterilmistir (39,40). Astimli
hastalarin kilo kaybettikce astim semptomlari ve
siddetinde azalma bildirilmistir. Bir c¢alismada
astim siddetinden bagimsiz olarak BKI arttikca
daha dusik AKA skorlari ve astim yasam kalite-
si anketi skorlar elde edilmistir. Bu sonuclar BKI
arttikca astim kontroliiniin azaldigin1 diistindiir-
mustir (41). Ote yandan obezite ile FeNO dii-
zeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(42). Calismamizda hasta grubu ile kontrol gru-
bu arasinda yogunlastirilmis soluk havasindaki
nitrik oksit ve Griinleri ve BKI acisindan fark bu-
lunmamustir. Buna ek olarak, AKA ve AKD de-
Jerlerine gore kontrol altinda olanlarla olmayan-
lar arasinda BKI acisindan anlamli fark saptan-
mamistir. Bu bulgular obezitenin yogunlastiril-
mis soluk havasina etkisinin nitrik oksit ve Girlin-
leri disindaki baska parametrelerle iliskili olabi-
lecegini, ayrica obezitenin astim kontroli Uzeri-
ne etkisinin farkli toplum ve irklarda degisik ola-
bilecegini diisindirmustur.

Yasla soluk havasinda nitrik oksit arasindaki ilis-
ki tartismalidir. Yapilan bazi calismalarda, yasla
birlikte FeNO’nun arttigi gézlenmistir (43). Buna
karsin diger bir calismada ise FeNO’nun yasla
belirgin bir iligkisi olmadigi gorilmustir (44).
Calismamizda ise yas ile yogunlastinlmis soluk
havasindaki nitrik oksit ve nitrit seviyesi arasinda
anlaml pozitif iliski saptanmustir.

(llkemizde yapilan ve ¢alismamizda kullanilan-
dan farkl bir yontem kullanilarak soluk havasin-
da FeNO o6lciminin astim kontroliinde roltinti
arastiran bir calismada ise AKT ile FeNO arasin-
da korelasyon bulunmasina ragmen, AKT ile
kontrol altinda gibi gortlen astimlilarin antiinfla-
matuvar tedavilerinin yetersiz olabilecegi sonu-
cuna varimistir (45). Benzer yontemle yapilan
diger bir calismada ise yine AKT ile FeNO ara-
sinda bir korelasyon bulunmus ve FeNO’nun
AKT ile beraber kullanilmasinin astim kontroltinii
degerlendirmede ek yarar saglayabilecegi yoru-
mu yapilmistir (46).
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Sonug olarak calismamizda, antiinflamatuvar te-
davi alan astimli hastalarla saglikhh kontroller
arasinda yogunlastirilmis soluk havasinda nitrik
oksit acisindan fark saptanmamustir. Ayrica,
hasta grubunda yogunlastiriimis soluk havasin-
da nitrik oksit ve Urlnleri dizeyi ile astim kont-
roll arasinda iliski bulunamamuistir. Bu bulgula-
rin hastalarin antiinflamatuvar tedavi kullanma-
lart ile ilgili olabilecegi dustnulmustiir. Buna
karsin astim hastalarinda akciger fonksiyon test-
leri, AKD, AKA, BPT ve mini yasam kalitesi an-
keti arasinda iliski saptanmasi, astim hastalari-
nin takibinde hastaligi degisik yonlerden deger-
lendiren kompakt ve noninvaziv dlgeklerin kulla-
nilmasinin daha uygun ve maliyet acisindan et-
kin olacagini distindirmustur.
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