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héva yollarinin kronik enflamatuar bir hastaligidir Son yiltarda patofizyolojisinin daha iyi
aﬁl.ésil.......:i:iélﬂa ve yeni tedavi sekillerinin bulunmasma ragmen gelismekte olan iilkelerde astim
pre ala.i.r:;s.l ve ciddiyeti giderek artmaktadir Astim patogenezinde enflamasyonun Gneminin
. iésﬂiﬁém ile antienflamatuar ilaglar tedavide giderek daha fazla yer almaya baglamustir
dav1 yaklagiminda bastahign ciddiyeti, akut ataklarm skl ve siddeti esas alindiy icin
_a_st_a_létﬁ hafif, orta ve agur derece olarak evrelendirmek kolaylik saglamaktadir Orta, agu

fé'ééde astimda hasta tedavi edilmedigi takdirde yasam Kkalitesine onemli olumsuz etkileri

Inhale kortikosteroidler bu evre hastalarda kullanilan ilaglardu, ayrica semptomlart
ontrol etmek igin inhale beta agonistler tedaviye eklenebilir Inhalasyon yolu ile kullanilan

I'agla'f': ¢esith cibazlarla verilebilit Bu amagla gocukluk yas grubunda en ¢ok kullanlan

Qnteinler; oletilii doz inhalerler ve Turbuhaler (kuru toz inhaler) sistemidir Her iki yontemin

bazi avantajlart ve dezavantajlan bulunmaktadir Literatiirde iki yontemi kargilastirmak amaci

:"'yap1lm1$ olan galigmalar bulunmaktadr Bu galigmalarda genellikle PEFR, diurnal, beta

gonist kullanma gercksinimleri gibi parametreler kullanilms, ayrica tedavi etkinliginde

“hastamn uyumu ¢ok onemli oldugu icin hastalarm ilag tercihleri sorgulanmigts Ulkemizde bu

konu ile ilgili yapilmig olan bir arasgtirma bulunmamaktadir Tiirk ¢ocuklannda ilag kullanim

etkinliginin ve tercihlerinin saptanmast amaci ile yapilmis olan bu caligmada, klinigimizde orta

_vg" agu derecede astimi olup, inhale kortikosteroid kullanan hastalarda olgilu doz inhaler ve

‘Turbuhaler sistemi kargilagtirilmsgtir.




'GENEL BILGILER

.t'lfh,_he;va yollarinin kronik enflamatuar bir hastahidir Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan bir

':"'e;_gt.ahktan biri olmasina, fizyopatolojisinin giderek daha iyi anlagiimasma ve tedavi
_ ma; birgok ilerlemeler olmasina ragmen, son yillarda hem prevalansinin hem de morbidite
:"'vé:_ i;lértalitesinin artmakta oldugu gozlenmektedir Fiberoptik bronkoskopinin yaygin olarak

kullanima girmesi, astim patogenezinde enflamasyonun énemine dikkat gekmistir Buna paralel

l'a;ﬁk da immunolojinin ve molekiiler biyolojinin geligmesi de, bronkospazmin ve bronsial
éraktivitenin, tek bir mediator ile degil, bir gok enflamatuar hiicre ve bu hiicreler tarafindan
-_yépllan gesith mediatorlerle olustugunun anlagiimasina neden olmustur Bununla birlikte
j.patogenezden tek bagina sorumlu bir hiicre, mediator veya norotransmitter bulunamamigtir
“Astimda, hava yoltarim kronik enflamasyonu, yapisal degisiklikler (hava yollan diiz kaslarimn
spazmi, hava yollann mukozasimn o6demi, artmig mukus sekresyonu, enflamatuar hiicre
infiltrasyonu / aktivasyonu ve epitel desquamasyonu) ve brong hiperaktivitesi difftiz hava yolu
obstritksiyonuna neden olur. Enflamasyonun hafif-orta derecede astimi olan hastalarda dahi
oldugunun anlagtimast ile astim tedavisine yaklagim da degigmistir Ancak giiniimtizde halen bu
enflamatuar degisikliklerin ne zaman bagladig, zaman icerisinde nasil degistigi ve tetifi geken
faktorlerle, tedavilerle ne kadar degisebildigi bilinememektedir

Astim primer olarak gocukluk cagi hastah@idir Bati ilkelerinin ¢ogunda 16 yas altindaki
¢ocuklann %2-10’unda astim hastaligma rastlanmaktadir Amerika Birlesik Devletleri’nde
1963-1965 yillarn arasinda astim prevalansi %5 3 iken, 1976-1980 yillan arasinda %7 6’ya

yikselmistir " Ulkemizde epidemiyolojik veriler vyeterli olmamakla birlikte, degisik

: j merkezlerde yapilan son arastirmalarda, prevalans %35 6 ile %9.5 arasinda bildiriimektedir @ ¥,




astmatik hastalarin %30°u 18 yag altindadir ve bunlann yarisi da 5 yagina kadar tant almg
hastalardir. Astimll hastalarin %30-50’si pubertede semptomsuz hale geiirleri Remisyon,
'erte‘&éki degisikliklere paralel olarak kizlarda, erkeklere gore daha erken olmaktadir

'semptomsuz hale gelememis olanlarda hastalik erigkin donemde de devam eder

I hastalarda siklikla semptomsuz donemlerde objektif testlerle saptanabilen obstriiksiyon

guiar:t: vardir. Bu hastalarda hava yollaninin farmakolojik asin duyarhibgimn, semptomsuz
ieimde de devam ettigi bilinmektedir Bununla birlikte astimli gocuklarda ve adolesanlarmn
oguﬁda semptomsuz doneme ulagildiginda solunum fonksiyonlarn normale doner Bir grup

asfdda ise semptomsuz dahi olsalar, solunum fonksiyonlarina ait anormallikler devam eder.

tkin ve sirekli tedavi ile solunum fonksiyon anormallikleri, ciddi astimli hastalarda bile geri

-doniisimli olabilir Yetersiz tedavi edilen hastalarda, kronik mukus tikact, trakeobronsial silier

ff('.ii:s.fonksiyon, diz kas hiperplazisi ve persistan hipennflasyon kronmik geri doniigiimsiz
_:.'ébstriiktif' solunum vyolu hastaligs ile sonuglanabilir Siregen brongial enflamasyonun ve
| ':o.bstriiksiyonun derecest ve sonuglan tam olarak bilinemediginden tedavi konusunda su sorular
" net olarak yamtlanmay1 beklemektedir: Hangt hastalar, ne kadar siire ile ve hangi ilagla tedavi
edilmeli? Yapilan galismalar, inhale kortikosteroidler geklinde ve uzun sire vyapilan anti-
enflamatuar tedavinin akciger fonksiyonlarim daha fazla korudugu ve tedaviye ge¢ baglamanm
geri doniisimsiiz sonuglara neden olabildigini gostermisgtir  Asttmun  siddetinin  yanisira
hastaligin labilitesi, respiratuar infeksiyonlar, nokturnal astim, solunum yetmezligi dykiisi ve
drnal varyasyonun fazla olmast da hastalan yiksek riskli gruba sokmaktadir Ciddi, geri
doniiglimsiiz hava yolu obstritksiyonu yavag gelistigi i¢in bu tiir yitksek riskli hastalarm

takiplerinin ve tedavilerinin siirekli ve etkin olarak yapiimalan gerekmektedir.




 Astim; “Mast hiicreleri, T lenfositler ve eosinofiller basta olmak uzere deBisik
relerin rol oynadig hava yollarinn kronik enflamatuar bir hastahgidir Hava yollanndaki

ronik enflamasyon, hava yollannin degistk uyaranlara karst duyarliiimn artmasina neden

- olmaktadir Duyarl  kisilerde hava vyollarindaki bu enflamasyonunun neden oldugu
bstriksiyon, tekrarlayan nefes darligy, oksiiriik, balgam ve huniltih solunuma neden olur. Hava
“yollari obstritksivonu degisik derecelerde olabilir. Genellikle geri dontigiimliidur. Spontan veya

 tedavi ile diizelebilir® **

Yeni astim tanisinda hastahiin 3 temel 6zelliginin vurgulanmas: dikkat gekicidir (SEKIL 1)
1- Kronik hava yolu enflamasyonu,

2- Brongial hiperaktivite,

3- Diffiiz, geri doniigiimli hava yolu obstritksiyonu




okil 1: BRONSIAL ASTIM PATOGENEZI

Yardimeci faktorler

Genetik yatkinlhik - Duyarlanma Cevresel faktorler

N _ S

l 7 (ENFLAMASYON

‘HAVAYOLU . _ BRONSIAL

;QBSTRi'JKsiYONU HIPERAKTIVITE

Tetik ¢eken faktorler
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ISEMPTOMLAR KALICI YAPISAL DEGISIKLIKLER




Kronik hava yolu enflamasyonu:

ollarinm kronik enflamasyonu, genetik yatkinhg: olan kisinin ¢evresel faktérlerin etkisi

en ile kargllagmasi ve allerjene karst spesifik IgE yaparak duyarlanmas: sonucunda

yéllan enflamasyonunda rol oynayan hiicreler: mast hiicreleri,lenfositler, eosinofiller,

: l&_oféj / monositler, trombositlerdir

*'I:VIafs_.t hiicresi, astim patogenezinde primer effektér hiicre olarak tanimlanmaktadr Erken

st _a;ik yamtita rol alir, ayrica sekonder effektor hiicreleri aktive ederek ge¢ dénem kronik

__'r}_?ﬂémasyondaki reaksiyonlara neden olur **

__: Makrofajlar, LTB4, PGF2alfa, TXB2, PAF gibi inflamatuar mediatorleri, sitokinlerin biyiik

bxr ﬁsmxm (IL1, IL8, IL10), GM-CSE-histamin releasing faktor, TNF salgilar 2.

* .Mediat(")rler, mast hiicresi graniillert igerisinde bulunan, hedef hiicre lizerindeki reseptorlerle

. :Birle§er‘ek, bu hiicrelerde sekonder biyokimyasal reaksiyonlara yol agan biolojik effektor

= molekiillerdir 3 grup altinda incelenebilir:

1- Bronkokonstriiksiyon yapan, ancak hava yolu fonksiyonlarm etkilemeyenler, Orn; histamin,
asetilkolin

2- Inflamatuar hiicreleri etkileyen mediatorler Ornegin; PAF, LTB4

3- Enflamatuar hiicrelerden salinan ve hava yolu agm duyarlihig: yapanlar. Om; tromboxane,
tasikinin

* Sitokinler, enflamatuar hicrelerden salinan peptid mediatorlerdir ve kronik enflamasyonda rol

alular L3, mast hiicreleri ve eosinofillerin hava yollarinda varligy i¢in Onemlidir. IL4, IgE

yapmminda gorev alir IL5, eosinofilleri arttirir ve koloni stimiile edici etkileri vardir IL6, akut

ﬂ%

faz cevapta rol alu ve antikor yapimim arttirir. IL8, notrofil aktivasyonunu ve kemotaktik

(14}

hareketlerini arttinr

1
;‘!
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'stimda enflamasyonun olusumunda en gnemli roli olan hiicrelerdir

asari yapan katyonik proteinler, epitelde dokiilmeye neden olurlar.

esifik sitoplazmik protein) direk olarak

protem eosinofillerde bulunan sp

e:p1telxﬂd'e_ hasar yapar, diiz kaslarda kasilmaya neden olur, hava yolunda astr

.(15)

par mast hiicrelerinden ve bazofillerden mediatdr salinimma neden olur

koz'aS'iﬁda olan epitel desquamasyonu, vazodilatasyon, odem, bronkokonstriikstyon,

_pers_é:k.resyonu gibi geri donusumli degisiklikler wve subepitelyal fibrozis,

gt bezleri hipertrofisi gibi kahct yapisal degisiklikler

a_.éy" 1, submukozal sal

it g)eﬁ'ektor hiicreler aracth ile olur %

n olusmasmda rol oynavan faktorler:

tik faktorler: Molekiler genetigin geligimi ile astumn genetik ozellifi konusunda

e él(_i_é" edilebilmistir Atopinin varhg astim igin en snemli risk faktorudiir ve atopinin

Q;Ma_glhda genetik faktorlerin énemli rolii vardir U7 Atopik olmayan astimli hastalarin

uk'l'annda" astum gorittme oran normal popiilasyondaki kadar iken, atopik astimlt ailelerin

_armda bu oran 3 kat daha fazladir ®® Bir galigmada gocuklarda astim prevalans,

veynlerde astim yoksa %8, biri astimh ise %158, ikisi de astimli ise %26,6 olarak

lq 1_6_kalizasyonunda oldupu ve ebeveynlerinden en az birinde atopi bulunan gocuklarin

lnda bu genin bulundugu bildirilmistir ®°. Atopiyi belirleyen genlerin anneden  gelmesi

IgE y#plﬁnndan ve allerjik enflamasyondan sorumiu sitokinlerin (IL-4, IL-5, I1.-13, GM-CSF,

— T T —,

s




omun uzun kolunda bulundufu, buradaki genetik bozukluklarm astima neden

s (22)

esifi mihun yamtin ortaya gikmasinda insan 16kosit antijenleri de (HLA) 6nemliditr Bazi

ru’ptén sadece belli antijenleri T lenfositlere sunarak immun yamitin spesifik olmasim

Oregin, HLA-DRB1, DRBS5, DPB1 ve toz akan antijenlerini T lenfositiere sunarak

pes;ﬁk:immun yanitin olugmasina neden olurlar

Cevresel faktbrler: Endustrilesmis gehirler iizerindeki atmosfer havasmin

n_hiesine neden olan siilftir dioksit ve ozon bu toplumlarda astim prevalansinin artigina
: [:' EAller]'enlel“': Inhalasyon yolu ile alinan ev tozu akarlan, evde beslenen hayvanlarm tiy, kil
vé_ deri dokuntiileri, polenler, mantar sporlarn kisilerin duyarlanmasina ve hava yolu
_eﬁﬂamasyonunun gelismesine neden olur Modern yasam gekli (duvardan duvara hali, modemn
_ :{éltma sistemleri ile saglanan 1st ve nemlilik oram gibi) allerjenlerle temas: arttirmaktadm
.':'Riizgar ile polenleri etrafa sagilabilen birgok aZag, ot ve caymr bitki 6rtiisiine bagh allerjisi
olanlarda yakinmalar, ilk ve sonbahar aylarinda giddetlenir ®*’ Mantar sporlari sk, nemli iklimi
olan ve bitki 6rtisiiniin fazla oldugu yerlerde kolay ¢ogalirlar ve il boyu siiten yakinmalara
neden olurlar Ev tozu yil boyu yakinmalara neden olan diger bir allerjendir.
En onemli antijenik par¢a ev tozu akarlandir (house dust mite) Mite’lar sekiz ayakh
artropodlardan olup, ortalama boylar: 300 mikrondur. Digkilar: allerjik 6zellige sahiptir ve
herbir mite ginde ortalama 20 partikil digki digart atar Bunlar ozellikle insan deri
Dermatophagoides farinae ve D. Pteronyssinus’tur. Diger sik gorillenler ise Euroglyphus,
Hirstia, Malayoglyphus, Pyroglyphus, Sturnophagoides ve Blamia’dir ¥’ ) Ulkemizde mite

alterjisi astimli hastalarda gok sik olarak bulunmaktadir %%/

g




péngenezinde rol oynar ®” Sigara icilen evlerde vasayan ve annesi sigara igen

ebeklerde solunum yolu hastaliklar ve brongial astim daha stk gorithir ¢

Vlral solunum yolu infeksivonlary Viral solunum yolu infeksivonlar astim ataldarm

er® Vituslar akcigerlerde bazofillerden ve mast hicrelerinden inflamatuar mediatérlerin

©3  solunum yollari epitelini yikarak allerjenlerin mukozaya daha kolay

alintmun arttirir

_as.masma neden olur Astm ataklanmin %42’sinde viral infeksiyonlarn  rolii oldugu

gééterilmistir ®Y Bunlardan en énemlisi RSV (respiratuar sinsitial virus)’dur Parainfluenza

;imsu, thinovirus ve influenza virusu ile olan infeksiyonlarla da asttm semptomlar ortaya

- gikabilmektedir.

" *Intrauterin beslenme: Intrauterin malnitrisyon timus gelisimini olumsuz yonde etkiler,
Tht lenfosit alt gruplarmm fonksiyonlarimi bozar ve boylece Thl lenfositlerde yapilan, allerjik
enflamasyondan sorumlu Th2 lenfositlerini baskilayan sitokinlerin sentezini azaltir. Intrauterin

malniitrisyonu olanlarda bas gevresi govde ve ekstremitelere gore orantisiz olarak buyiiktir

Serum IgE diizeyleri yiiksek olanlarin dogumdaki bag gevreleri, normal diizeylerde olanlara

g0re daha biiyuk oldufu ve basg cevresi bitylik olan bebeklerde eosinofil aktivasyonunu

gosteren bir enzim olan eosinofil protein X (EPX)’in kord kanmda yiiksek dizeylerde oldugu

ileri siirillmustiir ¢

ilaglar, antibiyotikler, beta blokerler, ACE inhibitorieri, siilfit igeren ilaglara bagh astim ataklan

goriilebilir @

*ilaglalj: Basta aspirin olmak iizere indometazin, naproksen gibi nonsteroid antiinflamatuar




Bfons Hiperakftivitesi:

1i uyaranlar kargisinda hava yollarimn ¢apim degistirebilme yetenegine “bronsial reaktivite”
r Hava yollarnin duyarlthgimn arttigs durumlarda saghkl kigileri etkilemeyecek kadar
uguk uyarilar kargisinda abartili bronkokonstritktor yanit ortaya ¢ikar Buna “bronsial
péraktivite” denir. Bronsial obstriiksiyon; ya histamin gibi direk diiz kas uyarisina neden olan
‘ya da mast hucrelerinden mediatér veya myelinsiz sinir uglanindan noropeptid salinmasma
5-_'1ieden olan indirek uyarlarla olusur ®> **  Brong hiperaktivitesi iizerindeki nérojenik
faktérlerin rolit konusunda yapilan galigmalarda astimli hastalarin adrenerjik ve kolinerjik
39 )

~ sistemlerinde anormallikler bulundugu ortaya konulmugtur Otonom sinir sisteminde

meydana gelen bir degigiklik brons hiperaktivitesinin temel nedeni olmasa da,
nérotransmitterler ve enflamasyon mediatorleri arasindaki karsihkh etkiler ozellikle irritanlarla
meydana gelen bronghiperaktivitesini ve bronkomotor tonusu etkilemektedir Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda otonom sinir sisteminin uyarilmast ile Asetil kolin, Noradrenalin gibi klasik
norotransmitterler diginda yeni transmitterlerinde salgilandifi ve bunlardan bazilarinin hava
yollarinda giiglii etkileri oldugu saptanmustir ©° ). Hava yollarinda asetilkolin serbestlesmesini
engelleyen gesitli mekanizmalarin yetersizligi nedeni ile kolinerjik sistem brong hiperaktivitesini

arttirmaktadir.  Astimli  hastalarda nonadienerjik nonkolinerjik sistemin hava yollarinda




11

rdugu obstrilksiyonun onemli rolit oldugu diglinilmektedir NANC sistemin ve

1atorlef§ olan nitrik oksid “” ve vazoaktif intestinal peptidin “" ortaya konulmas: brons

raktlvﬁesi konusunu biraz daha aydiniatmigtir

42).

Hava volu obstriiksiyonu

_ stlmh hastalarmn brong duvarlarinda gelisen kronik enflamasyon, akut bronkokonstriiksiyon,

dem',-"'.fnﬁki)'z tikaglar ve kalicr yapisal degisikliklere neden olarak hava yolu obstriiksiyonu ile

Akut bronkokonstriiksiyon; tetigi ¢ceken uyardarla kargilaginca hava yollan diiz kaslarmn

akikalar icerisinde kasimasidir
Odem; brons mukozasinda biriken enflamatuar hiicrelerden agiga ¢ikan mediatérlerin ve
: _nﬁropeptidlerin neden oldugu vazodilatasyon ve mikrovaskiiler sizintiya baghdir

-* Kronik miikoz tikac olusumu; serum sizintisy, mukus hipersekresyonu ve lumene dokiilen

* hitcreler ile olusur

* Kaho yapisal degisiklikler; enflamatuar hiicrelerden kaynaklanan bazi biyiime faktérler

brong mukozasinda subepitelyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi, miikoz salg: bezi hipertrofisi ve

revaskiilarizasyon gibi kahcr yapisal degisikliklere neden olur

Astimhi hastalann ¢ogunda allerjen provokasyonu ile 2 fazli yamit olugur. Bunlar erken ve geg
faz yamitlaridir Erken astmatik yanit IgE ile yapilir. Allerjenle temas sonrass B lenfositler mast
hiicreleri ve bazofillerle birlesen IgE’yi iiretir Allerjenle tekrar karstlagihinca bu hiicrelern

ylizeyinde olugan antijen-antikor kompleksi intraselliler mediatorlerin salglanmasing neden

olurlar (Sekil 2) Enflamatuar hiicreler ve mediatérleri arasindaki iliski ise gec faz yamiti

olugturur (Sekil 3)

. é‘:
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Yardimel T
" Lenfosit

inflamatuar
mediatorier
hticresi

*Bronkogpazm
*Wazodilatasyon
‘Mukus
sekresyonu
*Odem

SEKIL 2 Erken Faz yaniti 43

it



Makrofaj

T Lenfosit

SEKIL 3: Geg Faz Yanth

Epitel yikimi
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BRONSIAL HIPERAKTIVITE
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$ gi-uplarl farklt tant ve tedavi ozellikleri gosterir Hastalarm %20’sinden fazlasinda
miar ilk 1 vas igerisinde ortaya gikmakla birlikte, ortalama baslangig yagt 4 tiir

tim siiphesi olan ¢ocuklarda tamda en degerli parametredir Tekrarlayan okstirik,

1y

mintii - bilgi alnmahdir . Daha once tam almug hastalarda ozellikle uygulanan tedavi

NIK BULGULAR:

~Astim atagiun baslangici akut veya gizli olabilir Akut ataklar siklikla soguk hava, sigara
:'d:umam gibi irritanlarla veya allerjenlerie veya aspirin gibi kimyasal ajanlarla temas sonrast
_ _:' baglar Viral solunum yollar: infeksiyonlarmin tetikledigi ataklarn baslangici daha yavastir,
~ semptomlarin siklift ve giddeti birkag giin igerisinde artar Akut astim atafmn belirti ve
bulgularn baglangigta prodiiktif olmayan oksiiritk ve solunum seslerinde azalma seklinde iken,
giderek wheezing, takipne, dispne, siyanoz, gogiiste hiperinflasyon, tasikardi ve pulsus
parodoksus gelisir, ekspiryum uzar ve yardimer solunum kaslant kullanilmaya baslar Hastada
ciddi solunum zorlugu varsa wheezing kaybolur. Solunum sikintisi hastamn yiiriimesini ve
konugmasint engelleyecek derecede fazla olabilir Oskiiltasyonda hafif ve orta derecede atakta
brongial raller duyulurken, afir atakta ciddi obstriikksivon nedeni ile sessiz gogiis saptanir
Genellikle kaba krepitasyonlarda duyulur. Ozellikle kiigilk cocuklarda kann kaslannin ve

diafragmamn solunuma katilmasi karin agnst ve kusmaya neden olabilir Akcigerlerin




i5

3S;’°“u nedeni ile karaciger ve dalak palpe edilebilir Ciddi ataklarda solunum isinin
;;1 nedeni ile terleme, hafif ates, halsizlik gorilebilir Ataklar arasinda hastalarda higbir
| eya bulgu yoktur. Ciddi astumda fig1 gogsii deformitesi gelisebilir Rekirren ciddi
siyonlan olanlarda diafragmanin yapistig: toraks bolgesindeki anterolateral depresyon
son cukurunun gorilmesine neden olur Comak parmak gelisimi astimda ¢ok nadirdir,

cgk':'c,;ok agir vakalarda ve genellikle kor pulmonale geligmis cocuklarda gorilir ¥

'RADYOLOJIK iINCELEME

f astimh hastalarin g6gus filmleri normal iken, hastalifin siddeti arttik¢a akcigerlerde
alanma arfigr, diafragma diizlesmesi, on-arka ¢ap artigl, kostalarin paralellegmesi gozlenir
-'Qk;;omk vakalarda ise brong golgeleri belirginlesir Akut ataklarda hastalarm %6’sinda tipik
_':biarak sag orta lobda atelektaziler gorilebilir Gogiis filmi agu vakalarda veya pnémoni,

pnomotoraks, atelektazi gibi baska patolojilerden siiphe edildiginde cekilmelidir “*

LABORATUAR BULGULARI:

* Atopi varth@inin gostergeleri olan kan ve balgam eosinofilisi ve Total IgE arastinlmalidir

* Sik rastlanan allerjenlere kargt spesifik IgE antikorlarmm varlig RAST veya ELISA
yontemleri ile aranabilir

* Allerjenlerle epidermal deﬁ testleri Kklinikle birlikte degerlendirildiginde olasi gevresel

allerjenleri saptamada faydalt olabilir.

* Hastanede izlemi gerektirecek kadar agir astim ataginda en yararh laboratuar testi arteriel kan
gazi ve pH ol¢limiidir. Remisyonda PO, , PCO; ve pH normal iken, semptomatik dénemde
PO, disiktii, PCO, ise erken donemde diigikk iken atak ilerledikge vyiikselir Hava yolu

obstrilksiyonu ve hipoksi ilerledikce giderek miks respiratuar ve metabolik asidoz geligir “*,
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;'S}(:}llinﬂm fonksivon testleri: Astim tamsim kesinlestirmede, agulik derecesini

gaptéinada ve tedaviye cevabi degetlendirmede ¢ok faydalidir. Bu testlerle o&zellikle

e};_spir‘asyonda olmak iizere hava akimu olgiimlert vapithr. En ¢ok kullamlan parametreler; Peak
ow: Zirve akim hizt (PEFR), 1 Saniyedeki Zorlu ekspiratuar volum (FEV,), Zorlu vital
. site (FVC), Zorlu ekspiratuar akim hizlar1 (FEF,s, FEFso, FEF25.45), akim-voliim egrileri ve
sifik hava yolu konduktansidir (Sgaw).

*PEFR: Hava yolu obstritksiyonunu en 1yi gosteren, basit ve pahali olmayan araglar yardm
__:-__.i'le evdede monitorizasyona olanak veren, efora bagl uygulanan olduk¢a kullanigh bir
. dleitmdur™® Spirometri sonuglarmin giivenilir olmasi igin gocugun koopere olmasi ve egitimli
.':.bir‘ kisi tarafindan yaptirimg olmasi gerekmektedir®” PEFR degerlerindeki artan degiskenlik
hastalhigin kotilye gidigini gosteren en belirgin olgiittiir. Normalde ekspiratuar akim gimn
boyunca sirkadiven bir ritm gosterir, sabah erken saatlerde en diigiik iken aksama dogru en
yiksek degerlere ulasir Astimli hastalarda diurnal varyasyonun artmig olmasi hastahigin
siddetinin izlenmesinde faydalidir*®

*FEV,: Hastaya derin bir inspirasyondan sonra maksimal ekspirasyon yaptuilatak volim
Olgimleri yapilir Hastanin maksimal ekspirasyon akimi manevrastm dogru yapmasi
gerekmektedir. Bunun yamswra FEV1 ve FVC  hava yolu obstrikksiyonunu gostermede en
giivenilir dlgimdur ve diigme egilimi hastalifin kotiiye gittigini gdsterir

*FYC: Zorlu ekspirasyon boyunca dlgulen gaz volimiidiir Normalde hastanin vital kapasitesi

ile aynt degetlerde iken, hava yolu obstriiksiyonu geligtikge olii boslugun artmast nedeni ile

FVC vital kapasiteden daha disgiik diizeylere iner
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Fe, FEFsy, FEF255s: Vital kapasitenin degisik yizdelerinde hava akim 6lciimierini

orlu ekspirasyon yapilirken vital kapasitenin %75’inin iizerindeki degerler efora

Vi VC orani: Hava yolu obstritkksiyonunun artmasi ile oran diiger, ancak hastaligin
abi éisandan giivenilir bir parametre degildir.

-

lum_voliim_eBrileri: Maksimal ekspiratuar akim-voliim eprisi, akima kargi akcifer
o}ﬁmi’inﬁn gizilmesi ile olusur FEV, ve FVC hesaplanmasinda kultanilir. Astimi taklit eden iist

ava yolu obstriiksiyonlarinn ayimminda yardimeidir

‘Bronkodilatator_inhalasvonuna yamt: Beta 2 agonistler verilmeden once ve soma

.pi.:rometri yapilirt FEV, ve FEFi575'te %12-20 artig olmast astim tamsim koydurur. Baz
_a'étalal'da akciger volumlerindeki degisiklik sadece bronkodilatatdr yamtin gézlenmesi ile
saptanabilir®®

Ciinliik PEF Defiskenligi: Hastamin peak flowmetre ile yapuig olgimlerde giinkik
:'degiskenlik (ditrnal variabilite) saptanir Astimda bronkodilatatdr kullanmiyorsa %10°un

tzerindedir

:
T

PEF akgam-PEF sabah

Giinliik PEF degiskenligi=

Y% (PEF aksam+PEF sabah)
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ut astim ataginin ve kronik astimin giddetini gosteren klinik ve laboratuar bulgularma dayal
géic: skorlama sistemi gelistirilmigtic Bu degerlendirmeler hastalarn  tedavilerinin
-6'n]eﬁdiriimesi agisindan gok faydalidir Akut astim atadi igin kullamlan skorlama hastalifin o
daki siddeti hakkinda fikir verir Klinik durumun hizla degisecegi her zaman akilda tutulmak

3 hasta izlemi boyunca tekrar tekrar degerlendirilmelidir




 ASTIM ATAGININ SIDDETININ

HAFIF ORTA AGIR
Normal Normal Azalmg olabilir
Yok, konugma Orta, konugma Agir, kisa konugmalar
normal etkilenmis
Pulsus <10 10-20 20-40
paradoksus
(mmHg)
Yardmcy Caligmiyor sternokleidomastoid Ciddi retraksiyon,
solunum kaslari retraksiyonu burun kanadi
solunumu
Renk Iyt Soluk Siyanotik
Oskiiltasyon Ekspirasyon sonu Inspiratuar ve Solunum sesleri

wheezing ekspiratuar azalmis
wheezing
0, satiirasyonu >95 90-95 <95
(%o)
pCO,(mmHg) <35 <40 >40

PEFR (%)

19




ONIK ASTIM SIDDETININ DEGERLENDIRILMES] “-
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Semptom-Bulgu HAFIF ORTA AGIR
ksuﬂlk veya wheezing | haftada 2°denaz | haftada 2°den fazla | hemen hemen
ataklar hergiin, devamh
Ataklar arasi semptom Yok Ara sua Var
ve bulgular
: Egzersiz intoleransi kuvvetli egzersizle birgok egzersizle aktivitenin
olabilen olabilen kisitlanmasi
. Nokturnal oksiiriik ve ayda 2’den az her hafta ¢cok sik
| wheezing
Okul kayb: yok 7 glinden fazla 21 giinden fazla
AKkut astim i¢in acil yok yilda 3 ve 3’den az | yilda 3’den fazla
servis ve poliklinige
basvuru sayisi
Hastaneye yatis sayisi yok yok yilda bir
PEFR (%) >80 60-80 <60
PEFR degisikligi (%) 20 20-30 >30

Tedaviye yanit

semptomlar kontrol

altinda

kontrol altinda
tutulmas: igin
diizenli tedavi

gereksinimi var

diizenl tedavi ile
bile semptomlar
kontrol altinda

degil




21

stum tedavisinin amaclar: sunlar olmahdr ¢

- Ataklar onlenmeli, siddet ve sikligr azaltilmals,

- Hastaneye yatis ve acil servise bagvurular olmamah,

: Eeta 2 agonistlere ihtiya¢ en aza inmeli,

4- Kronik semptomlar dnlenmeli veya en aza indirilmeli,

-}:_.5.— Giinluk aktivitelerde ve egzersizde kisitlama olmamaly,

: 6- PEFR normal veya normale yakin olmali ve diiirnal varyasyon %20’nin alfinda olmali,

7- Tlag yan etkileri olmamah veya ok az olmalt,

AKUT ASTIM ATAGI TEDAVIS] (-4 45D .

Atag tetikleyen faktor ne olursa olsun tedavi semas aynidir

A- Evde yapilan hafif atak tedavisi:

1-Beta-2 agonist inhalasyonuna baslamr Salbutamol inhaler 2 puff / doz verilir
Gereksinime gore doz 20 dakika ara ile 3 kez tekrarlamir 1 saat sonra hasta degerlendirilir

a) Klinik diizelme var ve PEFR %70-90 ise 4-6 saat ara ile beta 2 agonist inhalasyonuna
devam edilir.

b) Klinik olarak ve PEFR (%50-70)’de yamt var ancak yetersizse 20 dakika ara ile beta 2
agonist inhalasyonuna devam edilir, gerekirse oral steroid verilir 2 saat sonra hastada yanit
yoksa acil servise bagvurulur Yamit varsa beta 2 agonist inhalasyonuna ( 4-6 saat ara ile ) ve
aliyorsa oral steroide (5-7 giin) devam edilir

¢) Klinik olarak ve PEFR’de (<%50) yamt yoksa acil servise basvurulur.
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d) Metilprednizolon 2mg/kg/doz (6zellikle hasta steroide bagimh ise ve atagin siddeti

ilerliyorsa)

E_Hastada izlem sonunda klinik duzelme varsa ve PEER %

70%in lizerine ¢rkmugsa, beta 2 agonist

ve oral steroid ile eve gonderilir Yamt yoksa hastaneye yatinlir

- C- Hastaneve vatirilarak yapilan agr atak tedavisi:

:-.'a) Oksijene devam edilir, hidrasyon saglany
b) Nebulizasyona 1-2 saat ara ile devam edilir
¢) Metilpreduizolon 6 saat ara ile diizenli verilmeye baglarmr.

d) Aminofilin inflizyonu verilir

€) Yamt yoksa (PEFR<%30 ve pCO>40mmHg ) hasta yogun bakima ahmir ve mekanik

ventilasyon uygulanir
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RONIK ASTIM TEDAVISI.

avi ‘yaklagimu hastalifin ciddiyetine ve akut ataklarm sikhima gore degisir Hastaligin
__¢t;1i evrelendirmek farmakolojik tedavinin planlanmast ve hastanm izlenmesi agisindan ¢ok
ngmi.i.dif' Kronik astim tedavisinde PEFR 6lgiimleri hastanin takibi agisindan gok onemlidir
amagla pratik, kullanimu kolay ve ucuz Peak-flowmetreler kullanthr Hastalar evde ideal
olarak giinde 3 kez olgtim yapar ve takip kartlarma kayit tutarlar Ayrica hastalarm
-i"zl_ehmesinde semptomlarn kayit edilmesi ve uygulanan tedavilerin kaydi da ok énemlidir Bu
atx;agla degisik parametreler kullamlabilir (6ksiirisk, hiniti, aktivite, balgam, kullamian ilaglar

gibi). Kronik astim tedavisinin basamak tedavisi seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir,

Tedavide kullanilan farmakolojik ajaniar sunardir;

Beta adrenerjik ajanlar ©%:

- Duz kaslart gevsetip bronkodilatasyon yapan ve mukosiliver klirensi arttiran selektif beta
:'. agonistler, izh ve kisa siire (ortalama 4 saat) etkili ilaglardir. Etkilerini hiicre ici cAMP
dizeyini arttnarak gosteritlerr Hem olgulii doz inhaler hemde nebulizasyon geklinde
uygulanabilir Kullammlan sirasinda tremor, tagikardi, hipopotasemi gibi yan etkiler goriilebilir

Ozellikle gece yakinmalan fazla olan hastalarda etki siiresi uzun olan vavag saliumh beta

agonistler kullanilabilir

2- Teofilin ©>:

Fosfodiesteraz inhibisyonu yaparak, adenozin reseptorlerini antagonize ederek, katakolamin
sahmmun: arttirarak, mediatorleri ve intrasellisler kalstyum salimmini inhibe ederek etki gosterir.
Beta agonistlere gore bronkodilatator etkileri daha azdu, ancak etki siireleri daha uzundur Yan

etkilerinin fazla olmast nedeni ile ancak yardime: ajan olarak kuflanilir,
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‘romolin sodyum ©*:

cre stabilizatériidiir, hem erken hem de gee faz allerjik yamt:i engeller En onemli

antajl Iyan etkisinin ¢ok az olmasidir

Ko ﬁkosteroidler:

Hm patogenezinden sorumlu birgok agamada etkili en giighi antienflamatuar ajanlardir Hem
ken hem de geg faz allerjik yantt iizerinde etkileri vardir ®® Inhale kortikosteroidlerin topikal
tkﬂe;ri glicliidiir ve yan etkileri azdir Bunlar; beklametazon dipropionat, triamsinolon asetat,
umizonit, flutikazol ve budenosid’dir®®. Son yillarda antienflamatuar ajanlara erken dénemde
lama egilimi baslamugtir®% 57 nhale kortikosteroid kullanimu hakkinda en ¢ok tartigilan
konu lineer biiyiime tzerine olan etkileridir Bazi cahgmalarda lineer biiyiime izerinde
etkilerinin olmadi % iddia edilirken, aksini savunan bildiriler de ®® vardir

Budesonid, sistemik etkisi az, lokal etkisi fazla olan yeni jenerasyon bir topikal
'glikokottikosteroiddir. Diger topikal glikokortikosteroidlerle kargifagtinldiginda, hava
'-.yollanndaki antienflamatuar etkisi daha fazla, bunun yamsira sistemik inaktivasyonu daha
hizlidir Lokal olarak hava vyollarinda metabolize olmaz, sistemik absorbsiyondan sonra
karacigerde hizla yikilir. Metabolitlerinin glikokortikosteroid reseptor afinitesi gok diigiiktiir

Normal terapstik dozlarda iyi tolere edilir. Hipotalamik-hipofizer-adrenal aks, kemik
turnover’s, beyaz kiire sayisi, karbonhidrat ve lipid metabolizmas: ile igili sistemik ve
orofaringeal kandidiazis, disfoni gibi lokal yan etkileri yok/minimaldir. Cocukluk yas grubunda

400ug/giin ve lizeri dozlarda kullamlir



Hastahgw

TED AVi

siddeti Kontrol edici ilaclar Semptom giderici
ilaglar
Hafif Gerek yok Haftada 3 kereyi gecmemek
kosulu ile kisa etkili inhale beta
2 agonist
Orta 200-500ug inhale steroid, kromolin | Giinde 34 defay1 gecmemek
sodyum veya devamli salinan Uzere kisa etkili beta 2
teofilin denenebilir, gerekirse inhale agonistler
steroid dozu 800pg’a crialabilr
veya uzun etkili bir bronkodilatater
eklenebilir
3. Orta 800-2000ug/giin inhale steroid ve | Gerektiginde giinde 3-4 defay
: Basa mak ozellikle gece semptomlan varsa geememek lizere inhale beta 2
| uzun etkili oral veya inhale beta 2 agonist
agonist veya devamli salinan
teofilin
4. Agir 3. basamaktaki gibi Ek olarak oral | Gerektiginde kisa etkili beta 2
Basamak steroid eklenebilir agonist eklenir

i R ]
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(”)Igiilii doz inhalerler:

En yaygm kullanilan, ahgilmg, denenmis yontemdir. Avantajlart; her verde kullammlarimn
.kolay olmasi, ucuz olmasi, doz ayarmin kolay ve ¢abuk olmasi, bakteri kontaminasyonunun zor
olmasidir En énemli dezavantajlan kullanimlari icin hastamin becerisinin gerekmesi ve belirgin
solunum sikintist olanlarda etkili kullamlamamasidir Terapétik maddeyi iginde ileriye itici etkisi
olan gazlar yardm ile damlaciklar haline getirirler En ¢ok kloroflorokarbon (freon) iticisi
kullamlir. Freon ideal bir itici gazdir, inerttir, basing altinda sivi halde bulunur, eslik ettigi

maddenin yoneltilen yonde hizh hareketini saglar. Ozon tabakasiu incelttikleri icin birgok

llkede kullammlarina simrlama getirilmistir. Siirfaktanlar (lesitin, olein vs) stabiliteyi saglamak

ve valf sisteminin gevresinde strtlinmeyi azaltmak i¢in konurlar Olgiilii doz inhalerlerde sprey
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}'si_ve igindeki basing (3,5 atm) 6nemlidir Yiiksek ssilarda olgiili doz inhalerler, itici
Yﬁ'k"sek istlarda buharlagma ozelliginden dolayr partikiiller kiigik ve solunumla uygun
haldedir. Olgiitii doz inhalerden ilag serbestlendiginde partikiil capr biyiiktir ve akim
.:;zladur Bunlani azaltmak igin agizdan 2-4 cm uzaktan kullanimast onerilmektedir
'ai{jm hizlant tercih edilmeli ve fonksiyonel rezidiiel kapasite ve rezidi voliim
viyesinden itibaren solunuma baglanmahdir Ilacin ancak %10-15% akcigerlerde birikir, ¢ogu
ofarfigks ile mideye gecer. Olgiilii doz inhalerler kullanihirken, agiz ¢ikigindaki kapak ¢ikanlir
h’éler sallamr Derin inspiryum ardindan ekspiryum ile gogiisteki hava bogaltihr. Aletin agiz

mr: agiza konur, derin ve yavag bir inspiryum yapihrken es zamanda olarak alete basthr ve

viryuma devam edilir. Nefes ortalama 10 saniye kadar tutulur ve burundan yavag olarak

kspiryum yapthr. Ikinci inhalasyon icin en az 30 saniye beklenir

Olgiili doz inhalerlerin baz dezavantajlarmt (ilacin verilisi sirasinda, el-agiz arasindaki
__koordinasyonun saBlanmasi gerekliligi, depolanmay1 arttirmak amaci ile inspirasyonu takiben
.- .uzun stre nefes tutma gerekliligi, inspirasyondan 6nce maksimum ekspirasyon yapilmast
. gerekliligi gibi) ortadan kaldirmak icin geligtirilmis, bu nedenle giderek daha fazia kullamilir hale
gelmis, manuel iglem gerektirmeden sadece inspiratuar akmmla almabilen bir inhalerdir €7
Inhalerlerin igerisinde bulunan, bazi hastalarda hastaligin siddetlenmesine neden olabilen itici
gazlar, kaydinics, koruyucu, tagryicr maddeler ya da herhangi bagka katki maddeler yeni
gelistirilmis olan Turbuhaler sisteminde bulunmamaktadir Kullammi sirasinda manuel iglem
gerektirmemesi nedeni ile hastalar kullammum kolaylikla ogrenebilmektedir © Pratikte akut
astin atafinda bile terapotik dozlarda ilacin alinabilecegi gosterilmistir ¥ Bes yas tizerindeki

astimli gocuklarin cogunda 30 litre/dakika inspiratuar akim hizi Turbuhalerin etkili olmast i¢in




28

. (63. 64, 65, 66, 67)
iflunmustur

Ayrica ne inhalasyondan onceki akcifer volimi ne de
- IajS}Tthan sonraki nefes tutma kapasitesi Turbuhaler’in etkinligini azaltmaz Bu da ézellikle
luk yag grubunda inhalasyon tekniginin daha basit ve etkin olusunu saglar

m.m\'modeli ve kullanimy:

emin basit modeli kullanimimn kolay olmasim saglar. 13 plastik bsliim ve bir gelik yaydan

st “Plastikler hava kirliligine neden olabilen halojenler icermez. Turbubhaler, horizontalden

ya daha fazla dik pozisyonda dolacak sekilde diizenlenmistir Alttaki dénen parga, saga

o-gfﬁ"déndurﬁlﬁp, daha sonra ters yonde ilk pozisyona geri getirildiginde tek dozluk ilag

oldutulmug olur. Bu iglem sirasinda bir “klik” ses duyulur Bu hareketle, daha ¢nceden

‘tutmast gerekmez, Inhatasyon ile doz diskinin deliklerinde olugan hava akimu, bir dozluk ilacin
_}nhalasyon kanallarma gegigini saglar

Turbuhaler sistemi ve olgiili doz inhalerlerle verilen ilaglarin  akcigerlerde depolanmasim
aragtirmak iizere bir gok galigma yapimistir  Sintigrafik yontemlerle saflikl kigilerde yapilan
¢alismalarda, *Tc isaretli budesonid Turbuhaler ve olgitlii doz inhalerletle verildiginde
pulmoner depolanma Turbuhalerde %32 iken olgiili doz inhalerde %15-18 bulunmus “® Bir
bagka calismada ise ilaglarin Turbuhaler sistemi ile verilmesi durumunda 6l¢iilii doz inhalerlere
gore orofaringeal depolanmamin daha az oldugu bildirilmigtir “”  Yine aynr cahismada
Turbuhaler’la verilen ilaglarin akceiger igerisindeki dagiliminin daha effektif oldugu saptanmustir

Dértyiizondokuz erigkinde yapilan bir gahgmada olgiilt doz inhaler, Rotahaler, Diskhaler, ara

parca ve Turbuhaler karsilastutidiginda hastalarin en buyiik coguntugunda (%78) Turbuhaler,

TR s SR Y W T s e s
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_'(%45) ise olgiilit doz inhalerler etkili bulunmug “” Ogrenim kolayhg ve ilaglarin
_3é_ismdan yvapilan bir ¢aligmada inhalerler konusunda daha once higbir tecriibesi
0': hastada Turbuhaler ve olgulii doz inhaler kullanimis. Kullanim klavuzlarin
-i_'daiﬁf‘l;da 42’si Turbuhaler’s, 25°1 olgiilit doz inhaleri dogru kullanabilmis Kullammiar
slarak 6gretildiginde hepsi Turbuhaler’s dogru kullanabilirken hastalarin halen 13%u
i doz inhaleri dogru kullanamamis Bu g¢aligmada hastalarn 34°tt Turbuhaler’: tercih
r @ Aym konu izerinde ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmalarda Turbuhaler’s daha dogru

65 71 T

snabildikleri saptanmmg . Cocuklarda ilag tercihi agisindan yapilan karsitagtirmali

1$r_n_alarda 4 gocuktan 3’upiin Turbuhaler’ tercih ettikleri gozlenmis ve hasta tercihinin

aviye uyum agisindan 6nemi vurgulanmg ©®

nel olarak nebulizatorler, dlgtilit doz inhalerler, kuru toz inhalatérleri, ara pargali 6lgiili doz
nhalerler arasinda fark olmadig bildirilmektedir Segimde en dnemii unsur hastamn cihaza olan
'ﬁyumudur 6 yas uizerinde genel durumu iyi, solunum sikintist olmayan astimh hastalarda pratik
‘olarak 6l¢iila doz inhalerler veya kuru toz inhalerlerin kullanimlari uygundur. Ancak 6l¢iilii doz

- inhalerlerde hastaun uyumu daha fazla gerekmektedir
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-yé Eylil- Kasim 1996 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Hastaliklar1 Allerji poliklinigine bagvuran, kronik astim siddetinin degerlendirilmesi
_giji"lverilen tablodaki kriterlere gore, orta- agir dererce astim hastalig: tamst koyulan, 5,5 -
ﬁéaram 28 ( 13 erkek, 15 kiz ) hasta alindi. Bes yagm altmdaki olgular cahsmaya alinmads
utim hastalarin akciger ve siniis grafileri gekildi, total eosinofil sayilarina bakildi,

asfélarm timiine allerjenlerle epidermal deri testi ( Multi test with Allergenic Extracts)
uygulandi  Test panelindeki antijenler; Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
Pteronyssinus, epidermel kanigim ( tavuk, ordek, kaz tiiyin kanigimy, yun, at epiteli, kopek
:piteli, standardize kedi postu, pamuk, ipek), 6zel agag kangim (s6giit, kayin, akagac, karadut,
hlamur, ardig, miirver, ¢am), 6zel ¢imen kargmm (bermuda cimeni, delice otu, caynr kelp
:-..kuymgu, domuz ayrigs, cayir salkim otu, tath ilkbahar otu, gayr yumagi, misir), 6zel mantar
kangim (Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Mucor plumbeus, Peniscillum notatum,
Cladosporium sphaerospermum, Candida albicans, Rhizopus nigricans, Botiytis cinerea), hug
agaci, zeytin agaci, kavak agaci, findik agact, mese agaci, karaagag, yulaf, arpa idi

Alletjen spesifik IgE antikorunu saptamak igin tiim hastalanin kanlanmda enzim immunassay
paneli (Quidel Allergy Test, Mediterranean inbhalant panel) yardimu ile spesifik 1gE arastirildi
Test panelinde 12 allerjen vardi, Bermuda gimeni, ¢ayir kelp kuyrugu, zeytin agaci, yapiskan
otu, tavuk, ordek, kaz tiyii karigimy, kedi, kopek, ev tozu akan, pelin otu, hus agaci

Gerekli agiklamalar aileye ve hastaya yapildiktan sonra ¢ahgmaya katiimak isteyen hastalar
rastgele secilerek yarisina 6l¢iilii doz inhalerle, diger yarisina Turbuhaler sistemi ile budesonide
(Pulmicorte®) baglandi Tiimiine ilaglarin kullammliar ile ilgili egitim verildi. Egitim sirasinda

sistemlerin kullanimlart anlatildi, ancak birbirlerine oranla avantaj

ot

ve dezavantajlanindan soz

et
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_edilmedi. Etken maddeyi esit olarak icerecek sekilde ilag dozlan ayarlandi. Ayhk kontrole
| gagrilan hastalarin her kontrolde fizik muayeneleri yapildi, atak sayilari, beta 2 agonist kullanma
sireleri, ilag yan etkileri ve solunum fonksiyon testleri kaydedildi Hastalardan iki tanesi
solunum fonksiyon testine koopere olamadilar. Bu hastalarin her ikisi de 5,5 yaginda idi.  Tki
aylik siire sonunda her hastanin tedavisi degigtirilerek diger sistem uygulanmaya baslandi Bu
arada 4 ay siire ile hastalardan her giin evlerinde Peak flow metre ile sabah, ogle, aksam
PEFR lerini kayit etmeleri ve uyku durumlari, aktiviteleri, sksiiriik miktar1, balgam miktan ve
hirtlty diizeylerini sorgulayan semptom skorlama kayitlarim tutmalar istend;

Semptom skorlama sistemine gore su sorular yamtlands,

1- Diin geceyi: iyi gegirdim: 0
1yi uyudum ama hafif henilts vards : 1
oksiirikten 2-3 kez uyandim : 2

kotii bir geceydi, iyi uyuyamadim: 3

2- Hinltx: yok: 0
az: 1
orta derece: 2

fazla: 3

3- Aktivite:  normal: 0
kisa mesafeyi kosabildim: 1

yuriimekte zorlandim; 2

okula gidemedim, yattim: 3




ks rik: yok: 0

az: |

orta derece: 2
fazla: 3

Balgam:  vok: 0

6~ Ilag kullanmi:
Calismanin sonunda hastalara ilag tercihini sorgulayan bir anket uyguland: Ankette tercih
edilen ilacin neden tercih edildigi ve kullammlarmmn Ogrenimi ve uygulamalan

nin kolaylig: da
- soruldu

Caligma siiresinin sonunda tim veriler istatiksel olarak anlamlilik testi (Iki ortalama arasmdaki

farkin anlam kontrolii= student t testi) uygulanarak degerfendirildi
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aptlan laboratuar tetkiklerinde 23 hastada eosinofili vardi Gogis filmi degerlendirmelerinde;
1.5-.:ha§tan1n akciger parankimi normal iken, 7 hastada havalanma artigl, 5 hastada infiltrasyon

sap;'ahdx Radyografik olarak aragtimldiginda 23 hastada maksiller sintizit vardi

Herjenlerle epidermal deri testleri sonuclar::

astalarin 18’inde D Farinae ve D Pteronyssinus’a kargt (%64) pozitif reaksiyon vardi Ayrica
‘hastada findik agacina, 2 hastada gimenlere, 1 hastada karaagaca, 2 hastada mege agacina, 4

'_hastada mantarlara,2 hastada hug agacina kargt pozitif reaksiyon saptandi

Ev Tazu Akan Duyarih{ Saptanma Yiizdesi

Allerjen spesifik IgE antikoru taramalarinm sonuclar;

Hastalarin 12’°sinde herhangi bir allerjen saptanamazken, 13 hastada ev tozu akarmna, bir
hastada kopege, bir hastada kediye ve bir hastada da otlara karg: allerjen spesifik IgE dizeyleri

vitksek olarak bulundu

Bu sonuglar g6z oniinde tutularak hastalara ¢evre kontrolii konusunda egitim verildi.
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STALARIN SOLUNUM FONKSIYON TESTLERININ SONUCLARI

ara 4 aylik izlemleri boyunca, her iki sistem igin 2’ger kez olmak iizere en az toplam 4
(her éiy) solunum fonksiyon testleri (FEV,; ve PEFR degerlendirildi) uygulandi Ancak 5,5
_.agl_nda'l;i 2 hastamiza kooperasyon giigliigii nedeni ile solunum fonksiyon testi uygulanamadi
Bu- astalar sadece P, agonist kullammlan agisindan degerlendirildiler. Sonuglar her iki sistem
Gt .i;tatiksel olarak birbiri ile karsilagtinldiginda FEV; ve PEFR agisindan anlamh farkhiligm
']m&dlgl, ancak aylik B, agonist kullanimiart arasinda ise anlamh fark oldufu, Turbuhaler

isteminde 32 agonist kullammunin daha az oldugu saptandi (TABLO 1)



Hastalarin Solunum Fonksiyon Testi Senuclan ve iki Sistemin

arsilastiriimas:

Ortalama ttesti | Anlamhihik

sagonist kullanmn

: (Turbuhaler)
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EVDE YAPILAN PEF OLCUMLERI ve SEMPTOM

SKORLAMALARININ SON UCLARI

Hastalarin 4 ay boyunca her giin evlerinde kaydettikleri sabah, ogle, aksam PEF olgimleri,

dilirnal variabilite degerleri ve semptom skorlamalar: sonuclart (ayrt ayn1 ve toplam skorlar) iki

sistem igin istatiksel olarak degerlendirildi Sabah, 6gle, akgam PEF Olgimleri, diiirnal

variabilite agisindan anlaml farkhlik saptanmadi. Bunun yansita semptom skorlamalan ayri ayn
degerlendirildiginde; gece semptomlan ve hiriltr derecesi Turbuhaler sisteminde daha az idi, bu
fark istatiksel olarak anlamli idi. Aktivite, ksiiriik ve balgam miktan acisindan anlaml farklilik
saptanmadi. Skorlama toplamu goz Sniine alindiginda ise yine Turbuhaler sistemi agisindan
anlamh farklilik oldugu gozlendi (TABLO 2).

Hastalar ila¢ yan etkileri agisindan 4 ayhk izlemleri boyunca her kontrolde denetlendiler

Ozellikle orofaringeal kandidiazis acisindan sorgulandilar ve degerlendirildiler Hastalarin

higbirinde yan etki gozlenmedi

Izlem sonunda hastalardan ilac tercihj ile ilgili sorular igeren bir anket doldurmalar istendi. 28

hastanin 26°

tercih eden 2 hastada bu sistemin  tercih edilmesinin nedeninin ifacin  alinmasmm

hissedilmemesinin verdigi rahatsizlik oldugu 6grenildi Sistemleri uygulamada biitiin hastalar,

her iki sistemi de ogrenme ve kullanma agistndan zorluk gekmediklerini belirttiler.




TABLO 2: Hastalarin Giinliik PEF, Diiirnal Variabilite ve Semptom Skorlama

Sonuclari
n= 128 Ortalama SD SE t testi Anlamhilik
Sabah PEF (ODI) 239,69 79,46 | 20,61 | -1,09 p>0,05
Sabah PEF (Turbuhaler) 262,13 74,75
Ogle PEF (ODI) 250,46 | 80,97 | 21,50 | -1,15 p>0,05
Ogle PEF (Turbuhaler) 27520 | 79,94
Aksam PEF (ODI) 25441 | 80,18 | 21,04 | -1,28 p>0,05
Aksam PEF (Turbuhaler) 281,41 77,26
Gece sempt. (ODI) 0,37 0,41 | 0,09 | 2,08 p<0,05
Gece sempt. (Turbuhaler) 0,18 0,25
Hinlt: (ODI) 0,38 0,43 | 0,00 | 224 p<0,05
Hinlti (Turbuhaler) 0,17 0,26
Aktivite (ODI) 0,27 0,39 | 0,08 | 1,90 p>0,05
Aktivite (Turbuhaler) 0,11 0,21
Oksiiriik (OD1) 0,56 0,57 | 0,12 | 181 p>0,05
Oksiiriik (Turbuhaler) 0,33 0,21
Balgam (ODI) 0,32 028 | 0,06 | 131 p>0,05
Balgam (Turbuhaler) 0,23 0,21
Toplam skor (ODJ) 0,38 038 | 0,08 | 211 p<0,05
Toplam skor (Turbuhaler) 6,20 0,23
Diiirnal var.(ODI) 0,07 0,04 | 001 | -042 p>0,05
Diiirnal var.(Turbuhaler) 0,07 0,04
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TARTISMA:

Brongial astim tedavisinde kullanilan ilaglarin inhalasyon yolu ile verilmesi onerilmektedir
Bunun nedeni kullanim kolayhgimn olmasi, ilacm. etkisini istenilen yerde gosterebilmesi, etkinin
hizii baglamasi ve yan etkilerin az gorulmesidir. Inhalasyon tedavisi igin kuilanim kolaylig1
saglayan sistemler geligtirilmistir Bu amagla en yaygin kullanilan oleiilii doz inhalat('jrlerfdir
Olgilii doz inhalerlerin kullamminda hastalarin bir miktar becerilerinin gerekmesi, akut atakta
kullammlarmin  giic olmasi ve o0zon tabakasim inceltebilen, baz hastalarda hastaligin
siddetlenmesine neden olabilen katki maddelerinin olmas, diger bir sistem olan Turbuhaler
(kuru toz inhalatér) sisterninin giderek daha fazla kullamlir hale gelmesine neden olmugtur
Turbuhaler sisteminin en Gnemli avantaji 6zellikle cocukluk ya§ grubunda ¢ok ¢nemli olan
koordinasyon ihtiyacinin daha az olmasi ve freon gibi tagiyicr gazlarin olmamasidir
Literatiirde inhalasyon yolu ile kullanilan sistemleri kargitagtiran bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir
Genel olarak klinik cevaplar agisindan benzer sonuglar bildirilmektedir Hasta@a kullamiacak
olan sistemin segiminde, sistemlerin avantajlari, dezavantajlari ve etkinlikleri arasinda ¢ok fazla
fark olmadigindan hastamn sisteme uyumu 6n plana ge¢mektedir  Bu nedenle ¢alismalarn
timiinde sistem tercihinin hastalarda sorgulanmg olmast dikkat gekicidir,

Tedavi seklinin segilmesinde iilkenin saglik sistemi ve kiltirel diizeyleri goz éniinde tutulmalr
ve her bireyin kisisel gereksinimlerine gore ayarlamalar yapilmalidir Inhalasyon vyolu ile
kullandan ilaglar, halkimizin genel kiiltir diszeyi dikkate aknacak olursa ilag kavramina uygun
degildir Hastalar daha 6nce aligmadiklan bir sekilde ilag kullanirlarken gerek hastalik gerekse
dogru kullanim agisindan tedirginlikler yasamaktadilar Bu agidan dugtniilecek olursa,

aligitagelmis bir sistemin uygulanmast onlarin kendilerini daha guvenli hissetmelerine neden

olmaktadir Bunun vamsira Turbuhaler sisteminin uygulanmast sirasinda ilacin alindiginin
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hissedilmemesi, bazt hastalar ve aileleri agismdan sorun olmaktadir  Geligmig ulkelerde
hastalarmn egitimierinde hasta-doktor iligkisi kadar yazili bilgilerinde gok onemli bir yer aldigim
gormekteyiz Bununla bitlikte halkimzin, hastalik, ilag gibi konularda okuyarak Ogrenme
aligkanlign son derece azdu Bu nedenle literatiirde inhalasyon tekniklerinin kargilastiriimast
sonucu elde edilen bilgiler iilkelerin sosyokiiltiirel diizeylerine de bagh oldugunu
dugiindiirmektedir Tirk ¢ocuklarinda da iki sistemin kullansimlanmn etkinliklerini ve hastalasn
ilag tercihlerini aragtrmak amaci ile yapmuig oldugumuz ¢aligmada, hava akim hizlan, evde
olgiilen PEF degerleri, diiirnal variabilite ve semptom skorlamalan kargilagtitldt Caligma
sonunda ise hastalara ilag tercihlerini sorgulayan bir anket uyguland:

Bronsial astiml hastalarm kan tablosu genelde normaldir Astim tamsi i¢in spesifik olmasa da
siklikla eosinofili gozlenir “? Bizim hastalarimuzin 23°tinde eosinofili vards

Astimda radyolojinin rolit; hastaligmn siddetinin ve komplikasyonlanmn belirlenmesidir
Radyolojik anormallikler (hiperinflasyon, infiltrasyonlar, pnémomediastinum, pnomotoraks
gibi) hastalarn %25-30’unda belirlenebilir Komplikasyonsuz vakalarda en sik rastlanan bulgu
hiperinflasyondur ve hastalarin %15’inde gorilir”™”. Bizim hastalanmizin 16’simn akciger
parankimi normal (%57) idi, 7’sinde (%25) hiperinflasyon, 5’inde infilirasyon vardi Sintizit
brongial astima siklikla eglik eder Biz hastalarimizin 23°tinde (%81) radyolojik olarak maksiller
siniizit tespit ettik. Hastalanmizin radyolojik bulgulari genel bilgilerle uyumlu idi.

Brongial astinmn patogenezinde yer alan IgE’nin aracilik ettigi ani tip hipersensitivite
reaksiyonunun in-vivo degerlendirilmesinde deri testleri kullanitmaktadir. Tant amaciyla en sik
Prick testler uygulanmaktadur: Deri testinin alternatifi ise antijene spesifik serum IgE
antikorlarmin dlgiilmesidir. RAST veya ELISA yontemleri ile yapilmaktadir. Hem deri testleri
hem de spesifik TgE tayinleri, klinik, oykii ve bulgular 1giginda degerlendirilmelidir. Ulkemizde

astim hastalarimin allerjen spektrumlanm inceleyen g¢ok fazla cgaligma yoktur Hacettepe
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Universitesi’nden yapilan ¢ok merkezli  bir aragtirmada astimhilarin  %30,8’inin evtozu
akarlarina, %17,8%inin gesitli polenlere, %12,2%inin hamam bocegine, %8,3’Uniin ev
hayvanlarina (kedi, kopek,at) ve %5,2’sinin funguslara kars1 deri duyatliliy saptanmis. Aym
arastirmada Ulkemizin sahil bslgelerinde yasayan astim hastalarmda, i¢ ve dogu bolgelerimize
kiyasla iki kat yiiksek oranda akar duyarliligs saptannus, dogu bélgelerimiz astimlilarmda diger
bolgelerimize goére belirgin olarak daha az oranda polen duyarlihg:- saptanmis®® Bizim
hastalanimuz;, deri testleri ile degerlendirildifinde %64 niin, allerjen spesifik IgE ile
degerlendirildiginde %46’sinin evtozu akarina karst duyarh olduklart saptandi Gorildugii gibi
bolgemizde evtozu akan duyarliigim oldukea yitksek bulduk

Olgili doz inhalerlerle Turbuhaler sisteminin etkinliklerini karsilagtirmak amaci ile yapilan
galigmalarda Turbuhaler sisteminin akcier depolanmasmm ve etkinlifinin olgiilii  doz
inhalerlere gore daha fazla oldugu® ™, sgrenim kolaylgt ve ilag tercihlerinin de Turbuhaler
sisteminde daha fazla oldugu®®® * % ™ ™ saptanmstir Biz calismamizda  Solunum fonksiyon
testleri, PEFR élgiimleri (sabah, 6le, aksam) ve diiirnal variabilite acisindan iki sistem arasinda
anlaml farklilik olmadigini, bunun yanisira semptom skorlamast ve B2 kullanim stkhi agisindan
anlamh farklihk oldugunu saptadik. Hastalarimizin gogu (%93) Turbuhaler sistemini tercih
ettiler ve bunun sebebinin dlgiilii doz inhaler kullarumim 6grenme ve uygulama zorlugu nedeni
ile degil astimla ilgili yakinmalanmin Turbuhaler sisteminde daha az goériilmesi nedeni ile
oldugunu belirttiler.

Brongial astim siddetinin saptanmasinda baglica kullanilan parametrelerin  semptomlarm
ciddiyeti ve peak ekspiratuar akim hizlari oldugu goz oniine alindifinda, ¢alismamizin sonuglari
ile iki sistemin etkinligi agisindan belirgin farkliik olmadif: soylenebilir. Ancak bilindigi gibi
brongial astimin akut ataginin ilk basamak tedavisi evde yapilan tedavidir Hastalar, nobetin

agwh@im saptadiktan sonra B, agonist etkili ilaglari evde uygulamaya baglarlar Hastalarimiz
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‘izlem sureleri boyunca aylk kontrolleri diginda hastaneye bagvuracak derecede agir atak
gegirmediler, ancak evde B, agonist etkili ilaglan kullanabilmeleri konusunda egitimli idiler ve
_. geligebilecek bir atadi kontrol edici ilaglarla onleyebildiler Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak
bizim ¢alismanzda da B, agonist kullanimmin Turbuhaler sisteminde az oldugunun saptanmas
hastaligin kontrolii agisindan sistemin ustiinliiiini gostermistir Daha 6nemli bir gozlemimiz
~ ise semptom skorlamast agisindan olan farkhilkt: Semptomlarn siddeti hem hastaligin siddetini
yansitmasi agisindan hemde hastamin tedaviye ve hastalifa uyumu agisindan cok Snemlidir
Hastalar, ilk 6nce evlerinde yakinmalari artth@ zaman hastaliga dikkatlerini yogunlastinriar,
PEF oOlglimlerinin ardimdan tedavilerini planlarlar Ayrica bronsial astim uzun sireli takip
gerektiren ve hastanin ve ailenin maksimal uyumuna ihtiyag olan bir hastaliktir Hastalifin
agirhigimn ciddiye ahnmamasi, unutkanlik, umursamazhk, tepki, kizginhik, hastaliga yonelik
tavirlar hastaligin denetiminin kaybolmasinda ve hasta-doktor iligkisinin bozulmasinda baslica
etkenlerdir Bu durumda tedavi planina uyulmadig anlasitir Tedavi basarisizligi, yakinmalar
arttik¢a hastaliga ve tedaviye uyumun azalmast nedeni ile daha da siddetlenir Semptomlarn ve
dolayist ile geligebilecek ataklarin onlenebilmesi igin kullanfan B, agonist ilaglarm
kullanimlanmn Turbuhaler sisteminde daha az goriilmesi sistemin digerine gore etkinliginin
daha fazla oldugunu gosterebilir Ancak dikkati geken daha émemli nokta hastalarin biyitk
¢ogunlugunun Turbuhaler sistemini secmis olmast ve bu sistemi kullamrken yakinmalarimn
daha az goriilmesidir Bronsial astim uzun siiren ve hastahifa uyumun gart oldugu bir hastalik
oldufu i¢in etkinlik konusunda yapilan caligmalarnin ve tartigmalann otesinde hastalarn
tercihlerinin, literatiirdeki bulgularla uyumlu olarak bizim hastalarimizda da Turbuhaler sistemi

yoniinde olmasi, tercih asamasinda Turbuhaler sisteminin tistiin olacagim gostermistir.




SONUCLAR

:. 1) Galigmaya orta-agr derecede astim hastahig: tamss konulan, 5,5-16 yag arast 28 (13 erkek,
15 ki1z) hasta alindr

2) Hastalar radyolojik olarak incelendiginde; 16’sinm akeiger filmi normal (%57) idi. Yedisinde
hiperinflasyon (%25), 5’inde infiltrasyon ve 23%inde (%81) maksiller siniizit oldugu
saptandi

3) Allerjenlerle epidermal deri testleri sonucunda; hastalarin 18’inde D Farinae ve D
Pteronyssinus’a karst (%64) pozitif reaksiyon saptandi Ayrica 3 hastada findik agacina, 2
hastada gimenlere, 1 hastada karaagaca, 2 hastada mese agacma, 4 hastada mantarlara, 2
hastada hug agacina kars1 pozitif reaksiyon vard

4) Allerjen spesifik IgE antikoru taramalan sonucunda; hastalarin 12°sinde herhangi bir yitksek
IgE diizeyi saptanmazken, 13 hastada D. Farinae ve D Pteronyssinus’a, | hastada kopek
tiytne, 1 hastada kedi titytine ve 1 hastada otlara kars: spesifik IgE diizeyleri yiksek olarak
bulundu

5) Hastalarin 4 aylik izlemleri boyunca, her iki sistem icin 2’ser kez olmak tizere en az toplam 4
kez (her ay) uygulanan solunum fonksiyon testleri sonuglan istatistiksel olarak
karslagtimldiginda, FEV, ve PEFR agisindan anlamls farkliligm olmadigy saptandi (p>0,05).

6) Aylik B, agonist kullamm miktarlan istatistiksel olarak karsilagtinldiginda; Turbuhaler
sisteminde B, agonist kullamimumn daha az oldugu bulundu Bu fark istatistiksel olarak
anlarmii idi (p<0,05)

7) Hastalarin her gin evlerinde kaydettikleri sabah, 6gle, aksam PEF olcumleri, diiirnal
variabilite degerleri ve semptom skorlama sonuglan (ayn ayn ve toplam skor) iki sistem igin

istatistiksel olarak karsihikli degerlendirildiginde; sabah, Ogle, aksam PEF olciumleri ve

ditirnal variabilite agisindan farklilik yoktu (p>0,05). Semptom skorlamalari ayn ayri
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degerlendirildiginde; gece semptomlart ve huriltt derecesi Turbuhaler sisteminde daha az idi
ve bu fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05) Aktivite, oksuritk ve balgam miktarlar
agistndan farkhihik yoktu (p>0,05) Toplam skorlama géz énine alindiginda ise Turbuhaler
sisteminde toplam skorlamanin daha digtk oldugu bulundu, bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05)

8) Hastalarda orofaringeal kandidiazis, disfoni gibi lokal yan etkilere rastlanmadi

9) lzlem sonunda hastalara ilag tercihlerini sorgulayan bir anket uygulandiginda, 28 hastamn
26’smin Turbuhaler sistemini tercth ettikleri saptandi Tercih etme nedenleri timunde aym
idi ve hastabkla ilgili yakmmalarimin Turbuhaler sisteminde daha az oldugunu belirttiler
Olgiilii doz inhaleri tercih eden hastalar ise bu sistemi, Turbuhaler’in alndiginm
hissedilmemesinin verdigi rahatsizhik nedeni ile tercih ettiklerini belirttiler

10) Calismamizin sonuglart ile iki sistemin etkinligi agisindan belirgin farkliligin olmadigs, ancak
B2 agonist kullanim miktarinin ve toplam semptom skorlama sikliginin daha az olmas: ve
daha énemlisi hastalarin tercihlerinin Turbuhaler sistemi yoniinde olmasi Tiirk gocuklarmnda

da hastahigmn kontrolt agisindan Turbuhaler sisteminin Ustiinluging gostermistir.




OZET

Bu galigma orta-agir derecede brongial astim1 olan Tiirk ¢ocukiarinda Turbuhaler ve oletlii doz
mhaler sistemlerinin etkinlifinin karsitagtirilmast ve hastalann ilag tercihlerinin sorgulanmas
amaci ile yapild:

Cahsmaya toplam 28 olgu almd:r Allerjenlerle epidermal deri testleri ve allerjen spesifik IgE
antikoru taramalan ile duyarh olduklar allerjenler aragtnld:  Hastalar rastgele secilerek
yarisina olgiilii doz inhaler ile, dier yansina Turbuhaler sistemi ile budesonid bagland: iki ayhk
sure sonunda her hastanin tedavisi degistirilerek diger sistem uygulanmaya baglandi Dort ay
sire ile hastalardan her giin evlerinde Peak flow metre ile sabah, Ogle, aksam olgtitkleri
PEFR lerini, B, agonist kullanim miktariarini ve uyku durumlari, aktiviteleri, oksiiriik, balgam
miktar1 ve it diizeylerini sorgulayan semptom skorlamalarim kaydetmeleri istendi Her iki
sistem i¢in 2°ser kez olmak tizere en az toplam 4 kez (her ay) solunum fonksiyon testleri
yapildi Calisma sonunda hastalara tlag tercihlerini sorgulayan bir anket uyguland:

Iki sistem kargilagtinldiginda; hastalarm FEV), PEFR ler, sabah, 6gle, akgam PEF dletimlert
ve ditirnal variabilite degerleri agisindan anlaml farklilik olmadigy, bunun yamsira Turbuhaler
sisteminde B, agonist kullanma miktarmg ve toplam semptom skorlama sikhgimn daha az
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu saptandi Hastalarin 23 “Unin anket
sonucunda Turbuhaler sistemini tercih ettikieri gozlendi

Cahsmamizda her iki sistemin etkinlifi agisindan belirgin farkhik saptanmadi Ancak semptom
stkliguun ve B, agonist kullanimunmn Turbuhaler sisteminde daha az olmasi, daha da nemlisi

hastalarin ¢ogunun bu sistemi segmis olmasi hastalifin kontroli acisindan tercih asamasmda

Turbuhaler sisteminin iistiin oldugunu gostermistir
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