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OZET

TOPYILDIZ E, Astimh Cocuklarda Sag Kalp Fonksiyonlarinin Strain Ekokardiyografi
ile Degerlendirilmesi. istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve

Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Istanbul, 2015.

Amagclar: Astim, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik solunum yolu hastaligidir ve
yapilan ¢esitli calismalar ile sag kalp fonksiyonlarimi etkileyebildigi gosterilmistir. Yeni
gelistirilmis bir yontem olan strain ekokardiyografi, gelencksel ekokardiyografi ile
gosterilemeyen subklinik fonksiyon bozukluklarini saptamak icin kullanilmaktadir. Bu
calismanin amaci ¢ocukluk cagr astiminin sag kalp fonksiyonlar1 {izerine olan etkisini strain

ekokardiyografi yontemi ile aragtirmaktir.

Hastalar ve Yontemler: Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Alerji Polikliniginden takipli olan, 6-18 yas arasindaki 70
(33E, 37K) astim tanili ¢ocuk ile ayn1 yas grubunda 30 saglam g¢ocuk dahil edildi. Tiim
katilimcilarin 6zgegmis ve soygeemis bilgileri, demografik verileri tespit edildi, hem standart
hem de strain ekokardiyografileri yapildi. Astimli ¢ocuklarda hasta dosyalarindan alerji deri
testi, solunum fonksiyon testi, total IgE, kan eozinofil sonuglari, astim klinik 6zellikleri
kaydedildi.

Bulgular: Astimli ¢ocuklarin ortalama yasi 11,40+2,94 yil, ortalama izlem siiresi
7,46+3,63 yil idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda konvansiyonel ekokardiyografi
parametreleri, TAPSE, strain ile strain rate parametreleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Astiml1 ¢ocuklarda strain ve strain rate degerleri ile atopi, ek atopik hastalik varligi,
hastalik stiresi, son astim atagindan sonra gecen siire, hastanin aldig1 tedavi sekli, SFT

degerleri ve hastaligin kontrol diizeyi arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Sonuclar: Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi astiminda sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
erken donemde etkilenmedigi saptanmistir. Ancak bu bulgularin yapilacak yeni caligmalar ile

desteklenmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Astim, ¢ocuk, strain ekokardiyografi



SUMMARY

TOPYILDIZ E, Strain Echocardiography Assesment of the Right Ventricle Function in
Children with Asthma. Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department
of Pediatrics. istanbul, 2015.

Objective: Asthma is the most common chronic respiratory tract disease in childhood
and recent studies show that it can affect right ventricle function. Strain echocardiography, a
newly developed method is used to detect subclinical impaired cardiac function that cannot be
detected by conventional echocardiography. This study aims to investigate the effects of

childhood asthma on right ventricle function by using strain echocardiography.

Patients and methods: The study population included 70 children (33M, 37F) with
bronchial asthma, aged between 6-18 years, followed up from Istanbul Faculty of Medicine,
Pediatric Allergy Outpatient Clinic, and 30 healthy children as controls within the same age
range. History, family history and demographical data of all participants were taken, left and
right ventricular functions were measured using both conventional and strain
echocardiography. Allergy skin prick tests, pulmonary function tests (PFT), serum total IgE
levels, blood eosinophil counts and clinical findings of asthma were recorded from outpatient

files.

Results: The mean age of the patient group were 11,40+£2,94 years, and the mean
duration time of the follow-up 7,46+3,63 years. The conventional echocardiographic
parameters and TAPSE, strain and strain rate parameters were similar and in normal ranges in
both groups, with a p-value more than 0,05. There was no significant correlation between
strain, strain rate values and atopic status, co-morbid atopic diseases, time passed after last

asthma attack, mode of treatment, PFT values and asthma control level (p>0,05)

Conclusion: This study shows that right ventricle systolic function is not affected in the
early stages, in childhood asthma. More studies are needed to verify these findings.

Keywords: asthma, children, strain echocardiography



1.GIRIS VE AMAC

Astim, artmis havayolu duyarliligi ve obstriiksiyonu ile karakterize, ataklar halinde
seyreden, eozinofil ve mast hiicrelerinin 6n planda rol aldigi kronik inflamatuar bir hastaliktur.
Son iki dekatta astimmn goriilme sikliginin artmasi hastaliga bagli mortalite ve morbidite
oranlarin1 da artirmigtir. Farkli tilkelerde niifusun % 1-18’ini etkilendigi gozlenmistir (1).
Tiirkiye’de ¢ocuklarda astim prevalansi ile ilgili olarak, diinya genelinde standart bir anket
olan “International Study for Asthma and Allergies in Childhood” (ISAAC) anketi ile farkli
bolgelerde ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan birisi olan, Tiirkiye’nin 27 ilin merkezini
ve kirsal kesimini kapsayan anket ¢alismasinda ¢ocuklarda astim kiimiilatif prevalans: %14.7

olarak bulunmustur (2).

Akciger hastaliklarinin pulmoner dolagim tizerine olan sonuglarinin daha iyi anlagilmasi
1940’11 yillarda insanlarda hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun ilk kez ortaya konulmasi
ile miimkiin hale gelmistir (3). Ataklarla seyreden kronik akciger hastalig1 olan astimda, atak
sirasinda bronkospazm ile birlikte akcigerleri, kalbi ve tiim viicudu etkileyebilecek ¢ok
onemli degisiklikler olmaktadir (4). Kontrolsiiz astimda ise kronik hipoksi ve hiperkarbi ile
beraber cesitli mediyatorler ve sitokinler kronik inflamasyona neden olarak pulmoner
hipertansiyona yol acabilir (5,6). Buna ek olarak pulmoner damar yapisinda bozulma,
parankimal degisiklikler, hipoksiye sekonder polisitemiye bagli kan vizkozitesindeki artis ve
artan kardiyak debi pulmoner vazokonstriiksiyona bagli pulmoner hipertansiyon gelisimine

sebep olabilir (7).

Astimli hastalarda meydana gelen asir1 solunum eforu intratorasik basing artisina neden
olarak sag ventrikiil (RV) ardyiikiinii artirabilir. Sonug olarak pulmoner hipertansiyona bagli
sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu gelisebilir (5-7). Kronik basing artisina bagl olusan
sag ventrikiil dilatasyonu ve hipertrofisi, sag ventrikiilde hem sistolik hem diyastolik
disfonksiyonuna yol agar (7). Sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, astiml1 hastalarda kalbin
ard yiikiinlin artmasina bagl olarak ortaya ¢ikan en erken hemodinamik bozukluktur. Sol
ventrikiil (LV) diyastolik disfonksiyonu ise sag ve sol ventrikiiller arasindaki etkilesim, LV

ard ylikiinlin artmasi ve 6n yiikiiniin azalmasi ile iligkilidir (8).

Dogru noninvaziv testler ile sekonder kardiyak etkilenme saptanarak, mortalite oranlari

azalmasini saglanir. Bu testler sayesinde hastalarin klinik tedavisine de katkida bulunulur (9).

Daha oOnce yapilmis caligmalarda astimli hastalarin sag ventrikiil fonksiyonlarini

degerlendirme amagh geleneksel ve/veya doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilmis ve



doppler ekokardiyografi ile yapilan ¢aligmalarda astimli hastalardaki sag ventrikiil diyastolik

fonksiyonlarindaki etkilenme gosterilmistir (4).

Sag ventrikiil fonksiyonlarimi degerlendirmek igin geleneksel ve/veya doppler
ekokardiyografi ulasilabilir ve pratik yontemlerdir. Ekokardiyografi ile kalbin sistolik
fonksiyonlart degerlendirilirken ¢ogunlukla yataylamasina (radial) olan liflerin fonksiyonlari
degerlendirilir. Ancak kalbin sistolik fonksiyonlarindaki bozulma kalbin uzunlamasina
(longitudinal) liflerinden baslar. Kalbin longitudinal liflerinin deformasyonu, yeni bir metod
olan strain-strain rate ile incelenmektedir. Strain ekokardiyografi, non-invaziv bir yontemdir
ve ultrasonografik olarak yapilmaktadir. Bu metodla yapilan c¢alismalarda kalbin radial
sistolik islevleri korunmus olsa da longitudinal sistolik islevlerin bozulmus oldugu
saptanmistir.  Geleneksel yontemle ekokardiyografisi normal olan hastalarda, subklinik
fonksiyon bozuklugunun strain ekokardiyografi ile saptanabildigini gosteren bir¢ok caligma

vardir (10,11).

Bu ¢alismanin amaci astim hastaliginin sag kalp fonksiyonlar1 iizerine olan etkisini daha
onceden astimli hastalarda yapilmamis olan strain ekokardiyografi yontemi ile arastirmak,
gercek etkilenme oranlarimi belirlemek ve g¢ikacak sonuclar neticesinde gerekli onlemleri

alabilecek yeni takip metodlar1 geligtirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Astim Tanimi

Astim, tipik olarak geri diizelebilir hava yolu tikanikliginin oldugu, ¢ocukluk ¢aginda en

stk goriilen kronik solunum yolu hastaligidir.

Uluslararas1 Astim Kurulusunun (Global Initiative in Asthma, GINA) tanimina gore,
asttm pek cok hiicrenin rol oynadigi kronik inflamatuvar bir solunum yolu hastaligidir.
Solunum yollarindaki bu inflamasyon degisik uyarilara karsi artmis hava yolu cevapliligina
neden olur. Degisken ekspiratuar hava akimi sinirlanmasina bagli olarak hisilti, nefes darligi,

gogiiste stkisma ve/veya Oksiiriik gibi degisken semptomlar ile karakterizedir (12).

Astimin bir diger 6nemli 6zelligi de hava yolu tikanikliginin geri dontisiimlii olmasidir.
Klinikte bu durum sikayetlerin ataklar halinde olmasi ile karakterizedir. Astim ataklar1 tedavi
ile veya bazen tedavi almaksizin diizelebilir ve hastalar haftalar hatta aylarca semptomsuz
olabilirler. Ataklar genellikle egzersiz, alerjen veya tahris edicilerle karsilasma, hava

degisikligi veya viral solunum yolu enfeksiyonlari gibi faktorler tarafindan tetiklenir (1).

Astim i¢in evrensel kabul gérmiis bir tanim su an i¢in bulunmamaktadir. Bunda astimin
heterojen bir hastalik olmas1 ve altta yatan farkli hastalik siirecleri rol oynamaktadir. Heniiz
astimin patolojik 6zellikleri ile klinik 6zellikleri veya tedavi cevaplari arasinda siki bir iligki
saptanamamustir. Fakat cesitli astim fenotipleri tanimlanmistir (13-15). Bunlardan en yaygin

olarak kullanilan tanimlar asagida yer almaktadir.

* Alerjik astim: En kolay taninan astim fenotipidir. Cocukluk ¢aginda baslar, hastada ya
da ailede egzema, alerjik rinit, besin alerjisi veya ilag alerjisi gibi alerjik hastalik Oykiisii
bulunur. Tedavi Oncesi yapilan balgam yaymalarinda genelde eozinofilik infilamasyon
goriiliir. Bu astim fenotipine sahip hastalar inhale kortikosteroid (IKS) tedavisine ¢ogu zaman

1yl yanit verirler.

» Alerjik olmayan astim: Ozellikle baz1 eriskinlerde astim alerji ile iliskili olmayabilir.

Bu hastalarin balgamlari incelendiginde nétrofilik, eozinofilik infiltrasyon veya az miktarda

inflamatuvar hiicre goriilebilir.

* Geg baslangich astim: Bazi erigkinlerde, siklikla kadinlarda, astim ilk defa eriskin
donemde bulgu verebilir. Bu hastalarin alerjileri yoktur ve daha yiiksek doz IKS ihtiyaci

gosterirler veya IKS’ye yanit vermezler.



* Fiks (sabit) havayolu darliginin eslik ettigi astim: Bunlar daha ¢ok uzun siireli astimi

olup, havayolu yeniden yapilanmasina bagl fiks hava yolu darligi gelistigi diisiiniilen

hastalardir.

* Obezitenin eslik ettigi astim: Bu hastalar obezdir. Belirgin solunum yolu semptomlari

olmasina ragmen eozinofilik infiltrasyon ¢ok hafif gézlenir.
2.2. Epidemiyolojisi

Astim diinyada yaklasik 300 milyon insan1 etkilemektedir. Hastalar ve toplum igin artan
bir yiik olusturan, tedavi tcretlerinin arttigi bu hastaligin bir¢ok gelismekte olan iilkede
prevalansi artmis ve tiim yas gruplarini etkileyen ciddi bir saglik problemi haline gelmistir
(16). Farkli iilkelerde niifusun % 1-18’ini etkilendigi gézlenmistir (1). Astim prevalansinin
cocukluk c¢aginda erkeklerde kizlardan daha yiiksek, erigkin donemde ise kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (17,18).

Prevalans calismalarinda uluslararas1 standardizasyonu saglamak ve g¢ocukluk cagi
astim ve alerjik hastaliklarinin epidemiyolojik 6zelliklerini belirlemek amaciyla bir anket
gelistirilmistir. Uluslararas1 Cocukluk Cagi Astim ve Alerjik Hastaliklar Calismasi (ISAAC)
olarak adlandirilan ve 2000’li yillarin basinda yapilan bu ankete gore diinyada farkl
merkezlerde yapilan arastirmalarda g¢ocuklarda astim prevelansinin %1,6-36,8 arasinda

degistigi bulunmustur. Alerjik hastalik semptomlarinin prevalansinda merkezler arasinda 20-

60 kata varan farkliliklar saptanmustir (19).

Daha sonraki yillarda yapilan ISAAC Faz Il ¢alismalart Faz 1 c¢aligmalarla
karsilastirildiginda, ¢ocuklarda uluslararasi astim prevalans farkinin gittikce azaldig;
prevalansin yiiksek oldugu bolgelerde artis hizinin azaldigi, disiik olan bolgelerde ise giderek
arttig1 gorilmistiir (Sekil 1) (20). Son yillarda astim tanisi alanlarin oranlarinin artmasi ise
hastaliga kars1 farkindaligin ve/veya tani testlerinin kullanilmasmin artis1 ile iliskili

bulunmustur (21).

Ones ve arkadaslarinin Istanbul’da, 1995 ve 2004 yilinda aym yas grubunda ISAAC
yontemi ile yaptig1 iki ¢alismada yasam boyu hisilti prevalansinin %15,1’den %25,3’e, 12
aylik hisilti prevalansinin  %8,2’den %11,3’e, astim prevalansinin %9,8’den %17,8’¢

yiikseldigi gozlenmistir (22).
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Ortalama degisiklik/yil
Sekil 1. ISAAC Faz III caligmas1 sonucuna gore 5-10 yil siiresince farkli iilkelerde

astim prevalansinda izlenen degisiklik (20).

2.3. Astim Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Astim gelisiminde tanimlanan birden fazla risk faktorii bulunmaktadir. Bunlar hasta ile
ilgili ve cevresel faktorler olarak gruplandirilabilir (Tablo 1). Cocukluk c¢agi astiminin
etiyolojisi tam olarak agiklanamasa da giincel arasgtirmalar astimin ¢evresel faktorler ile
biyolojik ve genetik yatkinliklar arasindaki iliski sonucu ortaya ¢iktigini disiindiirmektedir
(23).

2.3.1.Cevresel faktorler

Erken cocukluk déneminde tekrarlayan hisiltiya yatkinligin temeli viral solunum yolu
patojenlerinden kaynaklanan havayolu enflamasyonu ve konak savunmasini etkileyen
immiinolojik faktorlerdir. Hastane yatis1 gerektiren bronsiolit ve pndmoni olarak goriilen viral

solunum yolu enfeksiyonlari, cocukluk ¢agindaki persistan astim i¢in risk faktoriidiir (24).



Tablo 1: Astim gelisimi ile ilgili risk faktorleri (23)

Konak Faktorleri
Genetik
Atopiye yatkinlik saglayan genler
Astima yatkinlik saglayan genler
Alerjenlerle duyarlanma
Obezite
Cevresel Faktorler
Alerjenlere maruziyet
Ev ici alerjenler
Ev dis1 alerjenler
Gegirilen infeksiyonlar (6zellikle viral kaynakli infeksiyonlar)
Hava kirliligine maruziyet
Ev ici hava kirliligi (6zellikle sigara dumani)
Ev dis1 hava kirliligi
Beslenme sekli ve alinan besin maddeleri
Strese maruz kalma
Mikrobiyatay1 etkileyen faktorler
Parasetamol kullanimi

Polenler, ev tozu akarlari, evcil hayvanlar (kedi, kopek), hamam bocegi ve kiif gibi
inhalan alerjenlerle sigara duman1 gibi biyolojik ve kimyasal hava kirleticileri de gevresel risk
faktorlerindendir (21). Gebelikte annenin sigara igmesinin de dogacak ¢ocugunda ilerleyen

donemde astim riskini arttirdigi gosterilmistir (25).

Cevresel faktorler ile astim ve alerjinin artan prevalansi arasindaki iliskiyi agiklamak
icin One stiriilen goriislerden birisi ‘hijyen hipotezi’ dir. Bu hipoteze gore yasamin erken
donemlerinde infeksiyonlara maruziyet immun sistemden T helper hiicrelerinin Th1 yoniinde
farklilagmasini saglar ve normalde alerjik hastalik gelisimine sebep olan Th2 doniisiimii

baskilanmis olur (26).

Beslenme aligkanliklariin degismesinin ve viicutta kronik enflamasyonu arttiric1 katki
maddeli hazir gidalarin daha c¢ok tiiketilmesinin de astim gelisimde rol oynadig
diisiiniilmektedir (27). Bunun disinda gastrodzofageal reflii (GOR), ilaglar (aspirin, diger
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, B-blokerler) astim prevelansini etkileyebilmektedir
(16).

Atopi kisinin gevresel alerjenlere karsi 6zgiil IgE antikorlari iiretmesidir. Yapilan
calismalarda alerjik hastaliklar ile atopi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bulunmustur (28).

Astiml1 ¢ocuklarin %60’1nda, astim olmayanlarin ise %30’unda atopi birlikteligi saptanmustir.



Atopinin tek basina astimdan sorumlu olmamakla birlikte en 6nemli risk faktorlerinden biri

oldugu kabul gérmiistiir (21).
2.3.2. Genetik

Risk faktorlerinden en 6nemlisi genetik yatkinliktir (29). Astim kompleks bir genetik
gecise sahiptir. Yapilmis olan calismalarda astim patogenezinde ¢ok sayida genin rol oynadigi
ve farkli etnik kokenlerde farkli genlerin daha sik oldugu gosterilmistir (30,31). Aile
fertlerinde astim varligi durumunda hastalik riski artmakta, ortalama %5-10 oraninda
goriiliirken, anne veya babanin astim olmasi durumunda risk % 20- 30’lara, hem anne hem de
babanin astim olmasi durumunda ise % 60-70’lere ¢ikmaktadir. Ayrica ikizlerde yapilmis
olan c¢aligmalar gostermektedir ki monozigotlarda, dizigotlara gore astim sikligi daha
yiiksektir (32).

Astimin kalitsal 6zelligi oldugu bilinmekle birlikte, kaliim sekli net olarak
belirlenememistir. Yapilan c¢alismalarda astim ile iligkili genlere her giin bir yenisi
eklenmektedir ve bu genlerin higbiri tek bagina astim gelisimini agiklayamamaktadir. Bu

genler Tablo 2’de gosterilmistir (33).
2.4. Patogenez

Astim, genetik yatkinligi olan kisilerde ¢esitli gevresel ajanlarla karsilasma sonrasinda
ortaya ¢ikan, havayollarinda daralma, bronglarda asir1 duyarhilik ve hava yollarinda
inflamasyon ile seyreden heterojen bir hastalik grubudur. Her yasta goriilmekle beraber
siklikla yasamin ilk yillarinda gelismektedir. Astim gelisimi intrauterin donemde alerjenlere
maruziyet ile baslayabilmekte, ¢cocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlar ve alerjenlerle
karsilagsma ile tetiklenebilmektedir (23). Morfolojik degisiklikler baslica ana bronslarda olmak
lizere tipik olarak tiim  havayollarinda mevcuttur. Hastalarin bliyiik bir kisminda
havayollarinda kronik alerjik inflamasyon gozlenir. Havayolu duvarlarindaki yapisal
degisikliklere paralel seyreden inflamatuvar degisiklikler yeniden yapilanma (remodeling)
olarak tanimlanmaktadir (21). Bireysel farkliliklar ne olursa olsun astim patogenezinde hava

yolu inflamasyonunun ve yeniden yapilanmanin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir (34).

Bazi astimli hastalarda havayolu degisiklikleri geri dontisiimlii olabilirken, ilerleyen
donemlerde kalic1 yapisal degisiklikler meydana gelebilmekte ve bunun sonucunda akciger
fonksiyonlar1 geri doniistimsiiz etkilenmektedir. Havayolunun yeniden yapilanmasinda ¢ok

cesitli yapisal hiicreler aktive olur ve buna bagli olarak subepitelyal bazal membranlarda
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kalinlagma, subepitelyal fibrozis, hava yolu diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi, kan
damarlarinda proliferasyon ve dilatasyon, mukodz bezlerde hiperplazi ve hipersekresyon
meydana gelir (35).

Tablo 2: Astim ile iliskili genlerin fonksiyonlarina gore gruplanmasi (33)

Fonksiyon Gen
GATA3, IL-4, STST6, IL-13, IL-4RA,
Th2 aracili hiicre yanitlari
IL-12B, FceR1
_ IL-18, TNF o, LTC4 SETAZ, IL-18R1,
Inflamasyon
ALOX-5

Cevresel algilama, mikroorganizmalar | CD14, TLR-4,TLR-10, HLA CLASS Il
icin dogal immun reseptorler genleri, TLR-2, TLR-6, NOD1/CARD4

Havayolu yeniden yapilanmasi
) ADAM33, DPP10, COL615, GPRA
(remodelling)

Bronkokonstriiksiyon CHRNAZ3/5, NOS1, PDE4D

Filagrin  (FLG), CC16, DEFBI,

Epitelyal bariyer disfonksiyonu _
Kemokinler CCL-5,11,24,26

Kalic1 havayolu inflamasyonu, havayolu diiz kaslarin hiperplazisi, subepitelyal lamina
retikiilaris kalinlasmasi, havayolu duvarlarinda matriks birikimi, mikro damarlar, sinir aglar
ve submukozal bezlerde artig ve epitelin mukozal metaplazisi ile iligkilidir (36). Mukus
tikaglart mukus, serum proteinleri, inflamatuvar hiicreler, niikleik asit ve eozinofil graniil
proteinleri gibi ¢esitli hiicre artiklarindan olusur ve submukozal bezlerin hipertrofisi ve

hiperplazisine bagli asir1 tiretilir (37).

Goblet hiicre hipertrofi ve hiperplazisi Th2 inflamasyonu sonucunda olusmaktadir.
Ozellikle IL-4, IL-9 ve IL-13 etkisine bagli olarak epitelyal biiyiime faktorii (epitelyal growth
factor, EGF) salgilanir. Bu biiyiime faktorii epitelyal hasar ve stresten sorumludur (38).

Brons diiz kas kasilmasina sebep olan faktorler iginde mast hiicre kaynakli mediyatorler
ve birgok norohormon bulunmaktadir. Histamin, lokotrienler (LT; LTC4, LTD4, LTE4),
prostoglandinler (PG; PGF2, PGD2, PGG2), tromboxan A2, bradikinin ve trombosit aktive
edici faktor (platelet activating factor, PAF), trombosit kokenli biiylime faktorii (platelet
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derived growth factor, PDGF) gibi mediyatorlerin salgilanmasiyla brons mukozasinda
vazodilatasyon, mukus hipersekresyonu, 6dem ve hava yollarinda diffiiz bronkokonstriiksiyon
olusur. Histamin, diiz kas {izerinden (H1 reseptdrler {izerinden) ve vagus siniri tarafindan

kontrol edilen refleks parasempatik hareketleri baglatarak kasilmaya neden olur (39).

Bronsiyal epitel ve submukoza tabakasinin eozinofiller ile infiltre olmasi astimin tipik
ozelliklerindendir. Eozinofiller IL-5 ile aktifleserek bazi sistemik mediyatorler, sitokinler (IL-
1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, IL-16), kemokinler ve biiyiime faktorleri (transforming
growth factor beta (TGFF), PDGF? GM-CSF) salgilarlar ve bu sayede inflamasyonun
artmasina katkida bulunurlar (40,41).

2.5. Klinik Bulgular

Astimin en 6nemli semptomlari, tekrarlayan okstiriik, hisilti ve ekspiratuar solunum
zorlugu ataklaridir. Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda hem 6ksiiriik hem de higilt1 astim disinda da
¢ok sik goriilen semptomlardir. Bu nedenle iyi bir ayirict tanm1 gerekliligi mevcut ise de bu
semptomlar varliginda ilk olarak astim akla gelmelidir (42). Biiyiik cocuklar ve yetiskinler ek

olarak nefes darlig1 ve gogiiste sikigsma hissi ile gelmektedirler.

Solunum bulgulart geceleri, 06zellikle de solunum yolu enfeksiyonlar1 veya
aeroalerjenler tarafindan tetiklenen alevlenmeler esnasinda daha siddetli olmaktadir. Fiziksel
aktivite veya oyun iligkili giindiiz semptomlari da g¢ocuklarda goézlenir (24). Astim atak

tetikleyicileri Tablo 3’te verilmistir.

Astima ait goriilen semptomlar ve hava yolu tikanikliginin siddeti hastadan hastaya
degiskenlik gosterebilir. Semptomlar ve hava yolu tikanikligi kendiliginden veya medikal

tedavi ile diizelir. Hastaligin siddetine gore hastalar ataklar arasinda semptomsuz olabilir (43).

Astim ve alerjik rinit birlikteligi oldukg¢a sik goriilmektedir. Bu nedenle hastalarin
cogunda astim kliniginden 6nce hapsirma, burun akintis1 ve burunda kasinma ile seyreden

alerjik rinit atag1 gozlenebilir.

Astim atag1 esnasinda g¢ocukta tipik olarak ekspiratuar dispne, ekspiryum uzunlugu,
dinlemekle bilateral yaygin sibilan, ronflan ya da subkrepitan rallerin duyulmasi ve perkiisyon

ile akcigerler lizerinde hipersonorite alinmasi gozlenmektedir (42).
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2.6. Astim Tanisi

Astim tanisi i¢in temel, olan hastanin hikayesi ve klinik bulgularidir. Hikayede 6nceden
hisilt1 ataklar1 ve gece Oksiirligliniin varlifi, egzersiz sonrasi Oksliriik veya hisilti olup
olmadigi, irritanlarla solunum sikintist ve hisiltinin tetiklenip tetiklenmedigi, soguk
algmhiginin 10 giinden uzun siirmesi ve verilen ilaglara yanit sorgulanmalidir (44). Klinik
semptomlarin yaninda hastanin mevcut bulgularina eslik eden ya da daha dnceki dykiisiinde
olan basgka bir alerjik hastalik varligi, ailede alerjik hastalik Gykiisiiniin olmasi da taniyi

desteklemektedir (1).

Tablo 3: Astim tetikleyicileri (24)

Solunlfm yolunun yaygin viral Hava kirleticileri:
enfeksiyonlari

> 0Ozon
;)el?(;;il;l'gmz ;l-stlmll hastalarda > Kiikiirt dioksit
> HJa an. i > Partikiiler madde
yv yu . . » Ahsap veya komiir yakan duman
» Kapali ortam alerjenleri " . )
» Endotoksin, mikotoksinler
» Toz akarlari
. . > Toz
> Hamambocekleri Mesleki maruziyet:
> Kif yet

» Ciftlik ve ahir maruziyetleri

» Formaldehit, sedir, boya dumani
Soguk hava, kuru hava
Egzersiz
Aglama, kahkaha atma, hiperventilasyon
Ko-morbid durumlar:

> Rinit

» Siniizit

» Gastroozofageal reflii

Mevsimsel alerjenler:
» Polenler (agag, ot, yabani ot)
» Mevsimsel kiifler

Cevresel tiitiin dumam

Giiclii ve zararh koku ve duman:
» Parfiim, sa¢ spreyleri
» Temizleme maddeleri

Laboratuvar testleri tanida yardimcidir. Astimi gosteren klinik bulgulart olan hastada
detayli anamez ve fizik muayene sonrasinda bulgular astimi destekler nitelikte ise solunum
fonksiyon testi (SFT) yapilir. Solunum fonksiyon testi astim ile uyumlu ise tedavi baslanir.
SFT yapamayan ama klinik 6ykiisii astim ile uyumlu olan hastalara da ampirik astim tedavisi
baslanip tedaviye yanit1 degerlendirilir. Bes yas iistii cocuklar ve erigkinlerdeki astim tani akis

semasi Sekil 2’°te verilmistir (16).

Bes yas ve altindaki ¢ocuklarda ise astim tanist koymak olduk¢a zordur. Bunun ana
sebebi ise benzer semptomlarin astim olmayan ¢ocuklarda da (6zellikle 3 yas altinda) sik
goriilityor olmasidir. Higiltili solunum ¢ocuklarda en sik viral solunum yolu enfeksiyonlarina

bagli olarak gbzlenir. Bu nedenle bu yas grubunda her higilt1 astim anlamina gelmemektedir.
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Respiratuvar semptomu olan hastada

Semptomlar astim i¢in tipik mi?

I HAYIR

EVET
Astim i¢in detayli hikaye/ muayene
Hikaye/ muayene astim tanisini
v
destekliyor mu? Alternatif tanilar i¢in ileri hikaye
ve laboratuvar testleri ile
HAYIR
- -Klinik acil, ve diger tanilar- - - - - EVET Alternatif tan1 dogrulandi mi1?

olasi degil ise

Spirometri/ PEF ve reversibilite testi yap.

Reversibl havayolu tikaniklig1 var mi1?

[}
]
]
]
[}
[}
[}
]
]
]
[}
I
: Bagka bir zaman tekrarla ya da
]

v |__HAYIR _, ileri testleri yap.
. L . ¢~ EVET —
IKS ile ampirik tedavi Astim tanist dogrulandi mi?
basla ve yanit1 degerlendir.
EVET | EVET
1-3 ay igerisinde solunum HAYIR
fonksiyon testi ile
degerlendir. . -,
Astim dis1 bir tan1 olasi degilse astim
tedavisi bagla ve tedavi yanitim
degerlendir.
Ileri merkeze konsiiltasyonu diisin.
v v
ASTIM tedavisi Alternatif tani tedavisi

Sekil 2. 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda astim tani algoritmasi (16).

Bes yas altindaki ¢ocuklarda astimi diisiindiirebilecek bulgular arasinda semptomlarin
genellikle gece kotiilesmesi ve aktivite sonrasinda ortaya ¢ikiyor olmasi, astim gelisimi igin

risk faktorlerinin olmasi ve astim tedavisine cevap vermesi yer almaktadir (1).

3 yasindan kii¢iik ¢ocuklar i¢in ‘Astim 6ngdrii indeksi’ kullanilmasi hata oranini biiyiik

Ol¢iide diistirecektir (Tablo 4). Bu indekse gore hisiltiyla beraber bir major veya 2 mindr
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Olciitiin bulunmast astim agisindan risk olusturmaktadir Ancak kuvvetle astim ngérmemiz

i¢in hastanin higilti sayisinin 3 veya daha fazla olmasi gerekmektedir (45).

Tablo 4: Astim 6ngorii indeksi (45)

Major Olgiitler Minér Olgiitler
Anne veya babada doktor tanili astim Soguk alginlig1 olmaksizin hisiltt
En az bir aeroalerjene duyarlilik Siit, yumurta veya fistik gibi bir besine

alerjik reaksiyon

Doktor tanil1 atopik egzema Periferik kan yaymasinda %4’ten fazla

eozinofil

2.6.1. Ayricl tani

Cocuklarda astim ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo 5°te

Ozetlenmistir (1).

Tablo 5: Cocukluk ¢ag astim ayirici tamsindaki hastahiklar (1)

Yas Hastahk

<5 yas Tekrarlayan viral solunum yolu infeksiyonlari
Yabanci cisim aspirasyonu

Trakeomalazi, kistik fibrozis, primer silier diskinezi
Dogumsal kalp hastaliklari, tiiberkiiloz

Primer immun yetmezlik, bronkopulmoner displazi

Vaskiiler halka, trakea 6zefagial fistiil

6-11 yas Kronik iist solunum yolu 6ksiiriik sendromu
Yabanci cisim aspirasyonu, bronsiektazi, Kistik fibrozis,
Primer immun yetmezlik, bronkopulmoner displazi

Dogumsal kalp hastaliklari, tiiberkiiloz

12-18 yas Kronik iist solunum yolu 6ksiiriik sendromu
Vokal kord disfonksiyonu, bronsiektazi, kistik fibrozis
Hiperventilasyon/disfonksiyonel solunum, tiiberkiiloz

Yabanci cisim aspirasyonu, dogumsal kalp hastaliklar
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2.7. Laboratuvar incelemeleri

Bu incelemeler iginde On planda akciger grafisi ve tiiberkiilin (PPD) testi ile
tiilberkiiloz aramasi gelir. Primer siliyer diskinezi diisiiniilen g¢ocuklarda kronik siniizit
acisindan siniis grafisi de ¢ekilmelidir. Tam kan sayiminda eozinofillerde hafif artis
gozlenebilir. Tam kan saymm ile birlikte serum IgA, IgG, IgM diizeyleri humoral immun
yetmezlik ayiric1 tamisinda yardimer olur. Digki incelemesi ile bagirsak parazit varligi
arastirilir. Burun, brons ve bogaz salgilarinda eozinofil saptanmasi alerjik hastalik lehinedir
(44).Serum total IgE &lgtimleri, alerji deri prik testi veya gerektiginde serum spesifik IgE ile
alerjen duyarliligi degerlendirilir. Gereken olgularda brons provakasyon testleri ve solunum

fonksiyon testleri de taninin desteklemesi agisindan 6nem tasir (21).
2.7.1. Radyolojik goriintiileme

Astimli ¢ocuklarda akciger grafisi genellikle normaldir. Hastaligin siddetinin
artmasina bagli akcigerlerde havalanma artis1 sonucunda diyafragma ve kostalarda diizlesme,
gogiis On-arka ¢apinda artma, mukus tikaglarinin olusturdugu segmental atelektaziler ve
inflamasyona bagli peribronsial kalinlagsma gibi nonspesifik bulgular gézlenebilir. Genellikle
akciger grafisi astim tanisindan daha ¢ok yabanci cisim aspirasyonu, pndmoni ve tiiberkiiloz

gibi diger akciger hastaliklarin1 diglamak i¢in ¢ektirilir (46).
2.7.2. Tam kan saymm

Astim tanisinda spesifik yeri olmamakla birlikte, saptanan eozinofili destekleyici

bulgudur. Infeksiyonlar ve immun yetmezlik ayiric1 tanisinda da dnemlidir.
2.7.3. Alerji deri testleri

Deri testleri deneyimli hekimler tarafindan standardize edilen alerjenler kullanilarak
yapildig1 zaman oldukga yiiksek duyarliliga sahiptir (47). Kisa siirede sonug vermesi, ucuz ve
giivenilir bir metod olmasi nedeniyle atopiyi arastirmada ilk tercih olmalidir. Her yastan
hastaya yapilabilir ancak bes yasindan kii¢lik cocuklarda deri testi il atopi saptamak her
zaman mimkiin olmayabilir (48). Deri testleri olarak giiniimiizde delme (prick), intradermal

veya yama testi (patch) kullanilmaktadr.

Deri delme testi: Test edilen alerjen genellikle 6n kolun i¢ kismina, bazen de sirta

damlatilir ve bir lanset ile delme seklinde uygulanir.
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Intradermal test: 26-g veya 27-g igne uclu tiiberkiilin enjektdrii ile uygulanir. igne ucu

deriye batirilir, 45 derecelik agi ile intradermal bolgeye 0.01-0.05 ml alerjen ekstresi deride

mercimek tanesi biylikliigiinde kabariklik olusturacak sekilde enjekte edilir.

Yama testi: Bu yontemde de alerjenler yapiskan bir band {istiine yerlestirilmis kiigiik
metal kuyucuklar i¢ine konularak sirta yapistirilir, o bolge 48 ve 72. saatlerde degerlendirilir
(49).

2.7.4. Total veya spesifik IgE analizi

Atopi varligim1 gostermede serum total IgE bakilmasi kaba bir yontemdir. Serum IgE
seviyeleri yasa bagl olarak degisim gdstemekte,10-15 yasa kadar artmakta, 20 yas iizerinde
azalmaktadir. Serum total IgE diizeyi diisiik saptananlar atopik olabilir, yiiksek IgE degerleri
ise atopi disinda paraziter infeksiyonlar, bazi immun yetersizlikler ve neoplastik hastaliklarda

da goriilebilir (50,51).

Alerjenlere duyarlilig1 saptamada en hizl, pratik ve giivenilir test alerji delme (prik)
testleridir. Serum spesifik IgE ise alerjene karst duyarliligin gelisip gelismedigini gostermek
icin kullanilan en onemli serolojik testtir. Serum sIgE degerlerinin duyarliligi kullanilan
metoda gore degisir; daha uzun siirede sonug verir ve daha pahalidir. En giivenilir olan1t CAP
sistem floresan enzim immiino assay (CAP sistem FEIA) metotudur (50,51). Alerjik

hastaliklarin hem tanisinda hem de taninin dislanmasinda tek bagina kullanimi 6nerilmez.
2.7.5. Solunum fonksiyon testleri
2.7.5.1. Spirometri

Solunum  fonksiyon  testleri,  bronslarda  daralmanin  gdstergesi  olan
degiskenligi/variabiliteyi, havayollar1 asir1 duyarliligin1 ve reversibiliteyi somut olarak

gostererek astim tanisini dogrular veya tan1 koydurur.

Cocuk ile etkin bir iletisim kurulabilen yastan itibaren, hastaligin tanis1 ve
izlemi/kontrolii ile ilgili 5nemli bilgiler veren bir testtir. Ozellikle havayollarindaki tikaniklig
yeterince hissedemeyen, “dispne algilamasi” diisik hastalarda hastaligin = siddetinin
belirlenmesinde ¢ok daha degerlidir. Dort yas ve istli ¢ocuklara Onerilir ancak Kkisinin
solunum eforunu gosterebilmesi ve komutlara uymasi gerektiginden ¢ocuklarin ¢ogunda 6

yasindan sonra yapabilmektedir (1,52).



17

Spirometrik degerlendirmede ekspiryumun 1.saniyesindeki zorlu ekspiratuvar voliim
(FEV1), zorlu ekspiratuvar kapasite (FVC), tepe ekspiratuvar akim (PEF), FVC’nin %25,
%50, %75 ve %25 ile %751 arasindaki zorlu ekspiratuvar akim (FEF25, FEF50, FEF75,
FEF25-75) parametreleri olgiiliir. Olgiilen degerler ayn1 yas ve boydaki saghkli kisilerin
degerleri ile karsilastirilarak yiizde olarak sonug elde edilir (53,54).

Spirometri ile degiskenlerin rakam olarak belirlenmesinin yaninda ekspiryum ve
inspiryumda yapilan manevralarla “akim/hacim” egrileri de elde edilebilmektedir. Sekil 3’te

farkli durumlarda gozlenen “akim/hacim” egrileri verilmistir.

A e
s Egrglra»yon N

5 E - =
= = ; | s
< < 1 Volim = = =
: < < Volim
4
+ ‘.\‘ / Inspirasyon )
Normal akim Hava yolu obstriksiyonunda Restriktif patolojilerde Degigken ekstratorasik
volim egrisi akim volim egrisi akim volim egrisi obstriiksiyonunlarda

akim volim egrisi

Sekil 3. (A-D) farkli akim hacim egrisi rnekleri

2.7.5.2. Brons provokasyon testi

Bazi hastalarin ilk degerlendirmesinde hava yolu tikanikligi bulgusu saptanmayabilir.
Bu hastalarda brons hiperreaktivitesini gostermek i¢in “brons provakasyon testlerinin”

yapilmasi gerekebilir.

2.7.6. Biyobelirtecler

Astimda inflamasyon akcigerlerde oOzellikle de bronslarda goriilir. Hastalardan
spontan veya hipertonik tuzlu su ile toplanan balgamda eozinofilik ve nétrofilik inflamasyon
arastirilabilir. Ayrica astimli hastalardan toplanan ekshale havada nitrik oksid (FeNO) ve
karbonmonoksid (FeCO) diizeyleri artmis olarak gozlenmektedir. Bunun yanisira
yogunlastirilmis solunum havasinda hidrojen peroksit, eikosanoidler, aldehitler, glutatyon ve

sitokinler de dlgiilebilir (55,56).
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2.8. Astim Siddetinin Siiflandirilmasi

Astim tedavisine baslarken hastalarin hastalik siddetine goére smiflandirilmalari

tedavinin diizenlenmesine yardimci olur. Astim siddeti, tedavi almayan olgularda

semptomlara ve hava akimindaki kisitlanmanin diizeyine gore Tablo 6 ve 7’de

simiflandirilmistir (52).

Intermittan | Hafif Orta Siddetli
Persistan Persistan Persistan
Semptomlar Haftada <2 Haftada >2 Her giin Giin boyunca
gln gln
Gece uyanmasi Yok Ayda 1-2 kez | Ayda 3-4 kez | Haftada
1’den fazla
Hizli etkili beta-2 | Haftada <2 | Haftada >2 | Her giin Giinde birkag
agonist kullanim giin giin kez
Aktivite kisitlanmas1 | Yok Hafif Biraz Ileri derecede
Steroid gerektiren Yilda 0-1 Son 6 ayda >2 atak veya yilda >1 giin siiren,
atak >4, hisilti ve persistan astim igin risk
faktorleri olmasi

Tablo 7: Tedavi 6ncesinde astim siddetinin derecelendirilmesi (>5 yas)

Intermittan | Hafif Orta Siddetli
Persistan Persistan Persistan
Semptomlar Haftada <2 Haftada >2 Her giin Giin boyunca
gln gln
Gece uyanmasi Ayda 2’den | Ayda 3-4 kez | Haftada Giinde 1 kez
az 1’den fazla
Hizl etkili beta-2 Haftada <2 Haftada >2 Her giin Giinde birkag
agonist kullanim giin giin kez
Aktivite kisitlanmas1 | Yok Hafif Biraz Ileri derecede
Solunum FEV1>%80 | FEV1>%80 | FEV1 %60-  FEV1 < %60
fonksiyonlar1 FEV1/FVC FEV1/FVC |80 FEV1/FVC
>%385 >%380 FEV1/FVC | <%75
%75-80
Steroid gerektiren Yilda 0-1 Yilda >2 atak
atak
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2.9. Astim Tedavisi

GINA’ya gore intermittant hastalarda giinliik rutin tedavi ihtiyact bulunmamakta,
sadece liizum halinde kisa etkili inhale beta-2 sempatomimetik ilaglar (birinci basamak)
onerilmektedir. Daha Once tedavi almamis, astim semptomlar1 olan hastalarda baglangi¢
tedavisi genelde ikinci basamak tedavi ile baslanir. Tedavi basamaklarinin hepsinde
gerektiginde kisa etkili bronkodilatorler tedaviye kisa siireli eklenir. Eger hastanin rahatlatici
ilag ihtiyacinda artis olursa, asttmin kontrol altinda olmadig diistiniilmeli ve gerekirse kontrol

edici tedavi arttirilmalidir.

Astimin her basamaginda farkli kontrol edici ilaglar kullanilmaktadir. Hafif persistan
astimda ikinci basamak tedavi [IKS ya da 16kotrien reseptdr antagonisti, (LTRA)] verilir.
Eger bu tedavi ile semptomlar kontrol altina alinamaz ise liglincli basamak tedavilerinden
birine (diisiik doz IKS ve uzun etkili Beta2-agonist (LABA) veya orta/yiiksek doz IKS veya
diisiik doz IKS ve LTRA gibi) gegilir. Dordiincii basamak tedavisinde orta veya yiiksek doz
IKS ve uzun etkili beta-agonist tedavisine LTRA veya yavas salinimli teofilin eklenir. Besinci
basamak tedavide ise dordiincii basamaktaki tedaviye oral kortikosteroid (en diisiik doz) ve
anti-IgE tedavilerinden bir ya da ikisi eklenebilir. Astim tedavisi de yas gruplarina gore
degiskenlik gosterir. Yas gruplarina astim basamak tedavisi Sekil 4, 5 ve 6 ’da gosterilmistir
(52).

Intermittan Persistan Astim: Giinliik tedavi
Astim 3. veya daha yukan basamak tedavisi gerekiyorsa uzmana dams
Basamak 6
Basamak 5 Gerekiyorsa
Onerilen: basamak artir
) (6ncelikle
Basamak 4 P den: Yiiksek doz uyum, teknik
sl IKS ve gevresel
Yiiksek + faktorleri
Onerilen: doz IKS LTRA/LLABA kontrol et)
+
Basamak 3 | Oria doz LABA Sistemik Kontrolii
IKS /LTRA steroid Degerlendir
Basamak 2 *
Onerilen: :IIJ:'II-:AA Basamak
S . diigiir (Eger
Onerilen: | Orta doz astimi 3 aydan
Basamak 1 | Pisiikdoz | fgg daha uzun
iKS stireli iyi
Onerilen: kontrollii ise)
Alternatif:
SABA LH
LTRA l

Sekil 4. 0-4 Yas Aras1 Cocuklarda Astim Basamak Tedavisi (52)
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Intermittan Persistan Astim: Giinliik tedavi
Astim 4. veya daha yukan basamak tedavisi gerekiyorsa uzmana damig
Basamak 5
Basamak 4
Onerilen:
Onerilen: Yiiksck doz
Onerilen: Yiiksek doz iKs
: +
Onrta doz IKS LABA
iKs * +
- LABA Si ik
Basamak 3 LABA 'sten?:i
~ Alternatif: e
Basamak 2 | Onerilen: Alternatif: Yiiksck doz Alternatif:
Basamal 1 Onerilen: I[::lssﬂ: o ()"1“"1(207- IES Yiiksck doz
Onerilen: | Diisiik doz | LTRA/LABA . LTRA "is
SABALH | IKS veya LTRA LTRA
) +
Alternatif: | Orta doz IKS Sistemik
LTRA steroid

Gerekiyorsa
basamak artir
(oncelikle
uyum, teknik,
cevresel
faktirleri ve
komorbid
durumlan
kontrol et)

Kontrolii
Degerlendir
Basamak
diigiir (Eger
astimu 3 aydan

daha uzun
siireli iyi

kontrollii ise)

Sekil 5.

5-11 Yas Arasi1 Cocuklarda Astim Basamak Tedavisi (52)

Intermittan

Persistan Astim: GUnluk tedavi

Astim 3. veya daha yukar basamak tedavisi gerekiyorsa uzmana damg
Basamak 6
Basamak 5
Onerilen:
Basamak 4 Ylksek doz
Onerilen: tKS
Yuksek doz +
Onerilen: iKS LABA
+ +
Ot Joz LABA Sistemik
Basamak 3 KSs steroid
u ve
5 : LABA e
S P . Alerjisi olan
= Onerilen: Alternatif: | yagialarda Alerjisi olan
, Orta doz Orta doz. Omalizumab hastalarda
Basamak 1 Onerilen: IKS + iKS degerlendir Omalizumthn
Dusuk doz | LABA + degertendir
Onerilen: IKS veya LTRA
merten Orta doz IKS
SABA LH Alternatif:
Alternatif:
LTRA | Orta doz IKS
+
LTRA

Gerekiyorsa
basamak
artir
(ncelikle
uyum,
teknik ve
cevresel
faktorieri
kontrol et)

Kontrolt
Degerlendir

Basamak
dugr
astim 3
aydan daha
uzun streli
iyi kontrollt
ise)

Sekil 6. 12-18 Yas Aras1 Cocuklarda Astim Basamak Tedavisi (52)
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2.9.1. Kontrol edici ilaclar

Persistan astimin tiim diizeyleri uzun siireli kontrolii saglamak i¢in giinliik ilaglar ile
tedavi edilmelidir. Bu ilaglar IKS, IKS/LABA kombinasyonu ve teofilindir. Kontrolii zor
orta/siddetli astimda 12 yas sonrasi ilave olarak anti-IgE preperatlari kullanilabilir (24).

2.9.1.1. inhaler kortikosteroidler

Astimda kullanilan en etkili kontrol edici ilaglardir ve bu nedenle her yasta uzun stireli

tedavide ilk se¢enek olarak kullanilmaktadir.

Bes yasindan biiyiik cocuklarda IKS ile idame tedavisi semptomlarmn kontrol altina
alinmasini, akut alevlenme sikliginin ve hastane yatiglarinin azaltilmasini, yasam kalitesinin,
akciger fonksiyonlarinin ve bronsiyal hiperreaktivitenin diizelmesini saglar ve aktiviteye bagl

bronkokonstriksiyonu azaltir (57).

Bes yasindan kiigiik ¢cocuklarda da benzer etkiler olusur ancak doz-yanit iliskisi o kadar
iyl arastirllmamigstir. Klinik yanit, segilen inhaler ve ¢ocugun inhaleri dogru kullanmasina
baglidir. Araci tiip ile kullanim ile diisiik doz ile hastalarin ¢ogunda maksimuma yakin yarar

saglanir (58,59).
2.9.1.2. Uzun siireli etkili inhale p-agonistler (LABA)

LABA grubu ilaglar astimda monoterapi olarak kullanilmaz. Bes yas tizerindeki
cocuklarda orta diizeyde steroid tedavisi ile kontrol altina alinamayan astim hastalarinda
tedaviye eklenir. En sik kullanilan etkenler salmaterol ve formoteroldiir. Calismalarda LABA
ilavesi ile zirve tepe akiminda ve akciger fonksiyonlarinda anlamli gelismeler tespit edilmistir
(60). IKS/LABA kombinasyonlari ile ilgili 4 yas ve altinda yeterli ¢alisma bulunmadigindan

heniiz bu yas grubunda kullanimi rutin olarak dnerilmemektedir.
2.9.1.3. Lokotrien antagonistleri

Lokotrien antagonistleri 2 gruba ayrilir. Lokotrien sentezini inhibe edenler 5-
lipooksijenaz enzimini bloke ederler ve ¢ocuklarda bu ilag ile deneyim oldukg¢a azdir. Diger
grup ise lokotrien reseptor antagonistleridir. Bu ilaglar sisteinil lokotrienlerin CysLTl1
reseptoriine baglanmasini inhibe eden zafirlukast, montelukast ve panlukasttir. Bunlar
igerisinde c¢ocuklarda en ¢ok incelenmis olan ve tiilkemizde bulunanlar montelukast ve

zafirlukasttir.
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Cocuklarda LTRA’lar tiim astim diizeylerinde klinik yarar saglamaktadir ama bu yarar
genelde diisiik doz IKS kullammindan daha azdir. Bes yas altinda persistan astimi ve
intermittan hisiltis1 olan ¢ocuklarda iyi sonuglar bildirilmis olmakla birlikte astim tedavisinde
IKS’den sonra ikinci tercihdir (61).

2.9.1.4. Nonsteroid antienflamatuar ajanlar

Sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum ge¢mis donemde yaygin olarak
kullanilmakla birlikte antiinflamatuar etkileri zayif olmasi ve diisiik doz IKS’den daha az
etkili olmalari nedeniyle artik rutin kullanimda ¢ok yer almamaktadir. Yapilan bir “Cochrane”
derlemesinde okul 6ncesi ¢ocuklarda inhale sodyum kromoglikat ile plasebo karsilastirilmig

ve bir fark saptanmamustir (62).
2.9.1.5. Anti IgE preperatlari

Omalizumab, IgE’ye kars1 gelistirilmis insan kaynakli bir monoklonal antikordur ve
alerjik hastalarin klinik tedavisinde onaylanan ilk biyolojik ajandir. Ulkemizde 12 yas ve
lizerinde kullanimi onaylanmstir. Yiiksek doz IKS ve LABA kullanimina ragmen kontrol
altina alinamayan astimda onerilir (63). Yapilmis caligmalarda yetiskin ve addlesanlarda PEF
ve FEV1 degerlerinde anlamli diizelme sagladigi, ciddi astimlilarda steroide gereksinimi,

doktor basvurusunu, alevlenmelerini azalttigi bildirilmistir (64,65).
2.9.2. Rahatlatici ilaglar
2.9.2.1. Kisa etkili 2 agonistler (SABA)

Hizli etki etmeleri, 4-6 saat sliren etkileri ile SABA’lar (albuterol, levalbuterol,
terbutalin, pirbuterol), akut astim semptomlar1 ve aktiviteye bagli bronkospazmin
onlenmesinde ilk tercih edilen ilaglardir. SABA’lar gerekli olan en diisiik dozda ve siklikta
kullanilmalidir. Kullanim sikliginin artmasi, yetersiz astim kontroliine igaret eder ve astim

tedavisi ve yonetiminin iyilestirilmesi gerekliligini yansitir (24).
2.9.2.2. Antikolinerjik ajanlar

Akut atakta SABA tedavisine ilave olarak ipratropium bromid uygulanmas: ile
bronkokonstriksiyon yaniti daha fazla olmaktadir. Yapilmis olan c¢aligmalarda kombine
tedavinin ilaglarin etkinligini artirdigi, hastaneye yatis oranlarmi azalttigi, PEF ve FEV1

degerlerini monoterapiden daha fazla artirdig1 gézlenmistir (66).
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2.9.2.3. Sistemik kortikosteroidler

Sistemik steroidler kurtarici ila¢g olarak disiiniilmese de, astim alevlenmesinin
ilerlemesini Onledikleri, acil servis basvurulari ve hastaneye yatislar1 azalttiklari, acil
tedaviden sonra erken donem niiksiinii 6nledikleri ve hastaligin morbiditesini azalttiklar1 i¢in
siddetli akut alevlenmelerin tedavisinde ©Onemli yeri vardir. Oral tedavi, intravendz
hidrokortizon kadar etkilidir. Yiiksek doz tedavi ender olarak glukoz metabolizmasinda geri
dontistimlii anormallikler, istah artmasi, sivi tutulmasi, kiloda artis, aydede yiiz, duygu durum
degisiklikleri, hipertansiyon, peptik iilser ve aseptik femur nekrozu gibi yan etkilere neden

olabilir (67).
2.10. Astim Tedavisinde Kontroliin Ol¢iimii

Astim tedavisinde “kontrol” terimi astim klinik belirtilerini ve hastanin ilerleyen

donemde karsilasabilecegi akut atak riskinin degerlendirilmesini kapsar. Kontrolii
degerlendirmek i¢in Tablo 8’daki degiskenler kullanilir (1). Astim kontrolii tedavinin
yonetiminde yol gostericidir. Kontrollii hastalarda tedavi basamakli olarak azaltilir,
kontrolsiiz veya kismi kontrollii hastalarda tedaviye uyum veya alerjik rinit, siniizit ve GOR
gibi komorbid durumlar degerlendirildikten sonra herhangi bir sorun bulunmazsa tedavi

basamagi artirilir.

Tablo 8: Astim Kontrol Diizeyleri

Kontrol altinda

Kontrol altinda (Herhangi bir hafta

Ozellik (Asagidakilerin icinde asagidakilerin | Kontrol altinda degil
tiimii) herhangi birinin
olmasi)

Giindiiz semptomlar1 | Yok (Haftada <2) Haftada > 2

Aktivite kisitlanmasi1 | Yok Var

Gece semptomlary | Yok Var Herhangi  bir  hafta
uyanmalar icinde kismen kontrol
Rahatlatic1 / kurtaricr | Yok (Haftada <2) Haftada >2 alinda olan astimin 3

daha

dzelliginin bulunmasi

ya da fazla

ila¢ gereksinimi

daha fazla

Akciger fonksiyonu | Normal Beklenen ya da en iyi
(PEF ya da FEV1) kisisel degerin <%80’i
Alevlenmeler Yok Yilda bir kez ya da | Herhangi bir hafta

icinde 1 kez
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2.11. Zor Astim

Astim ¢ocuklarin ¢ogunda hafif veya orta agirlikta seyreder ve ¢ogunlukla standart
diisik dozlarda, diizenli olarak kullanilan IKS’lerle kontrol altma alinir. Ancak cocuklarin
%5-10"unda sikayetler kontrol altina alinamaz. Bu ¢ocuklar zor astim grubuna konulur. Zor
astim tanist alan cocuklarda altta farkli etiyolojik ve patolojik faktorler yatar. Birinci grubu
yanlis tanil1 hastalar olusturur. Ikinci grubu ise tedaviye uyumsuz olan ve/veya komorbiditesi
olan ¢ocuklar (tedavisi zor astim) olusturur. Son grubu ise ger¢ekten astim hastasi olan, varsa
komorbid hastaliklar1 tedavi edilen, verilen en iist basamak (basamak 5) astim tedavisini
uygun sekilde uygulayan, ancak buna ragmen tedaviye yeterli yanit vermeyen ¢ocuklar (ciddi

astim/tedaviye direngli/refrakter astim) olusturur (68).
2.12. Astimin Kalp Uzerine Etkisi

Astimda ataklar siiresince olusan bronkospazm ile birlikte akcigerleri, kalbi ve tiim
viicudu etkileyebilecek ¢cok dnemli degisiklikler olmaktadir (4). Kronik hipoksi ve hiperkarbi
ile beraber cesitli mediyatorler ve sitokinler kronik inflamasyona neden olarak pulmoner
hipertansiyona yol agar (5,6). Buna ek olarak pulmoner damar yapisinda bozulma, parankimal
degisiklikler, hipoksiye sekonder polisitemiye bagli kan vizkozitesindeki artis ve artan
kardiyak debi pulmoner vazokonstriiksiyona bagli pulmoner hipertansiyon gelisimine sebep

olur (7).

Astimli hastalarda meydana gelen asir1 solunum eforu intratorasik basing artisina neden
olarak sag ventrikiil ardyiikiinii artirabilir. Sonu¢ olarak pulmoner hipertansiyona bagl sag
ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu gelisebilir (5-7). Kronik basing artisina bagli olusan sag
ventrikiil dilatasyonu ve hipertansiyonu, sag ventrikiilde hem sistolik hem diyastolik
disfonksiyonuna yol agar (7). Dogru noninvaziv testler ile sekonder kardiyak etkilenme
saptanarak, mortalite oranlar1 azalmasini saglanir. Bu testler sayesinde hastalarin klinik

tedavisine de katkida bulunulur (9).
2.13. Ekokardiyografi

Diger biitlin ultrasonografik incelemelerde oldugu gibi ekokardiyografide de bir
piezoelektrik (basing titresimlerine elektrik, voltaj dalgalanmalarina da titresim seklinde
cevap veren) materyal, aralikli bir sekilde elektriksel olarak yiiksek frekanslarda uyarilir ve
ultrasonik (20000 Hz’in {istiinde frekansli) ses dalgalar1 olusmas1 saglanir. Inceleme sekline

gore kullanilan frekans 30-35 MHz’e kadar arttirilabilir. Uygulanan ultrasonik dalganin
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frekansinin artmasi, iki yakin noktayr birbirinden ayirdedebilme yetenegini arttirir ancak
derine niifuz edebilme yetenegini azaltir. Eriskinlerde kalp muayenesinde kullanilan standart
frekans 2,25-3.5, c¢ocuklarda ise 3,5-5 MHz’dir. Bu frekanslardaki ultrasonik dalgalar
yiizeyden 20 cm derinlige kadar olan dokulara kolaylikla niifuz eder (69).

Ultrasonik dalgalarin dokulara niifuzu frekanslarin yaninda dokularin yapisal
ozelliklerine (akustik impedance) de baglidir. Akustik impedans ne kadar yiiksek ise sesin
doku i¢indeki yayilma hizi o 6l¢iide azdir. Ayni sekilde doku dansitesi ne kadar fazlaysa sesin
yayilma hiz1 da o kadar fazladir. Ses doku iginde yayilmasi sirasinda akustik impedanslari
farkli iki dokunun temas yerine geldiginde bir kismi geriye yansirken bir kismi da yoluna
devam eder. Farkli yiizeylerin birlesimim noktasindan yansiyan sesin geriye gelme siiresi
yansima yiizeyinin probtan uzakligini, yansima miktari da dokunun ekojenitesini gosterir.

Boylece kalp yapilarinin kalinlik, ekojenite ve hareketleri saptanir (69,70).

Ultrasonik dalgalar kemik ve hava igeren akciger dokusu tarafindan absorbe edildigi
icin araya bu dokularin girmedigi kalbe kadar uzanan devamli bir yumusak dokunun
bulundugu bir pencere bulunmalidir. Bu sekilde dort standart eko penceresi tanimlanmistir.
Bunlar subkostal, apikal, parasternal ve suprasternal eko pencereleridir. Eko pencerelerine
konan probun kalbi gorme acis1 ve ses dalgalariin kalbi kestigi diizleme gore standart

goriintiileme planlari olusturulmustur (71).

2.14. Sag Ventrikiil Fonksiyonlarinin Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

Sag ventrikiiliin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi LV'ye gore daha giictiir. Bu
RV'nin kresentrik yapisi, anatomik olarak inlet (giris), trabekiiler apeks ve outlet (¢ikis)
kisimlardan olusan farkli geometrik yapist ile iliskilendir. RV fonksiyonlarinin
degerlendirmesinde Onerilen yontemlerin ¢ogu RV'nin hacimsel (voliimetrik) yaklagimina

dayanur.

RV'nin karmasik geometrisine ragmen genellikle trikiispit aniiler diizlem sistolik
hareketi (TAPSE) gibi geometriden bagimsiz parametreler RV  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. RV degerlendirilmesinde gerg¢ek zamanli {i¢ boyutlu
ekokardiyografi ve miyokardiyal goriintilleme ekokardiyografi yontemi (doku Doppler
goriintilleme, 2D-strain ekokardiyografi) de biiyiik bir ilerlemeye neden olmustur. RV

sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin kantitatif degerlendirmesine imkan saglar (72).
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2.14.1. Trikiispit anuler diizlem sistolik hareketi

RV'nin fonksiyonlar: ile ilgili kantitatif bilgi veren trikiispit aniiler diizlem sistolik
hareket (excursion) (TAPSE) standart RV 6lglimlerinden birisidir. Trikiispit anuliisiin apekse
dogru sistoldeki inisi sag ventrikiiliin uzunlamasina (longitudinal) kasilmasinin bir ifadesidir.
Apikal dort bosluk penceresinde M mode ekokardiyografi ile trikiispit anuliisten alinan
goriintiiden TAPSE degerlendirilmesi  yapilmaktadir. Tekrarlanabilirliginin  yiiksek,
gozlemciler arasi degiskenliginin diisiik olusu TAPSE'nin degerini arttirmaktadir. Forfia ve
ark. TAPSE < 1.8 cm olanlarin, daha yiiksek olanlara kiyasla sag ventrikiil fonksiyonlarinin
ciddi etkilendigini gostermistir. Toplam 40'in iizerinde ¢aligmada, 2000 tizerinde normal
olguda yapilan incelemelerden sonra ise ASE 2010 kilavuzunda alt sinirin 1.6 cm olarak

alinmasi onerilmistir (73,74).
2.14.2. Strain, strain rate (S, SR) ekokardiyografi

Miyokardiyal kontraksiyon ve gevseme siiresince baslangi¢ uzunluguna gére meydana
gelebilen uzunluk veya kalinlik degisiminin yiizdesi strain olarak adlandirilmaktadir. Strain
sOzcligl ‘gerilme’ anlaminda olup bir fizik terimi olarak elastik bir cisime uygulanan bir yilik
sonucunda cismin orijinal boyutunda meydana gelen goéreceli deformasyon miktar1 olarak
ifade edilir. Strain boyutu olmayan bir 6l¢iidiir. Deformasyonun rolatif miktaridir ve yiizde
(%) ile ifade edilir (75). Strain (S, €) (eger cismin baslangi¢ uzunlugu biliniyorsa) Lagrangian
Sformiilii ile hesaplanmaktadir (Bu formiilde e:strain, Lo:bazal uzunluk ve L:uygulanan yiik
sonrasi olusan uzunluktur) (76).

L-L, _ AL
Ly Lo

S(e) =

Strain rate (SR) (&'), deformasyonun hizi olup strain degisimine esittir ve cm/sn/cm

(saniye-1) ile ifade edilir (www). At, formiilde deformasyon hizini temsil eder.
Ny~
SR (&) = v

Strain rate 6l¢iimiinde nesnenin kisalma zamani negatif ve uzama zamani pozitiftir. Bu
nedenle hastalarda strain degerleri benzer olsa da, strain rate degerleri farklidir. Hizin
mekansal tiirevi strain rate olusturken, yer degisiminin mekansal tiirevi ise strain olusturur

(76).
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Kasilan miyokard iizerinde yer alan iki ayri noktadan doku Doppler ile 06l¢iilen
velositeler (hizlar) arasindaki farkin, bu noktalarin birbirine olan mesafesine orani da strain
rate degerini verir. Bu formiilde Va ve Vb, a ve b noktalarindan 6l¢iilen velositeleri, d ise bu

iki nokta arasindaki uzakligi ifade eder (77) (Sekil 7).

SR (8') _ Va— Vb

d

Sekil 7: Strain rate tanimi (77)

Normal kalp kasinda siklus boyunca ii¢ diizlemde deformasyon gergeklesir. Uzun
eksende (longitudinal), sistolde kisalma, diyastolde uzama; transvers eksende (radial), sistolde
kalinlasma, diyastolde incelme; sirkiimferansiyel eksende ise sistolde kisalma, diyastolde
uzama gorilir. Bir cisim i¢in uzama ve kalinlasma pozitif (+) strain olarak kabul edilirken,
kisalma ve incelme negatif (-) strain olarak kabul edilir (78,79).

Strain ve strain rate, Tissue (Doku) Doppler (TDI) ekokardiyografi veya 2D (iki
boyutlu) Speckle Tracking Ekokardiyografi (benek takibi, STE) goriintiilerinden elde edilir.

2.14.2.1. Doku doppler ekokardiyografi

Doku Doppler miyokardiyal velosite caligmalari strain, strain rate alanlarinda
kullanilir. Ancak uygulamasi bazi teknolojik zorluklar1 beraberinde getirir. Bu velositelerinin
kullanilmasindaki ana sorun, miyokardiyum gibi yapilarin siireklilik gostererek uzamasi ve
komsu alanlardaki deformasyonun da iletilmesidir. Lokal miyokardiyal velosite 6l¢iimlerinde
gevre yapilara bagh aktif ve pasif hareket goriilebilir. Bunun disinda solunum gibi nedenlerle
de kalbin nispi olarak transduserden uzaklasmasi, velosite Olgiimlerini etkileyebilir. Bu
nedenlerle miyokardiyal velositeler global ventrikiiler fonksiyon igin iyi parametreler
olmasma ragmen, solid yapilarin mekanik baglanma etkisi bolgesel degisiklileri olumsuz
etkiler ve belirleyiciligini zayiflatir (80). Doku Doppler yontemlerinin hepsi agi etkisine

maruz kalir, sadece duvar hareketinin yonii ile ultrason hiizmesi birbirine paralel ise dogru
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Olgtimler yapmak miimkiindiir. Bahsedilen iki vektor arasindaki ag1 30°” yi gectiginde dogru
degerlendirme yapmak miimkiin degildir. Bu kisithligi asmak icin Doppler acisindan
bagimsiz, dogrudan iki boyutlu goriintii tizerindeki beneklerin takibi esasi ile galisan ve yeni
gelistirilen analiz programlari ile degerlendirilen 2D STE daha fazla tercih edilmektedir. Buna
karsilik strain rate Glgtimiinde doku dopplerin temporal ¢oziiniirliigi daha fazla oldugu igin

daha avantajlidir. Her iki yontemin farkliliklar1 Tablo 9°da gosterilmistir (81).

Tablo 9: Doku Doppler ve 2D Speckle Tracking Strain Ekokardiyografi Farklar

2D STE TDI

Iki boyutlu deformasyon analizi Tek boyutlu dl¢timler

Doku hareketlerinin degisimi kars1 | Doku hareketlerinin degisimi
segmente gore ‘transducer’ ile iliskili

Ac1 bagimsiz Ac1 bagimh

Sinyal-giiriiltii igin diisiik duyarlilik Sinyal-giirtiltii igin yiiksek duyarlilik
Veri toplama daha az zaman alici Veri toplama i¢in daha fazla zaman alici
Diisiik temporal ¢oziintirliik Yiiksek temporal ¢oziiniirliik

Yiiksek c¢oziiniirlik goriintii kalitesine | Yiiksek c¢oziintirliik gorlintii kalitesine
baglh daha az bagh

Gozlemciler aras1 degiskenlik diisiik Gozlemciler aras1 degiskenlik yiliksek

2.14.2.2. Speckle tracking ekokardiyografi (benek takibi yontemi)

Benekler, kiigiik noktalar veya ultrasonik 1s1n ile miyokard etkilesimi tarafindan
olusturulan miyokard piksel gruplaridir, yaklasik 20-40 piksellik bloklardir. Miyokardin
parmak izleri olarak diisiiniilebilir ve o dl¢iide bireylere spesifiktir. Benek takibi yontemi 2D
goriintlilerde  miyokardiyal  hareket ve  deformasyonun  degisik  diizlemlerde
degerlendirilmesine imkan verir (75). Bu yontemle doku, ultrason isininin gelis yoniinde
degil, duvar hareket yonii boyunca iki boyutlu olarak takip edildigi i¢in, agidan bagimsiz
gercek segmenter hiz ve deformasyon hesaplanabilir (78). Doku dopplere kiyasla daha diisiik
frame hizlarinda ¢alisir. Bu durum o6zellikle ani gelisen izovoliimetrik fazlar ile diyastoliin
erken ve ge¢ dolus fazlarinda zirve strain rate degerlerinin oldugundan daha diisiik

oOl¢iilmesine neden olurken sistolik hiz ve strain daha az etkilenir (82).
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RV fonksiyonlarin1 degerlendirmede sag ventrikiiliin apikal veya median kisimlarindan
olgiilen strain daha kullanislhidir (83). Yapilan 6n ¢alismalar RV strain degerlerinin pulmoner
hipertansiyonda hastalarin klinigi ile uyumlu oldugunu géstermistir (84-87). RV i¢in strain ve
strain rate i¢in sinir degerleri tam olarak belirlenmemistir ama bu konuda ¢ok calisma
yapilmustir. Fine ve arkadaslarinin 575 pulmoner hipertansiyon hastasi ile yapmis oldugu
calismasinda RV serbest duvarindan oOlgiilen global longutidiinal strain degerinin -20’den

biiyiik olmasi anormal olarak degerlendirilmistir (88).

2.14.2.3. Strain ve strain rate goriintiilemenin klinik kullanim alanlari (89)
1. Miyokart iskemisinin saptanmasi
2. Miyokart canliliginin degerlendirilmesi
3. Kardiyomiyopatinin degerlendirilmesi
4. Senkronizasyon bozuklugunun degerlendirilmesi
5. Diyastolik ve sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

6. Sag ventrikiil ve atriyal deformasyonun degerlendirilmesi
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1 ve Hasta Onami

Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu tarafindan onay alindi (No:1538). Ayrica ¢alismaya katilan tiim katilimcilar ve aileleri
calisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi ve ailelerden bilgilendirilmis onam formuna

imza alind.

3.2. Hasta Grubu

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Alerji
Polikliniginden takip edilen hasta grubu, 6-18 yas arasindaki astim tanili, eslik edebilecek
alerjik hastaliklar disinda baska kronik hastali§i olmayan 70 g¢ocuktan olusmaktadir. Bu

hastalar poliklinik randevulari sirasinda randomize olarak alindi.

Hastalarin calismavya dahil edilme kriterleri:

Astim tanist ile izleniyor olmak
6-18 yas arasinda olmak

Goniillii olarak aragtirmaya katilmaya onam vermek

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

Astim tanisina eslik edebilecek alerjik hastaliklar disinda ek kronik hastaligi olmak
6-18 yas aras1 olmamak
Calismaya katilmak i¢in onam vermemek

Son 1 ay igerisinde astim atagi gecirmis olmak.

3.3. Kontrol Grubu

Calismaya katilan diger grup ise 6-18 yas arasindaki 30 ¢ocuktan olusan saglikli
kontrol grubudur. Kontrol grubu olarak goniillii ailelerin saglikli ¢cocuklari ¢alismaya dahil
edildi.

Saglam cocuklarin calismava dahil edilme Kriterleri:

6-18 yas arasinda olmak
Kendisinde ve ailesinde bilinen atopi dykiisii olmamak
Bilinen kronik hastalig1 olmamak

Goniillii olarak arastirmaya katilmaya onam vermek.
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3.4. Calisma Diizeni

Calismaya alinan tiim olgulardan anamnez, 6zge¢mis ve soygeemis alindi. Poliklinik
dosyalarindan astimli ¢ocuklarin demografik verileri, varsa eslik eden atopik dermatit, alerjik
rinit gibi alerjik hastaliklari, ka¢ yildir astim nedeniyle izlendigi, mevcut tedavisi ve son astim
atak zaman1 6grenildi. Dosyalardan alerji deri testi, solunum fonksiyon testi, total IgE, kan
eozinofil sonuclar1 kayit edildi. Tiim olgularin ayrintili fizik muayeneleri yapildi; agirlik, boy

ve arteriyal kan basinci 6l¢timleri yapildi.

Hasta dosyalarinda kayith olan spirometrik degerlendirmeler ZAN GPI 3.00 marka
solunum fonksiyon testi cihazi ile yapilmisti. Oturur pozisyonda, oda 1sisinda, burun mandalla
kapatilarak yapilan spirometrik degerlendirmelerden FEV1, PEF ve FEV1/FVC degerleri
calismada kullanildi.

Hasta grubunun dosyalarindan kaydedilen alerji deri testleri prik testi olarak
uygulanmis, pozitif kontrol, negatif kontrol ve alerjenler 6n kola epidermal olarak
uygulandiktan 15-20 dakika sonra degerlendirilmis, kabart1 ¢ap1 negatif kontrolden 3 mm
veya daha biiyiik olan degerler pozitif kabul edilmisti.

3.4.1. Antropometrik ol¢iimler

“Seca 703” elektronik boy dlgerli terazi ile katilimcilarin tartilar1 100 gr. aralikla

Olciilerek kilogram cinsinden, boylar1 ise 0,1 mm aralikla Olglilerek metre cinsinden

kaydedildi.
3.4.2. Arteriyel kan basinci 6l¢iimii

Arteriyel kan basinci, 20 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan ¢ocugun yasina
uygun mangon kullanilarak 6l¢iildii. On dakika ara ile sag koldan iki 6l¢tim gergeklestirildi.
Birinci Korotkoff sesinin duyuldugu deger sistolik kan basinci, Korotkoff seslerinin
kayboldugu deger diyastolik kan basmnci olarak kaydedildi. Iki 6l¢iimiin ortalamasi alinarak
(sistolik ve diyastolik kan basinglari icin) elde edilen degerler hastanin arteriyel kan basinci

olarak kaydedildi.
3.4.3. Standart ekokardiyografik ¢aliyma

Calismaya alman her katilimcinin ekokardiyografisi yapilarak mekanik miyokard
islevleri incelendi. Ekokardiyografik inceleme en az 15 dakikalik dinlenme sonrasinda, sol
lateral pozisyonda (2-boyutlu, M-mod, Doppler ekokardiyografi ) Philips IE33 cihazi ile X5-1

transtorasik prob kullanilarak parasternal ve apikal pencerelerden, Amerikan ve Avrupa
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Ekokardiyografi Cemiyeti’nin (AEC) kilavuzunda yer alan standart goriintiiler ve tekniklere
bagli kalinarak yapildi. Biitiin goriintiiler 6nce dijital ortama kaydedildi ve sonra tekrar analiz
edildi. M-mod goriintiileri parasternal uzun aks iizerinde mitral kapak ile papiller kas
arasindan elde edildi. Ultrason 1sminin interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvarma
dik bir sekilde gelmesine dikkat edildi. Bu sekilde sol ventrikiiliin diyastol ve sistol
sirasindaki ¢aplarmin net bir bicimde goriilmesi saglandi. Diyastol ve sistol sonu i¢ gaplari
endokardin en u¢ noktalarindan o6l¢iildii ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu Teicholz
yontemiyle hesaplandi. Sol ventrikiil ¢ikis yolu akimi ig¢in apikal uzun aks goriintiisii
kullanarak aort kapagin altina konulan 6rnek voliimden, mitral kapak diyastolik akim ig¢in
apikal dort boslukta mitral kapak uglarina konulan 6rnek voliimden PWD ile kayitlar elde
edildi.

3.4.4. Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Hareketlerinin dlgiimii

Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi apikal dort bosluk goriintiide, trikiispit
anulusiin lateral serbest duvar ile birlestigi noktadan M-mod trase ile elde edilir. Bu trasede
apekse dogru iki hareket gbzlenir. Birinci hareket anulusun sistolik hareketini, ikinci pozitif
dalga ise diisiik amplitiidlii olup atriyum sistoliinii, diyastolik periyodu yansitir. Trikiispit
anulusun ileri itmesi ile ilgili oldugundan atriyum kompliyansi ve fonksiyonu hakkinda bilgi
verir. Bu iki harekette presistolik incelmeyi bazal 6l¢lim olarak alirsak bazal-tepe arasindaki

mesafe, sistolik fonksiyon i¢in sistolik hareketin biiyiikliigiinii verir (Sekil 8).

Sag ventrikiil hareketinin biiyiik kisminin, ince sag ventrikiil duvarinda longitudinal
olarak yerlesen subendokardiyal miyokardiyal lifler vasitasiyla oldugu ve bu nedenle uzun
eksende anniiler diizlem ile apeks arasinda meydana gelen trikiispit annuliis hareketinin global
sag ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verdigi diisiiniiliir. Buna bagli olarak bu 6l¢limiin
sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 hakkinda dogrudan bilgi verdigi ve sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (RVEF) ile korele oldugu gosterilmistir (90). Uygulanmasi kolay, hizli, hataya
acik olmayan bu parametre, tim bu nedenlerle sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar agisindan

diger iki boyutlu parametrelere gore daha cok tercih edilir.
3.4.5. Strain ve Strain Rate ekokardiyografi dl¢ciimleri

Tiim katilimecilara bu incelemelere ek olarak 2D speckle tracking (benek takibi)
ekokardiyografi yontemiyle strain, stain rate dl¢iimleri yapildi. Yapilan analizlerde Philips
IE33, QLAB-CMQ yazilim programi kullanildi. Apikal 4 bosluk, 3 bosluk ve 2 bosluk en az 4

kardiyak siklusu igeren goriintiiler kullanilarak dlgiimler elde edildi. Oncelikle sag ventrikiil
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Sekil 8. Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Hareketlerinin (TAPSE) Ol¢iimii

endokardinin sinirlar1 ¢izildi ve daha sonra bu kayitlardan Amerikan Ekokardiyografi
Cemiyetinin 6nerdigi model esas alinarak, analiz programi vasitasiyla her bir segmentte pik

sistolik strain ve pik sistolik strain rate olglimleri otomatik olarak yapild:r (Sekil 9, 10).

Sol ventrikiil fonksiyonlarinin kantitatif degerlendirilebilmesine olanak saglayan strain
(S) ve strain rate (SR) ekokardiyografi nispeten yeni ekokardiyografik tekniklerdir. Doku
Doppler ekokardiyografi teknigindeki ag1 bagimlilig1 ve kalp hareketlerinden etkilenme gibi
iki onemli problem °‘strain goriintiileme teknigi’ ile asilmistir. S ve SR ekokardiyografi
giiniimiizde klinik pratikte ¢ok fazla kullanilmamakla birlikte pek ¢ok potansiyel kullanim

alan1 mevcuttur (91).
3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) paket programi 21.0 versiyonu kullanildi.
Tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, median, minimum, maksimum
gibi) yani sira gruplarin karsilastirilldigi analizlerde iki grup arasindaki ortalamalar igin
Student T test ile Mann-Whitney U test, ikiden fazla grup arasindaki ortalamalar i¢in Kruskal

Wallis test, kategorik degiskenler i¢in Ki-kare test ve korelasyonlar igin Pearson korelasyon
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testi kullanild1. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edilerek
degerlendirildi.

AP4 1N
08:21:02
HR =70 bpm

AP4 11
08:21:02
HR =70 bpm

~
Enter AVC time in 2

& €S0P o

BIS Long. Strain Rate

Time = 0.502 sec
L. Strain Rate = 1.678 175

Range [] = 0.020..0.883 sec
Range [y] =-3.827..3.111 175

Sekil 10. Strain rate 6l¢timii
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4. BULGULAR

Calismaya 70 astimli (hasta grubu), 30 saglam (kontrol grubu) ¢ocuk olmak iizere
toplam 100 olgu dahil edildi. Astimli ¢ocuklarin %47,1’si (n:33) erkek, %52,9’u (n:37) kiz
olup, ortalama yas 11,40+2,94 yil (aralik: 6,50-17,00) idi. Saglam cocuklarin ise %56,7’si
(n:17) erkek ve %43,3’1 (n:13) kiz olup, ortalama yas 10,92+3,22 yil (aralik: 6,00-17,80) idi.
Iki grup arasinda cinsiyet ve yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).

Hasta grubunun ortalama tami yas1 3,93+£2,81 (aralik:0,50-13,00 ve median:3,00),
ortalama izlem stiresi 7,46+3,63 yil (aralik:1,00-16,50 ve median:7,00) idi.

Astimli ¢ocuklarda preterm dogum oykiisii %14,3 (n:10), annede gebelikte sigara
kullanim1 %14,3 (n:10), anne-baba arasinda akraba evliligi %11,4 (n:8), ailede atopi %77,1
(n:54), ailede sigara kullanim1 %40 (n:28) ve ailede kalp hastaligi %58,6 (n:41) oraninda
saptand1 (Tablo 10). Ailede kalp hastaligi olarak ebeveynlerde veya nine ve dedelerde %42,8
(n:30) aterosklerotik kalp hastaligi, %10 (n:7) kapak hastaligi ve %5,7 (n:4) ritim bozuklugu
oldugu ifade edilmisti.

Tablo 10: Astimh ¢ocuklarin dogum ve aile oykiisii
n %

Gebelik haftasi

Preterm 10 14,3

Term 60 85,7
Gebelikte sigara kullanmimi

Yok 60 85,7

Var 10 14,3
Akraba evliligi

Yok 62 88,6

Var 8 11,4
Ailede atopi

Yok 16 229

Var 54 77,1
Ailede kalp hastah@

Yok 29 41,4

Var 41 58,6
Ailede sigara kullanimi

Yok 42 60,0

Var 28 40,0
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Alerji deri testi sonucu hasta grubunun %30’unda (n:21) negatif, %22,9’unda (n:16)
ev tozu, %47,1’inde (n:33) ev tozu ve dis ortam aeroalerjenleri olmak tizere %70’inde (n:49)
pozitif olarak saptandi. Astimli ¢ocuklarin %75,7’sinde (n:53) total IgE degeri >100 ve
%45,7’sinde (n:32) eozinofil oran1 >%4 idi. Hasta grubunun %85,7’si (n:60) atopik (total IgE
>100 ve/veya ADT pozitifligi) idi. Astimli ¢gocuklarin %75,7’sinde (n:53) eslik eden ikinci bir
alerjik hastalik mevcuttu (Tablo 11).

Tablo 11: Astimh ¢ocuklarin Klinik ve laboratuvar ozellikleri
n %
Eslik eden alerjik hastalik
Yok 17 24,3
Var 53 75,7
Tedavi sekilleri
IKS 15 21,4
IKS+LTRA 26 37,1
IKS+LABA 20 28,6
IKS+LABA+LTRA 9 12,9
Kontrol diizeyleri
Kontrol altinda 15 21,4
Kismen kontrol altinda 47 67,1
Kontrol altinda degil 8 114
Alerji deri testi sonucu
Negatif 21 30,0
Ev tozu pozitif 16 22,9
Ev tozu ve dis ortam aeroalerjenleri 33 47,1
pozitifligi
Total IgE diizeyi
<100 17 24,3
=100 53 75,7
Eozinofil orani (%)
<4 38 54,3
>4 32 45,7
Atopi (Total IgE >100 ve/veya ADT
pozitifligi)
Yok 10 14,3
Var 60 85,7

Tedavi olarak %21,4’ii (n:15) sadece IKS, %37,1’si (n:26) IKS+LTRA, %28,6’s1
(n:20) IKS+LABA ve %12,9’u (n:9) IKS+LABA+LTRA kullaniyordu. Astim %21,4’{inde
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(n:15) kontrol altinda ve %67,1’inde (n:47) kismen kontrol altinda olup %11,4’linde (n:8)
kontrol altinda degildi (Tablo 11). Son astim atagindan sonra ortalama gecen siire 7,39+4,86
ay (aralik:1,00-24,00 ve median:6,00) idi. Hastalarin SFT’sinde ortalama FEV1 %
92,07+12,32 (aralik:%64,00-126,00), ortalama FEV1/FVC 111,07+7,33 (aralik:89,00-119,00)
ve ortalama PEF % 86,54+14,43 (aralik:%56,00-137,00) idi (Tablo 12). Hastalarimizin bir

tanesi ciddi astim grubunda olup, digerleri hafif ve orta astim grubunda idi.

Tablo 12: Astimli ¢ocuklarin astim tam ve izlem siiresi, son ataktan sonra gecen siire,

VKIi ve SFT degerleri

Ort. SS Median Min. Max.
Tam yas1 (yil) 3,93 2,81 3,00 0,50 13,00
Hastalik siiresi (yil) 7,46 3,63 7,00 1,00 16,50

Son astim atagindan sonra gecen siire (ay) 7,39 4,86 6,00 1,00 24,00

VKI 20,29 4,58 19,80 11,90 | 33,20
FEV1 (%) 92,07 12,32 91,50 64,00 | 126,00
FEV1/FVC (%) 111,07 7,33 114,00 86,00 | 119,00
PEF (%) 86,54 14,43 85,50 56,00 | 137,00

Astimli ¢ocuklarin ortalama VKI 20,29+4,58 (aralik:11,90-33,20), saglam cocuklarin
ortalama VKI 18,77+4,42 (aralik 13,8-29,2) idi, her iki grup arasinda VKI agisindan anlaml
bir fark yoktu (p>0,05). Her iki grupta bakilan kan basinglar1 ve kalp tepe atimlari normal

sinirlar i¢indeydi.

Astimli ¢ocuklarda saglam cocuklara gore sol ventrikiil diyastolik ¢ap, sol ventrikiil
sistolik cap, sag ventrikiil ¢api, sag atriyum capi, strain (%) daha diisiik ve sol ventrikiil
diyastolik arka duvar kalinligi, EF, TAPSE ile strain rate daha yiiksek saptanmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Astimli ¢ocuklarda saglam ¢ocuklara
gore sol ventrikiil diyastolik IVS kalinlig: istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
saptand1 (p<0,05) (Tablo 13 ve Sekil 11-13).
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Hasta grubu Kontrol grubu 5
Ort. SS Ort. SS
Sol ventrikiil diyastolik 4,16 0,53 4,17 0,51 0,936
¢ap (cm)
Sol ventrikiil sistolik ¢cap 2,54 0,39 2,58 0,38 0,628
(cm)
IVS diyastolik kalinhig 0,78 0,14 0,71 0,16 0,027*
(mm)
Sol ventrikiil diyastolik 0,73 0,12 0,71 0,17 0,567
arka duvar kalinhg: (mm)
EF (ejeksiyon fraksiyonu, 69,39 5,00 68,72 5,29 0,556
%)
Sag ventrikiil ¢ap1 (cm) 2,25 0,37 2,33 0,30 0,288
Sag atriyum c¢api (cm) 2,88 0,49 3,04 0,32 0,066
TAPSE (cm) 2,38 0,35 2,25 0,27 0,054
Strain (%) -26,36 2,95 -25,63 3,45 0,321
Strain rate (s ™) -1,57 0,80 -1,79 0,39 0,070
4,5 4,164,17
4
3,5
3,05
2,88
3
)5 2.252,33
2
1,5
1 0,780 71 0,730,71
0,5
0
LV diyastolik LV sistolik LV IVS LV arka RV ¢ap RA ¢ap

cap cap kalinlik duvar kalinlik

M vaka grubu  m kontrol grubu

Sekil 11. Astimli ve saglam ¢ocuklarda LV diyastolik-sistolik ¢ap (cm), diyastolik
IVS ve arka duvar kalinlik ile RV ve RA ¢ap (cm)
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A B
69,4 238
2,36
69,2
2,34
69 2,32
2,3
68,8 2,28
2,26
68,6
2,24
2,22
68,4
2,2
68,2 2,18
EF TAPSE
M vaka grubu  ® kontrol grubu MW vaka grubu  ® kontrol grubu

Sekil 12. Astiml ve saglam ¢ocuklarda EF (%) (A) ve TAPSE (cm) (B) degerleri

A B

-25,2 -1,45
-25,4 -1,5
-1,55
-25,6
-1,6
-25,8
-1,65
-26
-1,7
-26,2 -1,75
26,4 -26,36 -1,8 -1,79
Strain Strain rate
M vaka grubu  m kontrol grubu M vaka grubu  ® kontrol grubu

Sekil 13. Astimli ve saglam ¢ocuklarda Strain (%) (A) ve Strain rate (s ') (B) degerleri
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Astimli  ¢ocuklarda strain erkeklerde kizlara, gebelikte sigara kullananlarda
kullanmayanlara ve total IgE diizeyi >100 olanlarda <100 olanlara gore daha diisiik, preterm
doganlarda term doganlara, eslik eden alerjik hastalik olanlarda olmayanlara, ailede atopi
olanlarda olmayanlara, alerji deri testi sonucu pozitif olanlarda negatif olanlara, eozinofil
orant >%4 olanlarda <%4 olanlara ve atopi olanlarda olmayanlara goére daha yiiksek
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Ailede sigara
kullanim durumu, astim tedavi sekli ve astim kontrol diizeyinin strain (%) degerleri lizerine
anlamli bir etkisi yoktu (p>0,05). Astimli cocuklarda ailede kalp hastalig1 olanlarda
olmayanlara gore strain anlamli derecede daha yiiksek tespit edildi (p<0,05) (Tablo 14).

Astimli ¢ocuklarda strain rate erkeklerde kizlara, preterm doganlarda term doganlara,
ailede atopi olanlarda olmayanlara, ailede kalp hastalig1 olanlarda olmayanlara, alerji deri testi
pozitif olanlarda negatif olanlara ve atopik olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek, gebelikte
sigara kullananlarda kullanmayanlara, eslik eden alerjik hastalik olanlarda olmayanlara, ailede
sigara kullanim1 olanlarda olmayanlara, total IgE diizeyi >100 olanlarda <100 olanlara ve
eozinofil oran1 >%#4 olanlarda <%4 olanlara gore daha diisiik saptanmakla birlikte istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05). Tedavi sekillerine ve kontrol diizeyine gore de
strain rate bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo

15).

Astiml1 ¢ocuklarda TAPSE preterm doganlarda term doganlara, ailede kalp hastalig
olanlarda olmayanlara, total IgE diizeyi >100 olanlarda <100 olanlara, eozinofil oran1 >%#4
olanlarda <%4 olanlara ve atopi olanlarda olmayanlara gore daha diisiik, erkeklerde kizlara,
gebelikte sigara kullananlarda kullanmayanlara, eslik eden alerjik hastalik olanlarda
olmayanlara, ailede atopi olanlarda olmayanlara, ailede sigara kullanimi olanlarda
olmayanlara ve alerji deri testi sonucu pozitif olanlarda negatif olanlara gore daha yliksek
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Tedavi
sekillerine ve kontrol diizeyine gére de TAPSE bakimindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 14: Astimh ¢ocuklarda Kklinik ve laboratuvar ozelliklere gore strain (%)

Strain Ort. SS P

Cinsiyet
Erkek -26,76 2,80 0,284
Kadin -26,00 3,07

Gebelik haftasi
Preterm -25,20 2,90 0,171
Term -26,55 2,94

Gebelikte sigara kullanim
Yok -26,27 2,94 0,464
Var -26,90 3,11

Eslik eden alerjik hastalik
Yok -26,94 2,56 0,389
Var -26,17 3,06

Ailede atopi
Yok -27,06 2,57 0,228
Var -26,15 3,04

Ailede kalp hastalig:
Yok -27,28 2,67 0,017*
Var -25,71 2,99

Ailede sigara kullanimi
Yok -26,36 2,92 0,926
Var -26,36 3,05

Tedavi sekilleri
iKS -26,47 2,83 0,410
IKS+LTRA -25,81 3,02
IKS+LABA -27,00 3,01
IKS+LABA+LTRA -26,33 3,00

Kontrol diizeyleri
Kontrol altinda -27,53 1,68 0,367
Kismen kontrol altinda -26,06 3,17
Kontrol altinda degil -25,87 3,18

Alerji deri testi sonucu
Negatif -26,48 2,80 0,952
Pozitif -26,31 3,04

Total IgE diizeyi
<100 -25,82 3,23 0,526
>100 -26,53 2,87

Eozinofil oram (%)
<4 -26,39 3,12 0,908
>4 -26,31 2,79

Atopi (Total IgE >100 ve/veya

ADT pozitifligi) -26,50 2,42 0,986
Yok -26,33 3,05

Var
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Tablo 15: Astimh ¢ocuklarda klinik ve laboratuvar ézelliklere gore strain rate (s ™)

Strain rate Ort. S5 P

Cinsiyet
Erkek -1,53 0,88 0,902
Kadin -1,61 0,74

Gebelik haftas:
Preterm -1,55 0,90 0,926
Term -1,58 0,79

Gebelikte sigara kullanim
Yok -1,55 0,80 0,507
Var -1,71 0,87

Eslik eden alerjik hastalik
Yok -1,53 0,85 0,789
Var -1,59 0,80

Ailede atopi
Yok -1,70 0,67 0,590
Var -1,54 0,84

Ailede kalp hastahig:
Yok -1,75 0,73 0,190
Var -1,45 0,84

Ailede sigara kullanim
Yok -1,51 0,81 0,476
Var -1,67 0,79

Tedavi sekilleri
IKS -1,80 0,73 0,543
IKS+LTRA -1,49 0,80
IKS+LABA -1,43 0,89
IKS+LABA+LTRA -1,75 0,72

Kontrol diizeyleri
Kontrol altinda -1,80 0,56 0,451
Kismen kontrol altinda -1,48 0,86
Kontrol altinda degil -1,70 0,82

Alerji deri testi sonucu
Negatif -1,60 0,85 0,778
Pozitif -1,57 0,79

Total IgE diizeyi
<100 -1,53 0,90 0,924
=100 -1,59 0,78

Eozinofil oram (%)
<4 -1,52 0,87 0,544
>4 -1,64 0,72

Atopi (Total IgE >100 ve/veya ADT

pozitifligi) -1,64 0,82 0,854
Yok -1,56 0,81
Var




43

Tablo 16: Astimh ¢ocuklarda Klinik ve laboratuvar ézelliklere gore TAPSE (cm)

TAPSE Ort. SS P

Cinsiyet
Erkek 2,42 0,37 0,347
Kadin 2,34 0,33

Gebelik haftas:
Preterm 2,37 0,23 0,706
Term 2,38 0,36

Gebelikte sigara kullanimi
Yok 2,37 0,34 0,860
Var 2,40 0,42

Eslik eden alerjik hastalik
Yok 2,29 0,29 0,215
Var 2,41 0,36

Ailede atopi
Yok 2,38 0,46 0,748
Var 2,38 0,31

Ailede kalp hastalig:
Yok 2,44 0,41 0,280
Var 2,33 0,29

Ailede sigara kullanimi
Yok 2,34 0,33 0,328
Var 2,43 0,36

Tedavi sekilleri
IKS 2,46 0,36 0,060
IKS+LTRA 2,25 0,28
IKS+LABA 2,45 0,40
IKS+LABA+LTRA 2,47 0,32

Kontrol diizeyleri
Kontrol altinda 2,41 0,39 0,931
Kismen kontrol altinda 2,37 0,35
Kontrol altinda degil 2,36 0,29

Alerji deri testi sonucu
Negatif 2,36 0,26 0,724
Pozitif 2,39 0,38

Total IgE diizeyi
<100 2,43 0,32 0,317
=100 2,36 0,36

Eozinofil orani (%)
<4 2,40 0,35 0,502
>4 2,35 0,34

Atopi (Total IgE >100 ve/veya ADT pozitifligi)
Yok 2,44 0,24 0,208
Var 2,37 0,36
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Astiml1 ¢ocuklarda strain, strain rate ile yas, VKI, hastalik siiresi, son astim atagindan
sonra gecen siire, FEV1 ve PEF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmadi (p>0,05). Astimli ¢ocuklarda TAPSE ile yas, VKI, hastalik siiresi ve FEV1
arasinda pozitif yonde zayif derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi
(swrastyla r:0,478 (p<0,001), r:0,398 (p<0,01), r:0,431 (p<0,001) ve r:0,301 (p<0,05). TAPSE
ile son astim atagindan sonra gegen siire ve PEF arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17: Astimh ¢ocuklarda Strain, Strain rate ve TAPSE degerlerinin demografik,

klinik ve solunum parametreleri ile iligkisi

Strain (%) Strain rate (s ™) TAPSE (cm)

r p r p r P
Yas (y1l) -0,146 0,228 -0,098 0,420 0,478 0,0001
VKIi 0,102 0,401 -0,128 0,292 0,398 0,001
Hastalik siiresi (y1l) -0,076 0,531 0,029 0,810 0,431 0,0001

Son astim atagindan -0,151 0,212 0,141 0,243 0,076 0,530
sonra gecen siire (ay)

FEV1 (%) 0,079 0,514 -0,182 0,132 0,301 0,011

PEF (%) -0,078 0,520 -0,161 0,182 0,200 0,097

Saglikli ¢ocuklarda strain, strain rate ile yas ve VKI arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir korelasyon bulunmad: (p>0,05). Bununla birlikte TAPSE ile yas ve VKI pozitif
yonde zayif derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla r:0,66

(p<0,001), 1:0,56 (p=0,001) (Tablo 18).

Tablo 18: Saghkl ¢ocuklarda Strain, Strain rate ve TAPSE degerlerinin demografik

parametreleri ile iliskisi

Strain (%) Strain rate (s ™) TAPSE (cm)

r p r p r P
Yas (yil) 0,06 | 037 | -03L | 0093 | 0,66 <0,001
VKi 0,04 0,79 -0,32 0,085 0,56 0,001
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda astim solunum gii¢ligiiniin en sik nedenidir ve morbiditenin
etyolojisinde 6nemli bir yer tutar (5). Ciddi ve kontrolsiiz astim hastalarinda tekrarlayan
hipoksemi ve kronik inflamasyon pulmoner vazokonstriiksiyona yol agarak pulmoner
hipertansiyon gelisimine neden olur (7). Astimda sekonder kardiyak etkilenmeye bagli
bozulmus kalp fonksiyonlarim1 erken donemde tespit etmek amaciyla dogru non invaziv
testlere gerek duyulmaktadir (7,8). Giliniimiizde yeni ekokardiyografi tekniklerinden olan
strain ekokardiyografi miyokard fonksiyonlarini, senkronizasyon bozukluklarmni ve sag
ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede ve degisiklikleri erken donemde saptamada 6nem
kazanmistir (89). Bu c¢alismada strain ekokardiyografi ile astimli g¢ocuklarin kardiyak
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, Strain ve strain rate parametreleri ile astim klinik
Ozellikleri arasindaki iliskinin arastirilmasi hedeflenmistir. Calismamiz astim tanili hasta
grubunda kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in strain ekokardiyografi yonteminin

kullanildigr ilk ¢aligmadir.

Strain doku deformasyonunun bir 6l¢tisiidiir (79). Strain ve strain rate dlglimleri yeni
kullanilmaya baglanan dl¢timler olup, ¢esitli kalp patolojilerinde bolgesel veya global olarak
ventrikill sistolik fonksiyonlarini yansitir. Ultrason 1sinlarinin agisindan bagimsiz olarak
miyokardiyal fonksiyonlar hakkinda kantitatif olarak bilgi verir (92). Bu yontem ile ilk
uygulamalarda sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilmis, ilerleyen donemde sag ventrikiil
fonksiyonlar1 i¢in de kullanilmaya baslanmistir. Giinlimiizde strain ekokardiyografi yontemi
ile pulmoner hipertansiyon hastalar1 basta olmak iizere ¢esitli hasta gruplarinda RV

fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir (84-88,93,94).

Cocuklarda yapilmis ¢alismalarin sinirli olmasi nedeniyle RV strain parametreleri icin
standart normal deger araliklari tam belirlenememistir. Cocuklardaki normal RV strain ve
strain rate degerlerinin belirlenmesini arastiran en genis kapsamli c¢aligma, 10 farkh
caligmanin kontrol grubundaki 226 saglikli ¢cocugun verilerini i¢eren bir meta-analizdir. Bu
calismaya gore RV global longitudinal strain degerleri —20.80% ile —34.10% arasinda (95%
CI, —31.52% to —26.54%, ortalama —29,03%), sistolik strain rate degerleri ise —1.30 ile —2.40
1/sec arasinda (95% CI, —2.10 to —1.59, ortalama —1.88) saptanmistir (95). Buna ek olarak
RV disfonksiyonunun gelistigi sinir deger i¢in yapilan arastirmalarin en kapsamlilarindan biri
ise Fine ve arkadaslarinin 575 eriskin pulmoner hipertansiyon hastasi ile yapmis oldugu
caligmadir. Bu calismada RV serbest duvarindan 6lgiilen global longutidiinal strain degerinin

-20’den biiyilik olmas1 anormal olarak degerlendirilmistir (88). Calismamizda hasta ve saglam
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cocuklarin RV global longitudinal strain ve strain rate degerleri normal siirlar iginde
saptandi, iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

TAPSE, RV ejeksiyon fraksiyonu ile yakindan iligkilidir. Yapilan ¢alismalar TAPSE
degerinin RV sistolik fonksiyonunun miikemmel bir 6l¢iisii oldugunu gostermistir (96-98).
Bunun disinda pulmoner hipertansiyon hastalarinda yapilmis ¢alismalarda, TAPSE degerinin
RV sistolik fonksiyonlarmin uygun bir gostergesi oldugu gosterilmistir (73,99). ASE 2010
kilavuzunda TAPSE alt degeri 1,6 cm olarak kabul edilirken, Forfia ve arkadaslari, TAPSE
degerinin 1,8 mm’den daha diisiik 6lgiilen hastalarin yiiksek Olciilenlere oranla daha ileri RV
disfonksiyonlari oldugunu ve pulmoner arter hipertansiyon hastalarinda RV islev ve prognozu
giiclii bir sekilde yansittigimi saptanmustir (73,74). Ulkemizde Uysal ve arkadaslarmin 765
saglikli cocuk ile yaptigi bir ¢caligmada ise ortalama TAPSE degeri 19,56 + 5,54 mm olarak
bulunmustur (100). Bizim g¢alismamizda hem astimli hem de saglam g¢ocuklarin TAPSE
degerleri normal sinirlar igerisinde saptandi. Buna ek olarak her iki grupta da TAPSE
degerleri ile yas, VKI arasinda pozitif yonde zayif derecede istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,01). Saglikli ¢ocuklarda yapilmis olan
caligmalarda TAPSE’nin artan yas ve ylizey alaniyla pozitif yonde iligkili oldugu bulunmustur
(100,101). Astiml1 ¢ocuklarda TAPSE ile hastalik siiresi ve FEV1 arasinda pozitif yonde zayif
derecede bir korelasyon saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,05). Bu zayif iliski
hastalarimizdaki solunum fonksiyonlarindaki iyilik durumuna paralel olarak kardiyak
fonksiyonlarmin da normal oldugunu, astimin kardiyorespiratuvar fonksiyonlar {izerine
olumsuz etkisi olmadigini, hastalik siiresi uzamasina ragmen astimli ¢ocuk biiylidiik¢e saglam
cocukta oldugu gibi kardiyak fonksiyonlarinin da yasina uygun olarak gelistigini

gostermektedir.

Astimli ¢ocuklarda strain, strain rate ve TAPSE degerleri ile cinsiyet, gebelikte sigara
kullanimi, preterm dogum oykiisii, pasif sigara dumani ile karsilasma, atopi, ek atopik hastalik
varlig, hastalik siiresi, son astim atagindan sonra gecen siire, hastanin aldig1 tedavi sekli, PEF
degerleri ve hastaligin kontrol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05). Ancak ailede kalp hastalig1 Oykiisii olanlarda olmayanlara gore strain degerleri
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05). Ailede kalp hastaligi olarak en sik belirtilen
aterosklerotik kalp hastalig1 idi. Bu bulgular astimdan bagimsiz olarak ailede kalp hastalig1
Oykiisli olan cocuklarda erigkin yaslarda gelisebilecek aterosklerotik degisikliklerin Oncii

habercisi olabilir.
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Hastalarimizdaki 7 yillik ortalama izlem siiresi kronik degisikliklerin gelismesi
acisindan yeterli bir siire olarak kabul edilebilir. Astimli ¢ocuklarin bir tanesi ciddi astim
grubunda, digerleri hafif orta astim grubunda idi. Strain ekokardiyografi bulgular1 da hafif-
orta seyirli asttimda kardiyak fonksiyonlarin suboptimal de olsa etkilenmedigini
gostermektedir. Ek olarak son astim atagindan sonra ortalama gegen siire 7 aydi. Bu siire
icinde akut donemde olas1 kardiyak etkilenmenin diizeldigi kabul edilebilir.

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda konvansiyonel
ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmede M-mod Olglimlerinde interventrikiiler septum
(IVS) kalinligr disinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Aym sekilde M-mode
Ol¢iimleri ile hesaplanan ve kalbin sistolik fonksiyonlarini gosteren ejeksiyon fraksiyonu (EF)
Ol¢iimii de gruplar arasinda farklilik gostermedi. Benzer bi¢cimde Sheeded ve ark. astimli
hastalar ve kontrol grubu arasinda RV duvar kalinlik artis1 disinda konvansiyonel
ekokardiyografi degerlerinde anlamli farklilik olmadigini, Zeybek ve ark. hafif astimh
hastalarda konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerin normal popiilasyona benzer
oldugunu gostermistir (4,102). Calismamizda yapilmis diger calismalardan farkli olarak,
asttimli1 c¢ocuklarda kontrol grubuna gore IVS’un anlamli derecede daha kalin oldugunu
gordiik (p<0,05), fakat her iki grupta da IVS kalinlik degerleri belirlenmis normal sinirlar
icerisindeydi (103). Ote yandan daha 6nceden de bahsedildigi gibi astimli cocuklarda sag kalp
fonksiyonlarmin degerlendirildigi birgok ¢alismada da sag kalp fonksiyonlarmin etkilendigi
one siirilmektedir (4,102,104-109). Bu konuda yapilan ilk yayinlardan birisi Tuchinda ve
arkadaslarinin, yaslar1 3 ve 12 arasinda degisen 105 astimli ¢ocukta yaptig1 ¢alismadir. Bu
arastirmada astimli g¢ocuklarin elektrokardiyografilerinde sag atriyal ve sag ventrikiiler
yiiklenmeyi diisiindiirecek bulgularin saptandig: bildirilmistir (104). Chicherina ve arkadaslari
ise 70 astim hastasinda yaptiklari ¢aligmada, hastalarin %47’sinde miyokardiyal iskemi
bulgusu tespit etmistir (105). Eniseeva ve arkadaslari, 90 astimli olguyu doppler
ekokardiyografi ile ventrikiil diastolik disfonksiyon agisindan degerlendirmis, orta ve agir
astimli grupta hem sag ventrikiil hem de sol ventrikiilde diyastolik fonksiyon bozuklugu

oldugunu saptamistir (106).

Shedeed ve arkadaglarinin yaptigi calismada doku doppler ekokardiyografi ile bakilan,
diyastolik fonksiyonlar1 gosteren E’ ve A’ degerlerinin astim tanili ¢ocuklarda kontrol
grubuna gore anlamli diisiik oldugu ve E’/A’, trikiispit anulustan olgiilen izovoliimetrik
relaksasyon zamani (IVRT) degerinin de anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu

asttmli ¢ocuklarin sag ventrikiillerinde relaksasyon paterninin bozularak diyastolik
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disfonksiyon olustugu anlamina gelmektedir. Klinik olarak belirgin sag kalp yetmezligi
olmayan astimli ¢ocuklarin sag ventrikiil serbest duvart ve lateral trikiispit annulusundan
Olctilen sistolik hizlarinin kontrol grubuna gore belirgin diisiik oldugu goriilmiistiir, bu da
subklinik asamada bozulmus sistolik sag ventrikiil fonksiyonunu gostermektedir. Ayrica
astimin siddeti arttikca da sistolik ve diyastolik disfonksiyonlarin daha fazla oldugu
bulunmustur (4). Benzer sekilde Zeybek ve arkadaslar1 E, A, E/A ve IVRT degerlerinin hafif
astim ve kontrol grubunda, orta ve agir astima kiyasla anlamli olarak farkli oldugunu
bulmustur (102). Bununla birlikte birkag¢ ¢alismada daha orta-agir astim hastalarinda RV ve
LV diyastolik disfonksiyon varligi bildirilmistir (105,109). Tim bu bilgiler 1s1ginda sag
ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun, astimli hastalardaki en erken hemodinamik
degisikliklerden oldugunu sdyleyen ¢alismalar bulunmaktadir (7,8). Vitarelli ve arkadaslarina
gore subklinik pulmoner hipertansiyon ve kronik inflamasyonun neden oldugu RV
disfonksiyonunu gostermede TDE etkin bir yontemdir, ayrica TDE parametreleri ile
belirlenmis RV disfonksiyonunun pulmoner hipertansiyon ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olan hastalarda solunum fonksiyon testleri ile dolayisiyla hastaligin derecesi ile de

iliskili oldugu belirtilmistir (72).

Sag ventrikiil disfonksiyonu gelisen olgularin erken donemde saptanmasi ve bu
olgularin uzun siireli takibinin yapilmasinda RV global longitudinal strain gilivenle
kullanilabilirligi olan bir yontem olarak gorilmektedir (110). Calismamizda, astimli
cocuklarin sag ventrikiil strain ekokardiyografileri degerlerinin normal sinirlarda oldugunu ve
bu degerlerin hastaliga eslik eden ek atopik hastalik varligi, hastalik siddeti ve siiresi,
solunum fonksiyon testleri ve tedavi diizeyinden de etkilenmedigini bulduk. Calismamizda
yer alan RV global longitudinal strain, strain rate ve TAPSE degerleri sag kalbin 6zellikle
sistolik  fonksiyonlarin1 yansitan parametrelerdir, hastalarin diyastolik fonksiyonlari
degerlendirilmemistir. ~ Yapilan caligmalarda asttm  hastaligimin  RV’de  sistolik
disfonksiyondan Once diyastolik disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir. Astim
hastaligimin  ¢ocukluk c¢aginda RV sistolik fonksiyonlarin1 bozacak kadar kardiyak
etkilenmeye neden olmadigi soylenebilir. Ote yandan ¢alismamizdaki hasta grubunun RV
fonksiyonlarinin normal olmasi, ¢alismaya alinan hastalarin son 1 ay igerisinde ciddi astim
atag1 gecirmemesi, bilyiik ¢ogunlugunda hastaligin hafif-orta siddette seyretmesi ve astimin
kontrol altinda olmasina bagli olabilir. Astimin kalp iizerinde etkilerinin belirlenebilmesi i¢in
ise Ozellikle ciddi astimi olan hastalarda sistolik fonksiyonlar ile birlikte diyastolik

fonksiyonlarin da degerlendirilmesi gerekir.
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Sonugta bu ¢aligmada ¢ocukluk ¢aginda astimin kardiyak fonksiyonlar iizerine belirgin
bir etkisinin olmadigi saptandi. Astimli ¢ocuklarda rutin olarak strain ekokardiyografi ile
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinin gerekli olmadigi sdylenebilir, ancak kesin

ifadeler i¢in bu konuda daha ¢ok klinik ¢aligsmaya gereksinim vardir.
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8. EKLER

8.1. Goniilliilerin Bilgilendirilmis Onam Formu

Sayin Anne ve Baba,

Size Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda
yiiriitiilmekte olan bir arastirma hakkinda bilgi vermek istiyoruz.

Astim, farkli uyaranlara karsi artmis havayolu duyarliligi ve geri doniisiimli
havayolu daralmasiyla karakterize, kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Cocukluk caginda

izlenen kronik hastaliklarin en sik goriileni olarak bilinmektedir.

Ataklarla seyreden astim hastalifinda, akcigerleri, kalbi ve tiim viicudu
etkileyebilecek cok oOnemli degisiklikler olmaktadir. Bu degisiklikleri erken dénemde
saptayabilecek yeni bir ekokardiyografik yontem gelistirilmistir. Strain ekokardiyografi
olarak adlandirilan bu yontem invaziv olmayan bir yontemdir ve ultrasonografik olarak
yapilmaktadir. Ekokardiyografisi normal olan ve herhangi bir klinik bulgusu olmayan

hastalarda da erken donemde tan1 koyulmasina olanak saglar.

Arastirmamiz sonucunda astim tanisi ile takipli hastalarda olas1 sag kalp yetmezligi,
strain ekokardiyografi ile erken donemde saptanabilecektir. Ayni zamanda bunun astim
siddeti, hasta klinigi ve laboratuar ile olan iligkisi da géz Oniine alinacaktir. Bu sekilde
gerekli goriilen hastalarda daha yakin izlem yapilacak, hastalarin gérecekleri olasi zarar en

aza indirgenecektir.

Arastirma nedeniyle ¢cocugunuza herhangi bir zarar verilmeyecek ve herhangi bir ilag
ya da madde kullanilmayacaktir. Calisma i¢in sizden veya bagli bulundugunuz saglik
kurulusundan herhangi bir ticret talep edilmeyecektir. Bu arastirmada yer almaniz durumunda
size ek bir iicret de verilmeyecektir. Bu arastirmaya katilmay1 kabul etmeyebilir ya da daha
sonradan katilmaktan vazgecebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmasaniz dahi ¢ocugunuz her
cocuk gibi tedavi ve bakim gorecektir. Muhtemel zarar durumunda tarafimizla temasa
gegebilirsiniz. Herhangi bir sorunuz oldugunda ulasabileceginiz telefon numarasi asagida
belirtilmistir. Bu aragtirmada yer aldiginiz i¢in tesekkiir eder, size ve ¢ocugunuza saglikli bir
yasam dileriz.

Bu metni tam olarak okuyup anladiginiza ve ¢alismada goniillii olarak yer almay1 kabul

ettiginize dair agagidaki bos yerleri liitfen doldurunuz.
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Katilimcimin/Hastanin Beyani

Saym Dr. Ezgi Topyildiz tarafindan 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji
Bilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci1” (denek)
olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiillmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dist
da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle
ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Ezgi Topyildiz’1, 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji Bilim Dali’nda 0212 414 00 00
/31556‘ten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek)
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyliik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla sz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hig¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.

Dr. Ezgi Topyildiz 0212 414 20 00 (31556)

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi

GONULLULERIN BILGILENDIRILMIS OLUR (RIZA) FORMU

Bilgilendirilmis Onay Formu

Astim ile izlenen ¢ocuklarda kalp fonksiyonlarinin etkilenebildigini; takip ve tedavisi
yapilan Kizim/oglum..........cccoioiiiiiiiiiiiiiee e ’a yapilacak olan Strain
Ekokardiyografi ile bu etkilenmenin saptanabilmesi i¢in yeni yontemler arastirildigini, bunun

icin tetkikler yapildigini biliyor ve goniillii olarak onayliyorum.

Cocuk hastalar i¢in:
Velinin ;

Adi, soyad Imza Tarih

Gozlem tanigr :

Imza:

Katilimer ile goriisen Hekim:
Tarih:

Imza:
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8.2. Hasta Degerlendirme Formu

Adi, soyadi: Protokol no:
Cinsiyet: Dosya no:
Dogum tarihi:

Tani1 yas1:

Calismaya alindig tarih ve yas:
Tel:

Adres:

DOGUM OYKUSU

Gebelik haftasi: Dogum tartisi: Dogum sekli (NSD/C/S):

COCUGUN OYKUSU:
Ek tani:

Eslik eden alerjik rinit, sinuzit veya atopik dermatit dykiisii:

AILE OYKUSU:
Akraba evliligi (varsa derecesi):
Ailede astim, alerji oykiisii:

Ailede kalp hastalig1 oykiisii:

CALISMA ANINDAKI DEGERLENDIRME (Tarih ve yast:................
Muayene:
Tedavi(siire, doz, preparat) :
Olciimler
Boy : Tart1 : VKIi :

Sistem Buloularr:

TA: KTA:
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KONTROL DEGERLENDIRILMESI:

Ozellik Kontrol Altinda Kismen Kontrol Kontrol Altnda

(Asafidakilerin Altinda Dedil

Tiimil) (Herhangi bir hafta

icinde asagidakilerden
herhangi birinin
bulunmasi)

Giindiiz Yok (haftada 2| Haftada 2 kezden fazla
semptomlar kez ya da daha

az)
Aktivitelerin Yok Varsa Herhangi  bir  hafta
kisitlanmasi iginde kismen
Gece semptomlan /| Yok Varsa kontrol altinda olan

uyanmalart astimin 3 ya da daha

Rahatlaticy/ Yok (haftada 2| Haftada 2 kezden fazla | fazla dzellifinin

Kurtarict ilag| kez ya da daha bulunmasi

gereksinimi az)

Akciger fonksiyonu | Normal Beklenen ya da en iyi

(PEF ya da FEV1) kisisel degerin <%80’1

Alevlenmeler Yok Yilda bir kez ya da daha| Herhangit bir hafia
fazla iginde 1 kez

LABORATUVAR DEGERLERI:

Serum eozinofil%:

Alerji Deri Testi:

Solunum Fonksiyon Testi:

Total IgE:

Konvansiyonel Ekokardiyografi:

Strain Ekokardiyografi, TAPSE:
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8.3. Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu Karar Formu

T.C.
iISTANBUL UNIVERSITESI
iISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINiIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi : 1538 Tarih : 17.08.2015
Konu : Prof. Dr. Zeynep Ulker TAMAY

Sayin Prof. Dr. Zeynep Ulker TAMAY
Gocuk Saghg: ve Hastaliklan Anabilim Dah

ilgi :Cocuk Saghg: Anabilim Dalinin 04/08/2015 giin ve 246882 sayili yazisi

Sorumlu arastiriciigini Gstlendiginiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencisi Dr. Ezgi TOPYILDIZ' in yurutecegi
2015/1504 dosya numarali “Astimli Cocuklarda Sag Kalp Fonksiyonlarinin Strain Ekokardiyografi ile
Degerlendirilmesi”’baglkl ¢aligma kurulumuzun 14/08/2015 tarih ve 13 sayili toplantisinda gorisilerek etik
yénden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu



