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OZET

Premenstriel sendrom (PMS), menstriel siklusun luteal fazinda
ortaya ¢ikan, fiziksel, psikolojik sikinti ve 6nemli davranis degisiklikleri olarak
tanimlanmaktadir. Premenstriel Astim (PMA) ise ayni donemde astim
semptomlarinda ve akciger fonksiyonlarinda kotllesmeyle giden Kklinik bir
durumdur. Yapilan calismalarda PMA’ll kadinlarda PMS insidansi kontrol
gruba goére yuksek bulunmustur. Calismamizin amaci; astimli kadinlarda
PMA prevelansini belirlemek ve bu hastalarin premenstriel semptomlarinin
dagilim ve siddetini saglikhi kadinlarla kargilagtirmaktir.

Calismamiza 18-49 yas arasinda 30 astimli kadin ve kontrol grubu
olarak 30 saghkh kadin alinmistir. Hastalara astim ve menstriel siklus
iligkisini gosteren sorulari iceren anket formu dolduruldu ve 12 hafta boyunca
glnde 2 kez, astim semptom skoru ve PEF [Peak Ekspiratuvar Flow (tepe
akim hizi)] duizeyleri 6l¢uldi. Her iki gruba PMS’ i degerlendiren anket
uygulandi.  Premenstriel doénemde hastalarn % 33,30 astim
semptomlarinda artis tanimlarken, bu ddonemde semptom skorunda artis olan
%26,6 hasta vardi. PEF degerlerine gore, luteal faz ortalama PEF degeri,
follikiler faza gore %20 dusik bulunan 5 hasta (%16,6) objektif olarak PMA
tanisi aldi. Astimli ve saglikl kadinlarda premenstriiel semptomlar agisindan
fark saptanmadi. PMS sgsiddeti, bu donemde astim semptomlari artan
hastalarda, artmayanlara gore anlamli derecede yuksek bulundu. PMA tanisi
alanlarda depresif semptomlar ve su tutulumu diger astimlilara gére anlamli
sekilde yuksek saptandi.

Sonug olarak, astimli kadinlarin anamnezinde premenstriel doneme
ait semptomlara yer veriimesinin 6nemi ve PMA tanisi alanlarda astim
tedavisi duzenlenirken bu durumun g6z 6nunde tutulmasinin gerekli oldugu
anlagiimaktadir. Bu konuda daha genis calismalara ihtiya¢ oldugu ve elde
edilecek sonuclarin PMA tani ve tedavisine yaklagimda yol gosterici olacagi

kanisindayiz.



Anahtar kelimeler: astim, premenstriel astim, premenstriel sendrom,
PEF



SUMMARY

The prevalence and evaluation of premenstrual asthma,

comparing premenstrual symptoms with asthmatic and healthy women.

Premenstrual syndrome (PMS) is described as a physical and
psychological distress with important behavioral changes occuring in the
luteal phase of the menstrual cycle. Premenstrual asthma (PMA) within the
same period, is a clinical situation leading to worsening of asthma symptoms
and lung functions. Studies showed that the incidence of PMS, in women
diagnosed with PMA, is significantly higher than the control group. The
purpose of our study is to determine the prevalence of PMA in women with
asthma and to compare the distribution and severity of the premenstrual
symptoms of this patients with healthy women.

In our study between the ages of 18-49 years, 30 asthmatic women
and 30 healthy women, as a control group were included. Patients were
asked to fill out a questionnaire including questions about the relationship of
asthma and the menstrual cycle. Asthma symptom scores and PEF [peak
expiratory flow (peak expiratory flow rate)] levels of the patients were
measured twice a day for 12 weeks. To evaluate PMS, a questionnaire was
administered to both groups. in premenstrual period, 33.3%o0f the patients
define an increase in asthma symptoms whereas 26.6% of patients which is
an increase in symptom score. During this period, only 16,6 % (5) of patients
were diagnosed as PMA having 20% lower PEF levels in luteal phase than in
follicular phase. There was no difference between healthy and asthmatic
women about premenstrual symptoms. PMS severity of the patients whose
asthmatic symptoms worsens in this period was significantly higher than
patients whose asthma symptoms do not change. The patients with PMA
were found to be having significantly higher depressive symptoms and water
retention than other asthmatic patients.



As a result, this study showed the importance of questioning the
asthmatic women about their symptoms in premenstrual period and also it
showed that patients, who are diagnosed as PMA, may need rearrengement
of their asthma therapy in this period. We believe that arge studies are
needed, from which we can obtain more extensive results in order to

diagnose and treat PMA.

Key words: asthma, premenstrual asthma, premenstrual syndrome,
PEF



GiRiS

Astim

Tanim ve Tarihge

Astim; mast hucreleri, eozinofiller ve T lenfositler basta olmak Uzere
pek ¢cok hicresel elemanin rol oynadigi, havayollarinin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Kronik inflamasyon havayollarinda asir duyarliiga yol agarak
atakalr halinde gelen oOksuruk, hisiltili solunum, nefes darligi ve goguste
sikisma hissine neden olur. Bu semptomlar genellikle gece veya sabaha
kargi ortaya cikar. Havayolu obstruksiyonu degisik derecelerde olup,
genellikle tedaviyle veya spontan duzelmektedir (1, 2).

Astim kelimesi Yunanca'da “ zorlu tfleme” kdkiinden tiiretilmistir. ilk
ayrintili bilgiler Galen ve Aretaeus tarafindan ortaya konmustur. Sir John
Floyer 1698 yilinda ilk astim kitabini yazmis olup, 1769 yilinda John Millar
¢ocuklarda astimi tanimlamigtir. Salter tarafindan 1864 yilinda astim,
extrensek ve intrensek olarak ikiye ayriimistir (3). Son 20 yilda astimin
patofizyoloji, immunoloji ve farmakolojisinde onemli ilerlemeler kaydedilmis
olmasina ragmen hastalik hala tam olarak anlasilabilmis degildir.

Epidemiyoloji

Astimin dunyada yaklasik 300 milyon Kigiyi etkiledigi dustunulmektedir
(1, 2). Hastaligin prevalansi dunyanin cesitli Ulkelerinde dedgisiklik
gOstermekle birlikte, c¢ocuklarda %5-15, erigkinlerde %5-10 oraninda
seyretmektedir (1, 4).

Astim prevalans calismalarinda siklikla anket yontemi
kullaniimaktadir. Bunlardan c¢ocuklar igin geligtiriien yontem ISAAC (The
International Study of Asthma and Allergies In Childhood) , erigkin yas
gruplari igin gelistirilen ise ECRHS (European CommunityRespiratory Health
Survey) protokoll olarak bilinmektedir (5, 6).

Yirmiiki Ulkede, 48 merkezde, 20-44 yas arasi grupta yapilan

ECRHS ¢aligmasinin sonuglarina gore peryodik astim prevalansi %4,1 ile en
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diisuk Hindistan'da, %32 ile en yiiksek Irlanda’da bulunmustur (7). Ulkemizde
cocuk ve erigkinlerde yapilan bolgesel prevalans galigmalari sonucu astim
prevalansi, cocuklarda %1,9-%27, eriskinlerde %1,2-9,4 arasinda
degismektedir (2).

Astim her iki cinste ve her yas grubunda gorulmekle beraber puberte
oncesinde erkeklerde, puberte sonrasinda ise muhtemelen menstriasyonun
baslamasiyla birlikte kadinlarda daha sik gorulmektedir (8).

Astimdan dolay! dunyada, yilda yaklagik 250000 kiginin 6ldugu tahmin
edilmektedir. Hastaligin morbiditesi; yasam kalitesi, saglik hizmeti, astim
ciddiyeti, ila¢ kullanimi, tedavi maliyeti, prevalans ve insidans gibi c¢esitli
faktorlerden etkilenmektedir (2, 9).

Risk Faktorleri

Astimda risk faktorleri, kisiyi astima yatkin kilan kigisel faktorler ve
genetik olarak yatkin olan bireylerde astim gelisimine yol agan cevresel
faktorler olmak Uzere baslica iki grupta toplanmaktadir (1). Genlerin hem
kendi aralarinda, hem de cevresel faktorler ile etkileserek bireyin astima
egilimini artirdiklar dustnulmektedir (10).

1. Kisisel Faktorler

1.A. Genetik

Astimin ailesel gecis gosterdigi bilinmekte, genetigin buyuk oranda rol
oynadigi tahmin edilmektedir. Genel olarak astim %1-10 oraninda
gOrulurken, anne babadan birisinin astimli olmasi durumunda, ¢ocukta astim
gorulme sikhgr %20-30 ‘a, her ikisinin de astimli olmasi durumunda ise %60-
70’e cikmaktadir (2, 11). Ailede astimli birinin olmasi astim riskini 3—4 kat
arttirir.

Astimin patogenezinde bir¢cok gen rol oynamaktadir (10, 12). Astim
gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler dort temel alanda olmaktadir:
Allerjene spesifik antikor Gretimi (I E yapisinda), havayolu asiri
cevapliiginda etkili olan genler, inflamatuar mediatérlerin sentezini etkileyen
genler, Thl ve Th2 immun cevap arasindaki dengenin belirlenmesi (2, 13).

insan genomunda birgok bdlgenin astim ile ilgili oldugu bildiriimigtir.

Astima genetik yatkinligi belirleyen en 6nemli genler CD14, beta—-2
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adrenoreseptorler ile TNF-alfa, IL-4R ve IL-12 gibi sitokinleri kodlayan
genlerdir (14).

1.B. Obezite

Obezite ve astim arasindaki iligkiyi gosteren epidemiyolojik veriler ilk
bildirildiginde, asil iligkinin egzersiz ve astim ya da diyet ve astim arasinda
oldugu dusunulmustar (15). Ancak, bu iliskiyi aciklayabilecek farkli
mekanizmalar s6z konusudur. Ortak genetik predispozisyon ya da “in utero”
faktorler gibi ortak bir etyoloji var olabilir (16, 17). Obezite komorbiditesi
olarak gastro6zofageal refli ya da uykuda solunum bozuklugu astimi
etkileyebilir. Obeziteye bagli mekanik faktorler de hava yolu obstruksiyonunu
kotllestirme potansiyeline sahiptir. Leptin gibi belli mediatérlerin havayolu
fonksiyonunu etkilemesi ve astima egilimi artirmasi s6z konusu olabilir (1,
15). Hepsinin oOtesinde, inflamatuar herhangi bir stimulus yoklugunda,
obezitenin pek c¢ok sitokin, kemokin ve solubl sitokin reseptorlerinin serum
duzeylerinde artisla karakterize oldugu ve kilo kaybiyla bu dizeylerin azaldigi
bilinmektedir. Obezite durumunda bunlarin ekspresyonlarinin artigi ile
astimlilarda hava yolu inflamasyonu ve obstruksiyonu artis gosterebilir (15).

1.C.Cinsiyet

Cinsiyet farkhligi astimin dogal olusumunda ve seyrinde 6nemli bir
faktor olabilmektedir. Erkek cinsiyet ¢ocukluk ¢agi astimi igin énemli bir risk
faktoradar. Ondort yas oncesi erkek cocuklarda astim prevalansi, kiz
cocuklarin 2 katidir (2, 18). Bu, kismen erkek cocuklardaki artmis atopi
prevalansina, erkek c¢ocuklarin havayollarinin kizlara goére daha dar,
dolayisiyla havayolu obstriksiyonuna kargi daha duyarli olmasina
baglanmaktadir (19). Puberte sonrasinda ise muhtemelen menstriasyonun
baglamasiyla birlikte fark kapanmakta, eriskin donemde astim kadinlarda
daha sik gorulmektedir (18, 19). Astimin hormonal faktorlerden etkilenebildigi
uzun yillardir bilinmektedir. Premenstriel dénemde astmatik yakinmalar
siddetlenmekte ve hamilelik esnasinda hastalik aktivitesi degismektedir.
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda astim hem daha sik hem de daha agir
seyreder (20). Acil bagvurusu, hastane yatigi, yogun bakim yatisi kadinlarda
daha siktir. Astimh kadinlarin erkeklere gore; daha fazla semptomatik
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oldugu, daha c¢ok hastaneye basvurduklari, daha fazla oral steroid
kullandiklari, morbidite ve mortalite oranlarinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (21). Yapilan ¢alismalarda astimin agirhdi ile cinsiyet arasinda
bir iliski oldugunu ve ayrica 30 yas Ustlinde olan kadinlarin erkeklere goére
hastanede yatig surelerinin de daha fazla oldugu gosterilmistir (22, 23).
Postmenopozal donemde yasa ayarlanmis astim prevalansi premenopozal
déneme goére dusuktlir. Menopozal dénemde kullanilan hormon replasman
tedavisinin yeni tani almis astim sikhigini artirdigi, varolan astimlilarda ise
ataklari arttirdigi gézlemlenmistir (24, 25).

2.Cevresel Faktorler

Astimin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan cevresel faktorler, ayni
zamanda hastalik semptomlarinin artmasina da yol agmaktadir.

2.A. Allerjenler

Astimda etyolojik olarak énemli oaln alerjenler inhalen alerjenlerdir ve
havadaki partikiillerin solunmasi yolu ile reaksiyona neden olurlar. inhaler

alerjenler i¢ ve dig ortam allerjenleri olarak iki grupta incelenir (Tablo-1) (26).

Tablo—-1: inhaler alerjenler.

ic ortam allerjenleri Ev tozu akarlari, hamambocegi
Mantarlar

Evcil hayvanlar (kedi, kdpek)

Dis ortam allerjenleri Polenler

Mantarlar

Yenidogan doneminden baslayan kohort calismalari, ev tozu akar
allerjenleri, kedi ve kdpek tuyu ile aspergillusun 3 yasina kadar astim benzeri
semptomlar icin risk faktorli olduklarini disindurmektedir (1, 27). Yapilan
calismalarda, ulkemizde hastalarin ev i¢i allerjenler arasinda en yuksek
oranda ev tozu akarlarina karsi duyarliliklari oldugu gosterilmistir (28—31). Bu
duyarlilik, Samsun, izmir ve Adana gibi kiyi sehirlerimizde daha da siktir (32).
Ev digi allerjenler arasinda polenler basi ¢ekmektedir. Allerjen temasi ve
cocuklardaki duyarlanma arasindaki iligkinin alerjene, dozuna, maruziyet

4



donemine, c¢ocugun vyasina ve (genetik faktorlere bagh oldugu
dugunulmektedir (2, 33).
2.B. Enfeksiyonlar
Allerjik  hastaliklarin  gelisiminde enfeksiyonlarin roli  oldukga
karigiktir. Bebeklik ¢aginda gegirilen respiratuar sinsityal viris (RSV) ve
parainfluenza virls enfeksiyonlari epitelyum harabiyeti yaparak ve Th2
yanitini artirarak atopi ve astimin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilirler (34).
Diger yandan bazi galismalar erken c¢ocukluk doneminde gegirilen bazi
infeksiyonlarin astim gelisimine kargi koruyucu olabileceklerini ileri sirmuagtur
(28,29). Gebelikte ve erken g¢ocukluk doneminde immunite Th2 agirlikhdir.
Erken ¢ocukluk déneminde gecirilen bazi enfeksiyonlar, Th2 cevabini Th1’e
cevirir; bu da astim ve allerji gelisimin baskilayici olabilir (35). Hijyen hipotezi
adi verilen bu hipotezin dogrulugu arastiriimaya devam edilmektedir (1, 2, 34,
36).
2.C. Sigara
Dogum oOncesi ve dogum sonrasi donemde sigaraya maruz
kalinmasi, astim riskini arttirmaktadir (1). Sigara, persistan havayolu
inflamasyonuna yol agar (37). Bunun yaninda sigara, brons hiperreaktivitesi
riskini ~arttirmakta, solunum fonksiyonlarini bozmakta, total IgE'yi
yukseltmekte ve astimli hastalarin agirlik derecesini arttirarak tedaviye yaniti
azaltmaktadir (37, 38).
2.D. Mesleksel Faktorler
Ug ylzden fazla maddenin mesleksel astim ile iligkili oldugu
bilinmektedir (1, 2, 39, 40). Mesleksel astim olusumunda, c¢ogunlukla
immunololojik mekanizmalar (IgE aracihikh ve hicresel) sorumlu olup,
hastaligin ortaya ¢ikmasinda maruziyetin baglangicindan itibaren aylar veya
yillar siren bir zamana ihtiya¢ vardir (2, 41).
Astima yol agan mesleki etkenler 3 grupta toplanmaktadir:
1-Yuksek molekul agirlikli etkenler: Ig E yapimini uyaran hayvansal ve
bitkisel kaynakl alerjenlerdir. En 0Onemlileri un, enzimler, bocekler ve

hayvanlardir



2-Duguk molekul agirlikh etkenler: Bagta izosiyanat ve metaller olmak Uzere
yuksek derecede reaktif maddelerdir.
3-irritan etkenler: immiinojen olarak bilinen ve havayolu cevabini etkileyen
platinyum tuzu gibi irritanlardir (2).

2. E. Hava Kirliligi

Astim prevalansindaki artigla, hava kirliligindeki artis arasinda iligki
olduguna dair ¢ok sayida kanit olmasina ragmen altta yatan mekanizmalar
tam olarak aydinlatilamamistir. Cesitli galismalar, hava kirleticilerinin neden
oldugu epitel hasari ve azalmig mukosiliyer klirensin inhalasyonla alinan
alerjenlerin havayolu mukozasina daha kolay penetre olabileceklerini,
dolayisiyla immun sistem hucreleriyle etkilesime girebileceklerini ileri
surmuslerdir (26).

3.F. Diyet ve Beslenme

Beslenme aliskanligindaki degigiklikler de astim ve alerjik
hastaliklarin artan prevalansindan sorumlu tutulmaktadir. Avustralya’da
yapilan bir calismada yuksek oranda balik tuketen c¢ocuklarda brongial
hiperreaktivitenin ve astim prevalansinin dusuk oldugu gosterilmigtir (42, 43).
Hazir gidalarla beslenme, dustik antioksidan alimi, diyette dusik C ve E
vitamini, artmig n—-6 poliansatlre yag asidi alimi, yetersiz n—3 poliansatire
yag asidi aliminin astim riskinde artis ile iliskili oldugu 6ne surtlmektedir (2,
44, 45).

Patogenez

Astimin klinik bulgulari, havayollarinda meydana gelen U¢ temel
patofizyolojik olayin sonucunda ortaya gikar (2, 11):
1-Havayollari inflamasyonu
2-Artmis havayolu duyarliligi
3-Geri donusuimli havayolu obstriksiyonu

Havayolu mukoza ve submukozasinin inflamasyonu, astim
patogenezinde rol oynayan temel patolojidir. Astimdaki havayolu

inflamasyonunun karakteristik 6zellikleri; I6kosit infiltrasyonu, epitelyal hasar,
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bazal membran kalinlagmasi, 6dem, mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve
bronsial diiz kaslarda hipertrofidir (11). inflamasyon bitin havayollarini
etkiler ama fizyolojik etkileri orta boy bronslarda en belirgindir (2).

Mast hdcreleri, eozindfiller, T lenfositler, dendritik hlcreler, makrofaj
ve notrofiller inflamasyonda rol alan inflamatuvar hucrelerdir. Ayrica epitel,
duz kas hucreleri, endotel hucreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava
yollari sinirleri de inflamasyonda rol alan hava yolu yapisal hicreleridir (2, 46-
48). Astimla iligkili ¢ok sayida mediatorin oldugu ve bunlarin hava
yollarindaki karmasik inflamasyonu yonettikleri bilinmektedir. Bu mediatorler;
kemokinler, sisteinil 16kotrienler; IL1B, TNF-a, GM-CSF, IL4, IL5 ve IL13’G
iceren sitokinler; histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2’dir (2, 49-53).

Astimdaki geri donusumld havayolu obstriksiyonu birkag¢ patolojik
olusum arasindaki etkilesimin sonucu meydana gelir. Havayolu lGmeni 6dem,
I6kosit infiltrasyonu, diz kaslarin hipertrofisi ve kontraksiyonu sonucu daralir,
artmis mukus Uretimi havayollarinda tikanikliga yol agar ve mukosiliyer
aktivite bozulur. Havayolu capindaki daralma hava akiminda zorlanma ile
sonuglanir ve havayolu direnci artar (54).

Astimda hava yollarinda inflamatuvar cevaba ek olarak, hava yolu
yeniden yapilanmasi (remodelling) olarak adlandirilan karakteristik yapisal
degisiklikler de olmaktadir (55, 56). Bu degisikliklerin bir kismi astimin agirhgi
ile iliskilidir ve hava yollarinda relatif olarak geri dontsimsutz darlikla
sonuglanabilir. Bazal memban altinda kollajen lifleri ve proteoglikanlarin
birikimine bagli olarak astimhlarda subepitelyal fibrozis olusur. Ayni zamanda
havayolu diz kasinda artis, kan damarlarinda proliferasyon ve mukus
sekresyonunda artis olur (2, 57, 58) (Sekil 1).
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Sekil-1: Astimda hava yollarindaki inflamatuvar cevap ve hava yolu yeniden
yapilanmasi (remodelling).

Brons asiri duyarhhgi

Astim taniminin bilesenlerinden biri olan hava yolu asiri duyarliligi
astimli hastanin hava yollarinin normalde zararsiz olan bir uyarana karsi
daralmayla cevap vermesidir. Bu daralma da degigsken hava akimi
kisitlanmasina ve aralikli semptomlara neden olur. Hava yollarindaki bu agiri
duyarlilik hem inflamasyon hem de hava yollarinin onarimi ile iliskili olup,
tedavi ile kismen geri donebilir. Hava yolu agir duyarliiginin mekanizmasi,
birkac hipotez ileri surilmis olmakla birlikte, hentz tam olarak
bilinmemektedir (2, 59, 60).

Astimda Tani ve Siniflama

Astim tanisinin temeli anamneze dayanmaktadir. Diger yontemler

taniya yardimci olarak veya ayirici tanida kullanilirlar.



Anamnez

Nefes darligi, hisiltih solunum, gégusde baski hissi, Oksuruk sikayetleri
olabilir. Aralarda rahat dénemlerin oldugu ataklarla seyreder. Astim bazen
kendini sadece Ooksirikle gdsterebilir. Oksirigu inatgi olmasi ve gece
uykudan uyandirmasi tipiktir. Soguk alginligi nedeniyle ortaya c¢ikan
Oksurukler U¢ haftadan daha uzun sirerse ve hasta “her soguk alginliginin
g6gsune indigini” sdylerse astimdan siphelenilmelidir. Semptomlarin gin
icinde veya mevsimsel degiskenlik gostermesi, allerjenler, duman, cesitli
kokular veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri artis olmasi ve
uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler (2, 60). Ailede
astim oykusunun bulunmasi ve atopik hastaliklarin varligi taniyr koymaya
yardimci olan diger 6zelliklerdir (61).

Fizik Muayene

Hasta semptomatik degdilse solunum sistemi muayenesi normal
bulunabilir ve bu durum astim tanisini dislamaz. En sik rastlanan muayene
bulgusu hava yolu obstriksiyonunu gosteren ekspiryum uzamasi, hisilti ve
ronkuslerdir. Ronklus astim icin en tipik bulgu olmasina ragmen ciddi astim
ataklarinda duyulmayabilir. Agir atak sirasinda sessiz akciger, hiperinflasyon,
siyanoz, tasikardi, konugsmada gugcluk, yardimci solunum kaslarinin kullanimi,
interkostal ¢ekilmeler, uykulu olma hali olabilir (2, 62).

Astimli hastalarin buylk c¢ogunlugunda rinit goérilebildiginden, fizik
inceleme sirasinda rinit, geniz akintisi ve nazal obstruksiyon bulgulari
acisindan ust solunum yolu muayenesinin de yapilmasi onerilir (2).

Solunum Fonksiyonlarinin Olgiimii (Spirometre)

Solunum fonksiyonlarinin 6lgimiu ve Ozellikle solunum fonksiyon
bozuklugunun geridonusuimli oldugunun gdsterilmesi astim tanisini buyuk
oranda dogrular. Fakat solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi astim
tanisini diglatmaz (2, 63). Hava yolu kisitlamasini degerlendirmek igin
spirometre ile dlgllen 1. saniye zorlu ekspiratuvar akim (FEV1) ve zorlu vital
kapasite (FVC) degerleri ve PEFmetre ile Olgllen zirve ekspiratuvar akim
(PEF) dlgumleri kullanihr. FEV1, FVC ve PEF olcumlerinin beklenen dederleri

populasyondan elde edilen yas, cinsiyet ve boy parametrelerine gore
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belirlenir. Hastanin degerlerinin beklenen degere oraninin %80 ve Uzerinde
olmasi normal kabul edilir. Hava akimi kisithgi tanisini koymak igin en uygun
test FEV1/FVC oraninin kullaniimasidir (1, 2). Bu oranin erigkinde %75,
cocuklarda %85’ den dusik bulunmasi hava yolu obstriksiyonunu gdsterir.
Geridonugumlu terimi genellikle FEV1 (veya PEF) degerinde kisa (hizh) etkili
bronkodilatorlerin etkisiyle veya inhaler kortikosteroidler gibi kontrol edici
ilacin uygulanmasindan gunler veya haftalar sonra daha yavas ortaya ¢ikan
duzelmeyi ifade eder (2, 64). Degiskenlik kavrami ise zaman igerisinde
semptomlar ve solunum fonksiyonlarindaki iyilesme ve kotulesmeleri
kastetmektedir.

Geri Donuslimlulik Testi

Hava yolu obstriksiyonu saptanan hastalarda kisa etkili beta—2
agonist inhalasyonundan [ 4 puf salbutamol(400 mikrogram) veya 4 puf
terbutalin (1000 mikrogram) ] 15-20 dakika sonra FEV1’de bazal degere
gore >%12 veya >200 ml, PEF degerinde %20 artis olmasi hava akimi
kisithliginin geridéontsimli oldugunu gosterir (1, 2, 61, 65).

Bazi hastalarda reverzibl hava akimi kisittanmasi 2-3 hafta oral
kortikosteroid (20—40 mg/gun prednizolon) veya 6—8 hafta uygun doz inhaler
steroid tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonrasi FEV1 degerlerinde
baslangica gore %15 artis gorllmesi ge¢ geriddonusimlulik varhdi olarak
degerlendirilir (1, 2).

PEF [Peak Ekspiratuvar Flow (tepe akim hizi)]

PEF metreler ucuz, tasinabilir ve hastanin evde hava akimi
degerlerini gunliuk takip edebilmesi icin ideal araglardir. Hastanin tedaviye
uyumunu artirabilir.  Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator ilag
kullaniimadan 6nce (yani PEF degerinin en dusuk olmasinin beklendigi
zamanda) ; aksam ise bronkodilator kullanildiktan sonra (yani degerler en
yuksek durumdayken) oélculir (1, 2). Gunlik PEF degiskenligini géstermenin
bir yolu, o gun icerisindeki en yuksek ve en dusuk PEF degerleri arasindaki
farkin ylzde olarak ifade edilmesidir (Sekil-2). Degiskenligin %20’ nin
uzerinde artmis olmasi astim lehine kabul edilir (2, 60). Bir diger yol ise, bir

hafta icerisinde Olclilen en dusik sabah prebronkodilatér PEF degerinin
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hastanin en iyi PEF degerine bolunmesi ile elde edilir (Min%Max). Sonuncu
yontem hava yolu degiskenligini gosterebilecek en iyi PEF parametresi olarak
kabul edilir, ¢inkU gunde bir kez olgum yeterlidir, hesaplanmasi basittir ve

hava yolu duyarhligi ile daha iyi korelasyon gdsterir (1, 2).

En ylUksek PEF dederi — En diguk PEF degeri
PEF Degiskenligi: x 100
% x (En yUksek PEF degeri + En dustk PEF degeri)

Sekil-2: Gunluk PEF degigkenligi formulu.

Nonspesifik Brong Provokasyonu

Bu test tani koymak amaciyla rutin olarak yapilmamalidir. Spirometrik
Olcumlerle FEV1, FVC normalse, PEF takibi de yapilamiyorsa, anamnez
kuskuluysa, objektif tani ig¢in histamin veya metakolinle nonspesifik
bronkoprovokasyon testleri uygulanabilir. (11, 66). Test sonucu genellikle
FEV1'de baslangica gbre %20 veya daha fazla azalmayi provoke eden doz
(veya konsantrasyon) olarak ifade edilir. Bu test astim igin duyarhdir fakat
Ozgul degildir (1, 2, 61, 65).

inflamatuar Belirtegler
Astimda hava yolu inflamasyonunun degerlendiriimesi icin balgamda total
hicre sayilari, eozinofil, nétrofil gibi inflamatuvar hicreler veya mediyatorler
Olculebilir (1, 2, 61, 67). Ayrica ekshale nitrikoksit (FeENO) ve karbon
monoksid duzeyi olgumlerinin de astimda inflamasyon belirtegleri olarak
kullanilabilecegi dustntlmektedir (1, 2, 61).

Allerjik Degerlendirme

Erigkin astim hastalarinda atopi orani %50 olup astim ile basta allerjik
rinit olmak Uzere diger alerjik hastaliklar arasinda guglu bir iligki vardir. Bu
nedenle astimh kisilerde gerektiginde ayrintih allerjik degerlendirme
yapillmasi tani ve tedavi yonunden yararli olabilir. Anamnezinde allerji

dusundlen hastada ilk tercih edilecek yontem deri prik testidir. Bu testi
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yapmanin amaci, atopik astimlilari ayirmak ve eger hastanin bulundugu
ortamda kendisini etkileyen bir allerjen varsa ondan uzaklasmasini
saglamaktir. Spesifik IgE 6lgimi, pahal ve duyarliligi disik bir yontemdir.
Serum Total IgE dlgimundn atopi tanisinda kisisel bazda higbir degeri yoktur
1, 2).

Akciger Grafisi

Astimda akciger grafisi genellikle normaldir ancak ataklar sirasinda
hiperinflasyon, segmental veya subsegmental infiltratlar, atelektaziler olabilir.

Hastanin duzenli kontrollerinde rutin grafi cekimi gerekmez (2, 11).

Astim Siniflamasi

Astim; semptomlar ve solunum fonksiyon parametreleri kullanilarak
intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak
siniflanmistir. Ancak agirlik degerlendirmesiyle ilgili sorunlar nedeni ile bu
siniflama artik 6nerilmemektedir. Agirlik dederlendirmesiyle ilgili sorunlar
asagidaki sekilde maddeler halinde 6zetlenebilir (1, 2, 15):

1. Agirlik degiskendir, zaman iginde degisebilir

2. Semptomlar her zaman agirlikla korele dedgildir.

3. Semptomlar ve fonksiyonlar arasindaki korelasyon zayiftir.

4. Agirlik tedavi yanitini ongormede yetersizdir.

5. Agirlik igin kullanilan parametrelerin tedaviye yaniti farkl surelerde
gelismektedir.

6. Her agirhik derecesinde kontrol saglanabilir ancak kontrol saglamak igin
gerekli doz degisir.

Bu nedenle hastayr o anki semptom ve fonksiyonlariyla
degerlendirmenin hastaligin degisken dogasina aykiri oldugu sonucuna
varildi. Bugun artik énerilen, astimin son 4 haftadaki kontrol dizeyine goére
siniflama yaklagimidir. Kontrol altinda, kismen kontrol altinda ve kontrol
altinda degil olarak siniflama yapilir (1, 2) (Tablo—2). Bu kontroli saptamada
cesitli anketler kullanilr: Asthma Kontrol Testi (AKT), Asthma Control
Questionnaire (ACQ), Asthma Therapy Assessment Questionnaire (ATAQ),
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Asthma Control Scoring System (ACSS). AKT ve ACQ Klinik kullanimda en
¢ok kullanilan 2 kisa ankettir (Sekil-3) (68).

Tablo- 2: Astim Kontrol Degerlendirmesi

semptomlari/

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol | Kontrol
(asagidakilerin altinda(Herhangi | altinda degil
tumu) birinin

bulunmasi)

Gundiz Haftada < 2 kez | Haftada 2 kezden

Semptomlari ya da yok fazla

Aktivitelerin Yok Varsa _

Bir haftada

Kisitlanmasi

kismen
Gece Yok Varsa

kontrol altinda

olan astim

daha fazla

Uyanmalari L
Ozelliklerinden
Rahatlatici  ilag | Haftada < 2 kez Haftada 2 kezden
3 ya da daha
gereksinimi fazla ya da yok
fazlasinin
bulunmasi
Solunum Normal Beklenen ya da
fonksiyonlari(PEF bilinen en iyi kisisel
ya da FEV1) degerin (<%80'i)
Alevlenmeler Yok Yilda bir kez ya da | Haftada 1 kez
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Astim Kontrol Testi™ ™ (AKT)

1. Son 4 haftada astiminiz sizin iste, okulda veya evde yapmak
istediklerinizi ne kadar etkiledi?

5. Son 4 haftadaki astim kontrolinuzu nasil degerlendirirsiniz?

z/’
Tamamen 1 Cogunlukla 2 Baasy \ 3 i o e
2. Son 4 hafta stresince, ne kadar siklikla nefes darhigi hissettiniz?
Glnde bir Giinde bir ke Haftada 3-6 f‘;p Y
kezden fazla 1 N I r 2 Kkez “_\N3 y
3. Son 4 hafta stiresince, astim sikayetleriniz kag kez gece veya sabah sizi
normal kalkig saatinizden énce uyandirdi?
Haftada en Haftada 2-3 Hattadapit 2 |
az 4 gece 1 gece 2 kez ‘.~‘.\N3 e
4. Son 4 hafta slUresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya Salbutamol
tard nebulizer cihazinizi kag¢ kez kullandiniz?
Giinde 3 . 5
kez veya 1 Gur;dl:el 2 Haftada2 = 3 o e
daha sik veyalslss veya3kez T

Hig kontrol o Bir dereceye "}‘}
altinda degil 1 Zavfdizeyde | 2 kadar ‘-\3

I Hasta Toplam Puani I I I

Sekil-3: Astim kontrol testi.

Astim Tedavisi

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar, antiinflamatuar etkileri ile uzun
sureli tedavide kullanilan kontrol edici ilaglar ve hizli etkileri ile
bronkokonstriksiyonu dizelten rahatlatici ilaglar olmak Gzere ikiye ayrilirlar.
(Tablo-3) (1, 2).

Tablo—3: Astim tedavisinde kullanilan ilaglar.

Kontrol edici ilaglar Rahatlatici ilaglar

Inhale ve sistemik glikokortikoidler Hizl etkili inhale B2-agonistler
Lokotrien antagonistleri inhale antikolinerijikler

inhale B2-agonistler Kisa etkili teofilin

Yavas salinan teofilin Hizl etkili oral B2-agonistler
Kromonlar

Anti-IgE
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Gulncel tedavi yaklagimi GINA klavuzuna gore, astim kontroli odakh
olan astim tedavi anlayisidir. Tedavi yaklagimi, kontrol saglanabilmesi igin
tedavi yogunlugunun (dozlar ve/veya ilag sayisi) arttirilabildigini yansitan bes
basamak seklinde duzenlenmistir. Tum basamaklarda gerektiginde
kullanilmak Uzere rahatlatici (kurtarici) bir ilag verilmelidir. 2. basamaktan 5.
basamag@a kadar, kontrol edici gesitli ilaclar kullanilmaktadir. Mevcut tedavi
ile kontrol saglanmazsa, kontrol saglanana kadar tedavi basamakl olarak
arttinlir. Kontrol en az 3 ay sure ile saglanirsa, bunu surduruldigu en alt
tedavi basamagini ve tedavi dozunu saptamak Uzere, tedavi basamakl
olarak azaltilabilir (Sekil-4) (1, 2).
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Kontrol diizeyi Tedavi

Kontrol altinda Kontrolil saglayan en diisiik basamaga*®
= 5 ulasarak kontrolii siirdiir

Kismen kontrol altinda Kontrolii saglamak igin basamak*
arttirmay diigiin

Kontrol altinda degil Kontrol saglanmincaya kadar basamak*
artur
Alevlenme } ! Alevlenme tedavisi uygula

*Astim tedavisinin basamaklan

|. Basamak | 2. Basamak | 3. Basamak | 4. Basamak | 5. Basamak**

Hasta egitimi
Cevresel Kontrol

Gerektiginde hizli etkili B;-agonist

11k secenek kontrol edici tedavi
Diisiik doz Diisiik doz Orta - yiiksek 4. basamak
G iKS* [KS+ uzun doz IKS+ uzun | tedavisine
E. etkili By-agonist | etkili B,-agonist
2
il'f Alternatif Alternatif Yetersiz kalirsa | eklenebilecekler
; tedavi tedavi eklenebilecekler
3 Lokotrien Orta doz IKS Lokotrien Oral kortikosteroid
= reseptor reseptor (en diisiik doz)
] antagonisti antagonisti
io' veya ve/veya ve/veya
£ Diisiik doz Yavas sahmimh | Anti Ig-E
Z IKS+ Likotrien | oral teofilin tedavisi***
reseptor
antagonisti
veya
Diisiik doz
IKS+ yavas
salimmli oral
teofilin

Sekil-4: Kontrole dayal tedavi yaklagimi.

*IKS: Inhaler kortikosteroidler **Uciincli basamak saghk kurulusuna
goéndermeyi disun

*** Sadece tum kontrol edici tedavilere ragmen astimi kontrol altina
alinamayan atopik oldugu kanitlanmis olgulara uzman merkezlerce
uygulanmasi 6nerilmektedir
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Astim Fenotipleri

Astim gesitli klinik fenotiplerle seyredebilir (69). Onceleri ekstrensek
(allerjik) ve intrensek (allerjik olmayan) astim seklinde baslayan fenotipik
yaklagima zamanla erken- ge¢ baslangicl astim, Oksurukle seyreden astim,
egzersiz astimi, noktirnal astim, aspirine duyarli astim, premenstriel astim,
steroide direngli/bagimli astim, brittle astim, meslek astimi gibi fenotipler
eklenmistir (Tablo—4) (70).

Tablo—-4: Farkl kategorilere gore astimin fenotipik siniflamasi (70).

Klinik ve fizyolojik 6zelliklerine gore astim fenotipleri

1. Siddetine gore astim 4. Tedaviye direncine gore astim
2. Atak egilimine gore astim 5. Baglama yasina gore astim

3. Kronik hava yolu obstruksiyonuna gore astim

Tetikleyici faktorlere gore astim fenotipleri

1. Aspirine duyarl astim 4. Premenstriel astim
2. Allerjik astim 5. Egzersizle tetiklenen astim

3. Mesleksel astim

inflamatuvar 6zelliklerine gore fenotipler

1. Eozinofilik astim
2. Notrofilik astim

3. Pauci-granulositik astim

Premenstriel Astim (PMA)

Cinsiyet farkhligi astimin dogal olusumunda ve seyrinde dnemli bir
faktordar. Ondort yas oncesi erkek c¢ocuklarda astim prevalansi, kiz
cocuklarin 2 katidir (2, 18). Puberte sonrasinda ise muhtemelen
menstriasyonun baslamasiyla birlikte fark kapanmakta, erigskin donemde
astim, kadinlarda daha sik gorulmektedir (18, 19). Acil bagvurular da
kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazladir. Kadinlarin astim alevlenmeleri
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nedeni ile acile ve hastaneye basvurularinin %46’ si perimenstriel donemde
olmaktadir (71, 72).

Menstriiel Siklus

Menstruel donem, kadinin genitouriner sistem igerisinde meydana
gelen degisimlerle kendini gosterir. Menstriel siklus yumurtalik olusumundaki
degisiklige bagl olarak follikiler faz ve lutal faz olmak Uzere iki doneme
ayrilir. Bu iki faz ovllasyon ile birbirinden ayrilir.

Follikiler faz menstriel kanmanin ilk gund ile baslar ve slresi
kadindan kadina degismekle birlikte ortalama 14 gundur. Luteal faz ise sabit
olup 14 gun surmektedir. Follikller fazda follikuler stimulan hormon (FSH)
konsantrasyonu oldukga yuksektir ve luteinizan hormon (LH), estradiol,
progesteron hormonlari duguk seviyededir. LH piki ile Ostrojen artisi ve
ovulasyon meydana gelir. Luteal fazda LH’da ani dususle birlikte estradiol
duzeyi ¢ok hizh bir sekilde duser ve progesteron artar. Luteal fazin sonunda
(24-28.gunler) eger gebelik olusmadiysa progesteron salgilanmasi durur ve
menstriel kanama baslar (Sekil-5) (73).

Hormonlarin aylik degisimi uterus Gzerinde belli degisiklikleri meydana
getirirken, tam olarak aydinlatiimayan mekanizmalarla astimin da seyrini ve

agirhgini etkilemektedir (74).

Kanda hipofiz
hormonlari

Hipofiz bezi

Overde follikiil ve yuniurta gellslr@ .
(]

Y Yumurta

= 3 (ovum) b

Yumurtalik Eotllkut
{Over) %

2
umurtanmin atiimas:

(Ovulasyolh) Corpus luteum

(San cisim)

20 -

15 |- I
L Yot
o z L Progesteron

hormonlar

1
:
Basta
A - o N
Ve its A G § 00N gﬂ%\f&*ﬁ
Rahim () 5 10 14 20 28

v
{Uterus) - Gelisme fazi I Salgilama fazi I

Sekil-5: Menstruel siklus
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PMA Tanimi ve Tanisi

Premenstriel Astim (PMA) menstriel siklusun luteal fazinda astim
semptomlarinda ve akciger fonksiyonlarinda koétlilesmeyle giden Kklinik bir
durumdur. Menstrlel siklus ile astim iligkisi ilk kez 1931°’de Frank tarafindan
vurgulandi. Daha sonra Claude ve Allemany tarafindan premenstriel astim
terimi ortaya konmustur (75).

Literatire bakildiginda PMA tanisi i¢in 3 farkli ydontem vardir:

1-Subjektif olarak PMA: Hastaya premenstriel donemde astim
semptomlarinda artis olup olmadigi sorularak ‘evet’ cevabi verenlerin PMA
kabul edilmesi (71, 72, 76-80),

2- Yari-objektif olarak PMA: Glnlik astim semptomlarini ve/ veya ilag
kullaniminda artigi sayisal olarak skorlayip lutal fazda follikler faza goére
artisin oldugu gosterilen hastalarin PMA kabul edilmesi (81-84),

3- Objektif olarak PMA: Gunluk olgulen PEF degerlerinde follikller faz
ortalamasi ile karsilastirildiginda luteal fazda %20’den fazla duisus olan
hastalarin PMA kabul edilmesi (85-87).

Literatir verilerine gore astimh kadin hastalarin %8-40’ nda
premenstriel donemde astim semptomlarinda artis saptanmistir (71, 72, 76—
78, 80). Agarwall ve Shah, ¢alismalarinda astim tanili kadinlarin %96’ sinda
perimenstriel belirtilerin oldugunu ve bu belirtiler arasinda %52 weezing,
%43 nefes darligi, %39 oksurik, %13 balgamda artis oldugunu
saptamiglardir (77). Premenstriel astima bagli tekrarlayan hastaneye
yatiglar, solunum yetmezligi ve iki kiz kardeste puberteye girdikleri ilk
dénemlerde premenstriel astima bagli ani 6lim rapor edilmistir (88).

PMA tanisinda yari-objektif olarak belilenmis PMA prevalans
calismalari vardir. Bu kriteri ilk kez tanimlayan Elliason olmustur ve 57
hastanin alindi§i ¢calismasinda prevalansi %33 olarak bildirmistir (81). Daha
sonraki galismalarda Chandler %36, Ensom %54 prevalans bildirmiglerdir.
Detayli semptom skorlari ve kurtarici ila¢ kullanimi sadece birkag ¢alismada
bildirilmistir (22, 71, 89, 90).
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PEF takiplerinde follikiler faz ortalamasi ile karsilastirildiginda luteal
fazda (premenstriel donemde) en az 2 gun boyunca %Z20’den fazla olan
degisiklikler premenstriel astim tanisi koydurur (87). Spirometrinin PMA
tanisinda yarart yoktur. Yapilan c¢alismalarda PMA semptomuna
bakilmaksizin hastalara luteal ve follikiler fazda olmak Uzere sadece 2
zaman noktasinda FEV1 Olcimu de yapilmig, ancak PMA tanisinda yarar
saglamamistir (23, 71, 89-91). Shames ve ark, PMA’lI hastalarda PMA
olmayanlara gore daha dugsuk FEV1 saptamislar, ancak siklik degisiklik
saptamamiglardir (71, 23). Maksimal egzersiz yaniti, dakika ventilasyonu,
solunum kas dayanikhhgr ve difuzyon kapasitesi gibi solunumsal
parametreler de incelenmis ve menstruel siklustan etkilendikleri gozlenmistir
(71).

Menstruel siklus donemlerinde hava yolu duyarlihdi agisindan celigkili
sonuglar vardir. Premenstriel donemde brongiyal hiperreaktivitede anlamli
bir artis olmadigini saptayan yayinlarin yanisira (89, 90, 92) anlaml bir artis

oldugunu gosteren yayinlar da (71, 92, 93) vardir.

PMA Patofizyolojisi

Menstruasyona baghh  astim  semptomlarindaki  kotulesmenin
mekanizmasi tam olarak aciklanamamaktadir. Psikolojik, prostaglandin
aracili, immun sistem ve seks hormonlarina baghh mekanizmalarin etkili
olabilecegine dair yayinlar vardir (75, 92).

Kadin seks hormonlari

Kadin seks hormonlarinin, sitokinler dahil birgok inflamatuar hicre
uzerinde etkileri vardir. Lokositlerin, notrofillerin, eozinofillerin, monositlerin
ve lenfositlerin luteal fazda arttigi kabul edilir. Periferik kanda TH-1/TH2
dengesinde TH-2 yoniunde sapma, lenfositlerde artis nedeni ile IL—4 ve IFN-
gama duzeyinde artig olmaktadir (71, 94, 95). Bu durum, inflamatuar hicreler
Uzerinde Ostrojen ve progestreron reseptorleri oldugunu disundirmis ve ust
solunum vyollarindaki mast hlcrelerinde bu reseptorler gosterilmistir. Ancak

diger periferik kan huacrelerinde saptanamamistir (71, 96). Premenstriel
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donemde  progesteronun azalmasi mast hicre degranulasyonu
kolaylastirabilir. Endometriumun fonksiyonel tabakasinda, menstriasyondan
hemen once ve menstriel kanama sirasinda mast hucre aktivasyonu ve
degranullasyonu oldugu ortaya konmustur (97).

Ostrojen, B lenfositlerin farklilasmasinda artis, antikor Uretimi, T
lenfositlerin sayisinda ve supresor etkisinde azalmadan sorumlu tutulmakta
iken progesteron etkisine ait fazla belge yoktur (98, 99).

Progesteron uterus duz kaslari Uzerinde gevsetici etkiye sahiptir ve
dogum sirasinda hizla diugmesi ile uterus kasilmaya baslar. Bu hormonun
bronsial duz kaslar Uzerinde de ayni etkiyi yaparak bronkodilatasyona neden
oldugu dusunulmektedir. Menstriel siklus sirasinda ovulasyondan hemen
sonra yukselen progesteronun, luteal faz sonunda hizla diismesi ile koruyucu
etkisi kalkarak astim alevienmeleri tetiklenebilir (100, 101). in vitro kosullarda
hamilelik sirasinda progesteronun anne lenfositleri Uzerinde baskilayici etkisi
gbsterilmistir. in vitro hayvan modelinde ise progesteron dahil cinsiyet
hormonlari bronsial duz kaslarda izopronalin ile aktive edilen gevsemeyi
saglamistir (99, 102, 103).

Progesteron, kismi bir glukokortikoid agonisti olarak hareket edebilir ve
bazofillerden histamin  salinimini  baskilar (102-104). Progesteron
reseptorleri, glukokortikoid reseptorleri gibi direkt olarak ntkleer faktorin
transkripsiyon faktori ile (NF-KB) iliskiye girmektedir. NF-KB astimda
inflamasyonu kontrol eden 6nemli faktorlerdendir ve progesteron duzeyinde
olan dusmeler astimda inflamasyonun artmasina neden olmaktadir (100,
105, 106).

Ayrica in vitro olarak kadin seks hormonlari katekolaminlerin
bronkodilator etkisini arttirir. Ekzojen progesteron, saglikli kadinlarda
follikller fazda lenfosit B2 adrenoreseptor upregulasyonuna neden olur (105).

Prostaglandinler

Prostaglandinlerin (PG) bronkodilatér (PG E2) ve bronkokonstruktor
(PGD2 ve F2a) olarak astimda rolleri vardir. PGF2 alfa’nin metaboliti olan
13-14-di OH-15 keto PGF2 alfa ovulasyon dncesinde ve kanama 6ncesinde

olmak uzere 2 kez pik yapar. Menstruel siklus sirasinda alevlenen astim
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semptomlari bu PGF2 alfa diuzeyinde meydana gelen oynamalar ytzinden
olabilir (107).

Psikojenik faktorler

Menstruel siklus sirasinda meydana gelen emosyonel duyarhlik
otonom sinir sisteminin galismasini kétu yonde etkileyerek, brons duvarinda
hidarsyonu artirmakta ve sekresyon artigi ile bronkokonstriksiyon meydana
gelmektedir (76, 100).

Beta—2 adrenoseptorler

Premenstriel donemde (2 adrenoreseptdr sayisinda normal
kadinlarda artis olurken PMA’ |1 kadinlarda azalma olmaktadir ve bu yuzden
bu hastalarda inhale beta agonistlere karsi duyarsizlik olusmaktadir (100,
106).

Sisteinil Lokotrienler

Menstruel siklus sirasinda bronkokonstriktor etkili LT-C4 duzeylerinin
de degisiklige wugramasinin PMA etyopatogenezinde vyeri oldugu
disundlmektedir (85, 108, 109). PMA’ I kadinlarda siklus ortasi ile
kargilastirildiginda, PEF in duslUk seviyede oldugu premenstriel haftada
serum LT-C4 duzeyi anlamli derecede artar. Bu durum PMA olmayan astimli
kadinlarda saptanmamistir. Nakasato ve ark, PMA’'ll 5 hasta ve olmayan 5
hastayr 3 menstriel siklus stresince PEF, semptom skoru, histamin,
sitokinler (IL-1p, IL-4,IL-5, IL-6 VE GM-CSF), LTC4, LTB4 ve PAF ile
izlemislerdir ve LTC4 dlzeyi menstruasyon sirasinda anlamli dizeyde
yuksek bulunurken digerlerinde fark bulunmamigtir. LTC4’Gn PMA
etyopatogenezinde 6nemli yeri oldugunu ve antilokotrienler ile tedavinin yarar
saglayacagini gostermiglerdir (85).

Sitokinler

Agarwal ve ark, astimli hastalarda Thl- Th2 sitokin dengesizliginin
etkili olabilecegini dugunerek, diuzenli menstriel siklusu olan 14 saglikli
kadini incelemislerdir. Premenstriel donemde (mensten 3 glin Once) ve
siklus ortasi (mensin 13—-16. gunleri) donemde periferik kan mononukleer
hdcreler hazirlanmistir ve hazirlanan bu stpernatantlar tip 1 (IFN-gamma) ve

tip 2 (IL- 10) sitokinler yoninden analiz edilmigtir. MononuUkleer hucreler
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premenstriel donemde siklus ortasi donemden anlamli olarak daha dusuk
miktarda tip 1 sitokin Uretirken daha fazla miktarda tip 2 sitokin Uretmislerdir.
Premenstriel dénemdeki IFN-gamma, IL-10 oranindaki dusuklik oral
kontraseptif ila¢g kullanmayan kadinlarda goérulurken, oral kontraseptif ilag
kullanan kadinlarda gorulmemistir. Bu sonuglar, premenstriel donemde tip 2
lehine bozulan tip 1/tip 2 sitokin dengesizliginin, oral kontraseptiflerle normal
degerlere gelebilecegini géstermistir. (98)

Premenstriel donemde agirlagan semptomlarin menstrGasyonun
baglamasiyla hizla gerilemesi karakteristiktir. Premenstriel semptomlar ile
PMA’ nin arasindaki iliski ve neden sadece bazi astiml kadinlarda ortaya
ciktigr acik degildir (91, 100).

PMA Tedavisi

Premenstriel astim tedavisi oldukga zor olabilmektedir. Olasi etken
mekanizmalara dayanarak birkag farkli tedavi ydéntemi denenmistir.

inhaler Steroid Direnci

PMA’ i hastalarin birgogu diger astimh hastalar gibi tedavi
edilmektedir. Ancak bu hastalarin %40 nin inhaler steroide yanit vermedigi
g6zlenmistir (100). Bunun nedeninin NF-Kb faktériin hem progesteron hem
de glukokortikoid reseptorleri ile etkilesime girmesi ve glukokortikoidlere kargi
rezistan olusmasindan dolayi oldugu dusunulmektedir (100, 105, 106).

Uzun etkili beta agonistler (LABA)

Gunumuzde birgok astim hastasinin tedavisinde yer alan LABA’ nin
PMA’da kullanimi acisindan Magadle kronik IKS tedavisi altindaki 13 PMA
tanili hastayi izleyerek LABA’ nin etkinligini incelemigtir. LABA kullanimi ile
kisa etkili beta agonist kullaniminda azalma oldugu, 7 hastada tam iyilesme,
2 hastada kismi iyilesme ve 4 hastada iyilesme olmadigi saptanmigtir.
Calismanin sonucunda PMA tanili hastalarin tedavisine LABA eklenmesini

onermiglerdir (87).
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Antilokotrienler

Menstriel siklus sirasinda katekolaminler ve LT-C4 duzeylerinin
degisiklige ugramasinin PMA  etyopatogenezinde  yeri  oldugu
dusundlmektedir (85, 108, 109). PMA’ i kadinlarda siklus ortasi ile
kargilastirildiginda, PEF in duslk seviyede oldugu premenstriel haftada
serum LT-C4 duzeyi anlamli derecede artar. Bu durum PMA olmayan astimli
kadinlarda saptanmamistir. Nakasato ve ark (85), agir seyir goOsteren
premenstriel astimli (astim semptomlarinda ve pik akim hizinda meydana
gelen bozulmanin %40 ve uzerinde olmasi) 5 hastanin premenstriel
donemde serum LTC4 duzeylerini onemli Olgide yuksek bulmustur. Ayrica
diger markerleri da (trombosit aktive edici faktér LTB,, histamin ve iL-1beta,
iL—4, iL-5, IL-6 sitokinleri ve GM-CSF) arastirmiglar ve premenstriiel ve
preovulatuar faz arasinda higbir fark saptanmamistir. Premenstriel astim
olmayan 5 hastanin ise LTC4 duzeyleri ve iki faz i¢in analize edilen diger
parametrelerde herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Premenstriiel astimi
olan 5 kadinda antilékotrien olan pranlukast kullanimi ile semptom skoru ve
PEF degiskenliginde %40 azalma saptamiglardir. LTC4 dulzeyindeki
varyasyon, hafif-orta agirlikta PMA’sI olan hastalarda saptanmamistir (71).

Pasaoglu ve ark (110), premenstriel donemde kotllesme olan 11 ve
olmayan 13 astim hastasi ile yaptiklari ¢alisma sonucunda; PMA olan
hastalarda montelukast tedavisi ile PEF degiskenligi ve semptom skorunda
plaseboya gore anlamli dizelme saptamislardir.

Hormon Tedauvileri

PMA ile seks hormonlarinin degisikliklerinin yakin iligkisi gz onune
alindiginda, 6zellikle hormonal midahaleler daha yaygin uygulanmistir (71,
101, 106). Beynon ve arkadaslari, yuksek doz sistemik kortikosteroid gibi
klasik astim tedavisine yanit vermeyen, yasami tehdit eden PMA tanili 3
hastaya, intramuskuler progesteron enjeksiyonu vyapildiktan sonra
semptomlarin azaldidini bildirmiglerdir (71, 101). Burada 6nemli olan bir
nokta progesteronun oral kullaniminin yarari olmadigidir, ylksek doz
intramuskuler progesteron kullanimi gerekmektedir. Bazi ¢alismalarda (111,

112) oral kontraseptiflerin PMA’ I hastalarda klinik bulgulari ve PEF

24



degiskenligini azalttig1 saptansa da bazi ¢alismalarda da (82, 90) anlamli etki
yapmadigi saptanmigtir.

Prostaglandin sentaz inhibitéri olan meclofenamete ek tedavi
segenegdi olarak kullaniimig ancak premenstruel astim ataklarini azaltmadigi
gOzlenmistir (71, 113).

Goserelin gibi bazi gonadotropin RH analoglari, progesteron
konsantrasyonlarini yukselttikleri icin alternatif segenek olarak kullanilabilir
(71, 100). Murray ve ark (114), 32 yasinda sik ve ciddi ataklar geciren steroid
bagimli PMA’lI hastaya GNRH analogu kullanarak semptomlarda ve PEF

degiskenliginde azalma saglamiglardir.

Premenstriiel Sendrom (PMS)

Menstriel siklusun geg luteal fazinda (21-28. gunler) ortaya c¢ikan,
cogu siklusta tekrarlayan, kanama ile birlikte hafifleyip kaybolan, fiziksel,
psikolojik sikintt ve / veya kadinin sosyal iligkilerini, normal aktivitesini
bozacak derecede oOnemli davranis degisiklikleri olarak tanimlanmaktadir
(115, 116). Kadinlar adet 6ncesi donemde ortaya c¢ikan 150’ den fazla belirti
tanimlamistir (117, 118). Bu belirtiler arasinda en 6nemli yeri duygudurum ve
davranig degisiklikleri alir.

PMS tanisinda kriter olusturabilecek iki sistem tanimlanmistir.
Bunlardan birincisi American Psychiatric Association (APA), ikincisi ise
National Institude of Mental Health (NIMH) tarafindan hazirlanmigtir (119,
120).

APA' ya gore PMS kriterleri sunlardan olusmaktadir:

A- Semptomlar gegici olarak menstrual siklusla iligkili olmasi

B- Asagida siralanan semptomlardan ilk dérdu i¢cinden en az biri olmak Uzere
minimum bes semptomdan sikayetin bulunmasi

1- Duygusal labilite

2- Anksiyete, gerginlik, deprese ruh hali

3- Kizginlik, irritabilite

4- GUnlUk aktivitelere ilginin azalmasi

25



5- Cabuk yorulma

6- Konsantrasyon guglugu

7- istah degisikligi

8- Hipersomnia veya insomnia

9-Fiziksel semptomlar: Memelerde hassasiyet, bas agrisi, 6dem, eklem veya
kas agrisi, kilo alinmasi

C- Bu semptomlarin ig hayati gunluk aktivite veya buna benzer geylerle iligkili
olmamasi

National Institude of Mental Health (NIMH) ' a gore; PMS tanisi igin,
mens oncesi 5 gunde gorulen semptomlarin siddeti ile mensi takiben 5 gun
icinde gorulen semptomlarin siddeti arasinda %30 fark olmasi gerekmektedir
(119, 120).

Yapilan gesitli calismalarda irritabilite, ¢okkunllik, bunalti ve mizagta
dalgalanmalar, gerginlik, sinirlilik en sik gorulen psikiyatrik belirtiler arasinda
yer alirken meme hassasiyeti, 6dem, yorgunluk ve karin agrisi en sik gorulen
bedensel belirtilerdir ve 15-44 yagslari arasinda, %20-40 kadinda PMS
semptomlari gorular (117, 121-124).

PMA ve PMS nin menstriel siklusun ayni fazlarinda ortaya ¢ikiyor
olusu bu iki durum arasinda baglanti oldugunu disundurmastir. Yapilan bazi
calismalarda PMA’ll kadinlarda PMS insidansi, PMA’ | olmayan astimlilara
g6re daha yuksek bulunmustur (71, 77). Dismenore skoru ve premenstriel
sendrom skorlarinda artis ile astim semptomlari arasinda korelasyon
saptanmigtir (71, 81).

Calismamizda dogurganlik cagindaki astimh kadinlarda premenstriel
astm prevelansini belirlemek, premenstriel semptomlarin dagilimini ve
siddetini tanimlamak, saglikh kadinlarla astimh kadinlar arasinda
premenstriel semptomlarin dagilimi ve siddeti agisindan fark olup olmadigini
ortaya koymak amacglanmistir. Calisma sonucunda PMA tanisi alan
hastalarin tedavileri de gb6zden gecirilerek yasam kalitesinde duzelme

saglanabilecegdi dusunulmustir.
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GEREG VE YONTEM

Hastalar

Ekim 2011 —Mart 2011 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Go6gus Hastaliklari ve Tuberkuloz Anabilim Dali poliklinigine
basvuran ve GINA rehberine (1) goére astim tanisi alan, 18—-49 yas grubunda,

en az 2 yildir duzenli adet goren 30 kadin hasta ¢aligmaya alindi.

Kontrol Grubu

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi caligsanlarindan aktif psikopatolojisi
ve fiziksel hastaligi olmayan, 18-49 yas grubu, en az 2 yildir duzenli adet
goéren 30 kadin ¢aligmaya alindi.

Calismaya alinan tim hastalara ve kontrol grubuna aydinlatilmis onam
belgesi imzalatildi. Calisma 6ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 27 Eylul 2011 tarih ve 2011-18/2 no’ lu

karari ile onay alinmigtir.

Calisma Disi1 Birakma Kriterleri

Hasta ve kontrol grubunda; hormon replasmani ve oral kontraseptif
kullanimi, jinekolojik operasyon Oykusu, son 6 ayda adet duzensizligi, alkol
veya madde bagimhhigi oéykusl, psikotik bozukluk oykisu, astim disinda
sistemik hastalilk d6ykusu (hipotiroidi, osteoporoz, epilepsi, migren)

bulunanlar, menopozda olanlar ve gebeler ¢calismaya alinmadilar.
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Degerlendirme ve Olgiim Araglari

Sosyodemografik ve Jinekolojik Veri Formu

Hasta ve kontrol grubundaki tium kadinlara arastirici tarafindan
geligtirilen 16 maddelik bir formdur. Bu formda, yas, egitim, medeni durum,
sistemik hastalik, psikiyatrik hastalik, sigara, alkol madde bagimhhgi,
jinekolojik operasyon ve jinekolojik hastalik, hormonal ilag kullanimi, ilk adet
gorme vyasl, gebelik, dogum, dusuk veya kurtaj Oykusu, adet dongusu
Ozellikleri ve adet duzensizlikleri sorularak kaydedildi.

Astim Kontrol Testi ile Astim Siddetinin Saptanmasi ve Astim
Semptomlarinin Adet Oncesi Degiskenligini Sorgulayan Anket Formu

Astimli  hastalara, anketin yapildigi sirada astim giddetini
belirlememize yardimci astim kontrol testi (AKT), ilag kullanimi, adet dncesi
donemde nefes darligi, oksuruk, balgam, gogus agrisi, hirltili solunum
yakinmalarinda degiskenligin, kurtarici ilag (kisa etkili beta agonist)
kullaniminda artis ve acil servise basvurunun olup olmadigini sorgulayan
arastirici tarafindan gelistirilen 7 maddelik formdur.

Astim kontrol testi (AKT), gundluz ve gece astim belirtileri, kurtarici ilag
kullanimi ve astim nedeniyle gunluk aktivitelerde etkilenme duzeyini
sorgulayan 5 basliktan olusan bir ankettir (125) ve bu calismada Turkge
validasyonu yapilmis formu uygulanmistir (68). AKT skorlamasi yapilirken 25
puan tam kontrol, 20—24 puan kontrol altinda, 16—19 puan kismi kontrol, 15
puan ve alti kontrol altinda degil olarak yorumlandi.

Semptom Skoru izlemi

Astimli hastalar; 6ksurik, nefes darligi, hiriltih solunum ve goéguste
sikisma hissi semptomlari agisindan degerlendirilerek semptomlarini aylik
hazirlanmis formlara, gece ve gunduz ic¢in ayri ayri olmak uzere (0O=yok,
1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) her gin kaydetmeleri istendi. Semptom
skorlarinda premenstriel donemde artig olup olmadigi incelendi.

PEF izlemi

Astimli hastalar ortalama 12 hafta sabah ve aksam olmak Uzere gunde

2 kez PEF takibine alindi. Uygun teknik ogretildikten sonra, sabah ve aksam
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beta agonist kullanimi dncesinde, pespese yapiimis 3 PEF olguimunin en
iyisi PEF oOlgim formuna kaydedildi. Mens kanamasi siklusun 1. ginu kabul
edilerek, mens kanamasindan énceki 7 gun luteal faz, siklusun 1.-14. gunleri
arasi folliktler faz olarak yorumlandi.

PMA Objektif Tanisi

Olglilen PEF degerleri ve semptom skorlari, menstriiel siklusun luteal
ve follikller fazinda karsilastirildi. Semptom skorunda luteal fazda folliktler
faza gore artis yari objektif kriter, PEF dlismesi ise objektif kriter olarak
belirlendi. Follikiler faz ortalamasi ile karsilastirildiginda Iluteal fazda
%20°’den fazla dusus gosteren PEF degisiklikleri olan astimli hastalar
premenstriel astim tanisi aldilar (87).

Adet Oncesi Degerlendirme Formu (PDF: Premenstrual
Assessment Form):

Her iki gruba uygulanan premenstriel degerlendirme formu (PDF),
premenstriel ddbnemde ortaya cikabilen degisiklikleri sorgulayan 95 sorudan
olusan, 1982 yilinda gelistiriimis bir ankettir. Turkiye’deki gecerlilik ve
guvenilirlik calismasi 1994 yilinda yapilmistir. PDF’'nun 18 alt Olgegi
bulunmaktadir: Cokkin duygudurum, endojen depresif Ozellikler, labilite,
atipik depresif o6zellikler, histeroid 6zellikler, dusmanlik/kizginlik, sosyal geri
cekilme, bunalti, kendini iyi hissetmede artig, impulsivite, organik mental
Ozellikler, su tutulumu, fiziksel rahatsizlik, otonomik degisimler, yorgunluk,
sosyal islevsellikte bozulma, cesitli duygudurum/davranis degisiklikleri ve
cesitli fiziksel degisimlerdir. Kisilerden son 3 adet o6ncesi donemde
kendilerinde fark ettikleri degisiklikleri disunmeleri ve her bir maddede s6zl
edilen durumun adet oncesi donemlerde diger zamanlara gore ne oranda
siddetlendigini altih Likert skalasi Uzerinden yanitlamalar istendi. Bir
secenegi “degisim yok” anlamina gelirken, 6 secgenegi “asiri degisim”
anlamina gelmektedir. Bu anketten alinacak en dusuk puan 95, en yuksek
puan ise 570 tir. PDF toplam skorunun soru sayisina bolinmesi ile elde
edilen PDF orani 1,7’ nin altinda ise “PMS yok”, 1,7-2,8 arasinda ise “hafif

siddette”, 2,8-3,7 arasinda ise “orta siddette”, 3,7’'nin Uzerinde ise “agir
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siddette PMS” olarak degerlendirildi (115). Her bir alt olgcek icin PDF orani
hesaplandi.

istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS versiyon 13.0 istatistiksel analiz
paket programi kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk testiyle test edilmisti. Normal dagilan degiskenler igin
betimleyici degerler olarak ortalama ve standart sapma, normal dagiimayan
degiskenler i¢cin median, minimum ve maksimum degerler verilmigtir. Verilerin
normal dagilima uymamasi  durumunda ikiden fazla  grubun
karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis testi, iki bagimsiz  grubun
karsilastiriimasinda ise Mann-Whitney U testi kullaniimistir.

Veriler normal dagildiginda, iki grubun karsilastiriimasinda bagimsiz
orneklem T-testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler n ve % olarak verilmis
olup, bu degiskenlerin karsilastirlmasinda Pearson ki-kare ve Fisher’ in kesin

ki-kare testleri kullaniimistir. Anlamlilik dizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gogus Hastaliklari ve Tuberkiloz
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran 30 astimh kadin hasta ile Uludag

Universitesi Tip Fakiiltesi ¢alisanlarindan olusan 30 saglikli kadin, kontrol

grubu olarak galismaya alindi.

Astim grubunda yas ortalamasi 35,36+8,8, kontrol grubunda ise

32,2345,2 idi. Her iki grup arasinda yas, medeni durum, egitim duzeyi, sigara

BULGULAR

aliskanhgi, sistemik hastalik dykusu agisindan fark izlenmedi (tablo-5).

Tablo-5: Astim ve kontrol grubun demografik 6zellikleri.

Astim (n=30) Kontrol (n=30) p

Yas (ortalamatss) 35,36+8,8 32,23+5,2 0,102
Egitim Dusuk* 12 %40 5 %16,6 0,080
diizeyi Yuksek** | 18 %60 25 %83,4

Medeni Evli 18 %60 24 %80 0,159
durum Bekar 12 %40 6 %20

Sistemik | Var 3*** %10 0 0,237
hastalik Yok 27 %90 30 %100

Sigara Var 2 %6 7 %23 0,144
ahigkanhg! | Yok 28 %94 23 %77

¥ ilkokul-ortaokul-lise, ** tGniversite, *** sistemik hastaliklar DM, HT

ilk adet gdérme yasi (menars) her iki grupta da 13 saptandi. Adet

doéngu sureleri, gebelik 6ykisl, dogum yapma ve dusuk/kurtaj oykusu

acisindan fark gézlenmedi (tablo—6).
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Tablo- 6: Astim ve kontrol grubun jinekolojik 6zellikleri

Astim n=30 Kontrol n=30 p

Menars yasl [medyan | 13 (11-17) 13 (10-16) 0,885
(minimum-maksimum)]
Adet dongu | <28 gun 8 %26,7 8 %26,7
suresi 28-32 gun 21 %70 21 %70 1,00
(n, %) >32 glin 1 %3,3 1 %3,3
Gebelik Olanlar 21 %70 15 %50
oykusu Olmayanlar 9 %30 15 %50 0,188

Median 2 (0-6) 0,5 (0-4)

gebelik sayisi
Dogum Olanlar 20 %66,6 15 %50
yapma Olmayanlar 10 %334 15 %50 0,295
oykusu Median 1,5 (0-5) 0,5 (0-2)

dogum sayisi
Dusuk Olanlar 8 %27 4 %13
yapma /kurtaj | Olmayanlar 22 %73 26 %87 0,333
oykusu Median 0 (0-3) 0 (0-3)

dusuk sayisi

Astimli hasta grubuna Astim Kontrol Testi’ ne gore astim siddeti ve

astim semptomlarinin premenstriiel dénemle iliskisini sorgulayan anket

uygulandi. AKT’ ye gore kontrol altinda olmayan 2 kisi (%6,6), kismi kontrolu
olan 7 kisi (%23,3), kontrol altinda olan 17 kisi (%56,6) ve tam kontrolu olan
4 (%13) kisi vardi.

Premenstriel dénemde astim semptomlari sorgulandijinda nefes

darligi, 6ksuruk, balgam, gogus agrisi ve hirltili solunum yakinmalarindan en

az birinde artis olan 10 kisi (% 33,3) vardi. Yani subjektif olarak PMA

prevalansi %33,3 bulundu. Bu dénemde astim semptomlarinda artis nedeni

ile kurtarici ilag kullanimi artan 4 kisi ve acil servise/poliklinige bagvuran 1 kisi

vardi.
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Tam astimh hastalar iginde, gunlik olarak kaydedilen astim semptom
skorunda luteal fazda follikller faza gére anlamli artis olan 8 (%26,6) hasta
mevcuttu (p<0,05), bu da yari objektif olarak PMA prevalansi hakkinda bize
bilgi vermektedir.

Objektif olarak PMA prevalansi ve tanisi, gunluk olarak oOlgilen PEF
degerlerine gore belirlendi. Astimli hastalarin 3 menstruel siklusta luteal ve
follikiler fazlarda sabah-aksam oOlgmus olduklari PEF degerlerinin
ortalamalari alindi. Her siklus icin luteal faz PEF ortalamasi, follikiler faz PEF
ortalamasi ile kargilastirildi ve en az 2 siklusta luteal faz PEF ortalamasi
follikUler faza gore en az %20 dusuk olgulen hastalar PMA kabul edildi. Otuz
astimli hastanin 5’ i (%16,6) PMA tanisi aldi ve objektif PMA prevalansi
%16,6 olarak belirlend..

PMA’lI 5 hastayi birlikte degerlendirdigimizde; PMA’ | hastalarin luteal
fazda median PEF degeri 279 (min-maks:223-315) iken, follikller fazda 331
(min-maks:339-389) olup, luteal fazdaki disUs istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,068). PMA olmayan astimlilarda da iki fazin median PEF
degerleri benzer bulundu (Tablo—7, Sekil-6).

PMA'’ I hastalarin luteal fazdaki median PEF degerleri, PMA olmayan
gruba goére anlamli derecede dusukken (p=0,02), follikiler fazda farklilk
saptanmadi (p=0,68) (Tablo-7, Sekil-7).
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Tablo-7: Menstruel fazlara gére PMA olan ve olmayan astimli hastalarin

median PEF ve astim semptom skoru degerleri ( * p< 0,05).

PEF Median Semptom skoru
(min-max) Median (min-max)
Luteal Follikuler p Luteal Follikuler | p

PMA 279 331 0,068 | 1,2 0,9 0,042*
(+) (223-315) (319-389) (0,6-2) (0-1,2)
n=5
PMA 350 349 0,570 | 0,1 0,4 0,781
() (191-495) (205-453) (0-1,6) (0-1,6)
n=25
p 0,029* 0,682 0,009* 0,208
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Sekil-6: Median PEF degerlerinin, menstriel fazlara gore karsilastirmasi.
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Sekil-7: Median PEF degerlerinin PMA olan ve olmayan astimlilarda
karsilastirmasi. ( * p< 0,05).

PMA’ I hastalarda luteal fazda follikiler faza gére PEF’ te anlamli
azalma olmamasina kargin astim semptom skorlarinda anlamhlik dtzeyinde
artis saptandi (p=0,04) (Tablo-7, Sekil-8). PMA’ I hastalarin, PMA olmayan
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hastalara gore astim semptom skoru istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulundu (p=0,009) (Tablo-7, $ekil-9).

*p=0,04

median astim
semptom skoru

PMA (+) PMA (-)

O Luteal(premenstriel) faz B Follikiiler faz

Sekil-8: Median astim semptom skoru degerlerinin, menstriel fazlara gore
karsilastirmasi (*p< 0,05).

median astim
semptom skoru

luteal faz follikiiler faz

O PMA(+) B PMA()

Sekil-9: Median astim semptom skoru degerlerinin, PMA olan ve olmayan
astimlilarda karsilastirmasi ( * p< 0,05).

Subjektif olarak PMA duistnulen 10 hastanin menstriel fazlara gore
PEF duzeylerine baktigimizda luteal fazda 329 (min-maks:191-392), follikuler
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fazda 343 (205-389) bulundu. Luteal fazdaki PEF dusuklugu istatistiksel
olarak anlaml degildi (p>0,05).

Yari-objektif kriter olarak belirlenen astim semptom skorunda artig
olan 8 hastanin fazlara gére PEF degerleri luteal fazda 280 (min-maks:191-
387), follikller fazda 342 (205-382) bulunarak, luteal fazda istatistiksel olarak
anlamli dusme saptandi (p=0,047) (Sekil-10).

500 - p=0,63 *p=0,04

400 {

3001 |
2001
]

100 1

median PEF degerleri

subjektif PMA yari-objektif PMA

O Luteal (premenstriiel) faz B Follikiiler faz

Sekil-10: Subjektif PMA ve yari-objektif PMA tanili hastalarin fazlara gore
PEF degerleri. ( * p< 0,05).

Menstriel fazlara gére minimum ve maksimum PEF degerleri goz
onlne alinarak varyabilitelere baktigimizda luteal fazda PMA’ lilarda %45,
PMA olmayanlarda ise %27 bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,019). Ancak follikller fazda varyabiliteleri benzer bulundu (p=0,169)
(PMA olanlarda %35, olmayanlarda %23).

PMA tanili hastalarin AKT’ ye gore astim siddetine bakildiginda 1 kisi
kontrol altinda degil, 2 kisi kismi kontrol altinda, 2 kisi kontrol altinda idi. PMA
olmayan hastalar ile sayl az olmasi nedeni ile tim gruplarda karsilastirma
yapilamadi. Kontrol altinda degil ve kismi kontrol 1. grup, kontrol altinda ve
tam kontrol 2. grup olarak 2 gruba ayirdigimizda ise PMA ve PMA olmayan

hastalar arasinda AKT agisindan fark saptanmadi (p>0,05).
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Premenstriel Degerlendirme Formunun analizinde PDF toplam
skorunun soru sayisi olan 95’e boéliunmesi ile elde edilen PDF orani 1,7’ nin
altinda ise “PMS yok”, 1,7-2,8 arasinda ise “hafif siddette”, 2,8—3,7 arasinda
ise “orta siddette”, 3,7'nin Uzerinde ise “agir siddette PMS” olarak
degerlendirildi. Hasta grubu ile kontrol grubundaki PMS siddetinin dagilimi
Tablo—8’ de sunulmustur. PMS siddeti astim grubunun %6,7’ sinde (n=2)
‘orta” ve %10’ unda (n=3) “agir’ olarak bulunurken, kontrol grubunun %26,7
'sinde (n=8) “orta” ve %6,7’ sinde (n=2) “agir’ olarak olarak bulundu. Orta ve
agir siddetteki premenstriel semptomlar agisindan her iki grup arasinda fark

g6zlenmedi (p=0,233).

Tablo- 8: Gruplarin premenstriel semptom siddeti ydéninden dagilimlari.

PMS Siddeti Astim grubu Kontrol grubu | p* Toplam

PMS PDF Sayi % | Sayi % Sayi
orani %

Yok <1,7 11 %36,7 | 7 %23,3 | NS |18 %30

Hafif 1,7-2,8 14 %46,7 | 13 %43,3 | NS |27 %45

Orta 2,8-3,7 2 %6,7 | 8 %26,7 | NS |10 %16,7

Agir >3,7 3 %10 |2 %6,7 NS 5 %8,3

*NS: Not significant (p>0,05).

PDF’nun 18 alt dlgedi bulunmaktadir: Cokkin duygudurum, endojen
depresif oOzellikler, labilite, atipik depresif 06zellikler, histeroid &zellikler,
dusmanlik/kizginlik, sosyal geri ¢ekilme, bunalti, kendini iyi hissetmede artis,
impulsivite, organik mental o6zellikler, su tutulumu, fiziksel rahatsizlik,
otonomik degisimler, yorgunluk, sosyal islevsellikte bozulma, cesitli
duygudurum/davranis degisiklikleri ve gesitli fiziksel degisimlerdir.

Arastirmaya alinan hasta ve kontrol grubundaki kadinlar, PDF toplam
puani, PDF oran ve PDF’'nun 18 alt dlgedine goére karsilastirildi (Tablo-9).
Kontrol grubunda median PDF toplam puaninin 211 (min-max:119- 486),
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astim grubunun PDF toplam puaninin 193 (min-max:123- 517) olarak
bulunmasi istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,25). PDF orani, hasta
grubunda 2,03 (1,29- 5,44), kontrol grubunda ise 2,22 (1,25- 5,12) olarak
bulundu. Kontrol grubu ile hasta grubunun PDF oranlari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( p=0,25).

Hasta ve kontrol grubunun PDF alt 6lgek puanlari karsilastirildiginda,
kontrol grubundaki kadinlarin “dismanlik, kizginhk” alt élgegindeki puan
ortalamasinin astim grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yUksek
bulundu (p=0,022).
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Tablo-9: PDF

kargilastiriimasi.*p<0,05.

Gruplarin

ve

PDF

alt

Olcek

oranlarinin

PDF orani Median (min-max)

PMS alt olgekleri Astim n=30 Kontrol n=30 | p
PDF1-Cokkun duygudurum 1,8 (1,0-5,5) 1,9 (1,1-5,3) 0,57
PDF2-Endojen depresif d6zellikler 1,8 (1,0-5,4) 2,0 (1,0-4,4) 0,46
PDF3-Labilite 2,5(1,0-5,6) |2,6(1,0-53) |0,40
PDF4-Atipik depresif 6zellikler 3,0 (1,3-5,8) 3,4 (1,1-5,5) 0,18
PDF5-Histeroid 6zellikler 1,6 (1,0-5,6) |1,9(1,0-4,8) |0,47
PDF6-Dismanlik, kizginlik* 1,5(1,0-5,8) |2,1(1,0-5,3) |0,02*
PDF7-Sosyal geri gekilme 1,7 (1,0-6,0) 2,1 (1,0-6,0) 0,36
PDF8-Bunalti 2,5(1,0-5,2) |3,0(1,0-5,79 |0,15
PDF9-Kendini iyi hisetmede artis 1,1(1,0-4,7) 1,2 (1,0-5,5) 0,64
PDF10-impulsivite 1,6 (1,0-5,5) |[2,0(1,0-5,0) |0,14
PDF11-Organik mental 6zellikler 1,6 (1,0-5,5) 1,9 (1,0-4,8) 0,65
PDF12- Su tutulumu 2,7 (1,0-6,0) |3,0(1,5-5,5 |0,22
PDF13-Fiziksel rahatsizlik 3,0 (1,0-6,0) 3,0 (1,0-6,0) 0,87
PDF14-Otonomik degisiklikler 2,0 (1,2-5,2) |2,3(1,1-4,8) |0,62
PDF15-Yorgunluk 3,1(1,0-6,00) |3,2(1,0-5,5) |0,49
PDF16-Sosyal islevsellikte bozulma | 1,8 (1,0-5,7) 2,3 (1,0-5,6) 0,06
PDF17-duygu/davranis degisiklikleri | 1,6 (1,0-5,6) 1,5(1,0-5,3) 0,92
PDF18-Cesitli fiziksel degisimler 1,8 (1,0-6,0) 2,1(1,1-4,0) 0,39
PDF toplam puani 193 (123-517) | 211 (119-486) | 0,25
PDF orani 2,03 (1,2-5,4) |2,12(1,2-5,1) | 0,25

Astimli hastalarda premenstriel donemde astim semptomlarindan

herhangi birinde artis tanimlayanlarin median PDF orani 2,4 (min-max:1,3—

5,4), tanimlamayanlarinki 1,7 (min-max:1,2-2,8) olup, istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksek saptandi (p=0,01). Premenstriel donemde astim

semptomlarinda artis olan olan hastalarin alt dlgeklerdeki PDF oranlarina

bakildiginda, atipik depresif 6zellikler (PDF orani:4,1), su tutulumu (PDF

orani:4,1), fiziksel rahatsizlik (PDF orani:4,3), yorgunluk (PDF orani:3,7) alt
40




Olceklerinde PMS’ in agir siddette oldugu saptandi. Semptomlarinda artis
olmayan hastalarda ise agir PMS’ i gosteren oran saptanmadi. Premenstruel
donemde astim semptomlarinda artigsi olan ve olmayan hastalarin

premenstriel semptomlar ile ilgili degerlendirmesi Sekil-11’" de verilmistir.

|I:Iast|m semptomlarinda artis olanlar B astim semptomlarinda artis olmayanlar |

Toplam PDF Orani ——I—|
fiziksel degisimler h |
sosyal islevsellikte bozulma ﬁ—|—|
yorgunluk #__I
otonomik degisiklikler H—L
fiziksel rahatsizlik ﬁ | 1
Su tutulumu # | 1
bunalti ﬁ_‘
sosyal geri cekilme ﬁ | !
histeroid 6zellikler h—lﬁ
atipik depresif 6zellikler -# ]
labilite H | ,
¢okkiin duygudurum ﬁ—|—|

p<0,05 olan PDF alt dlgekleri

0 1 2 3 4
PDF oranlari

Sekil-11: Premenstriiel donemde astim semptomlarinda artis olan ve
olmayan hastalarin anlamh fark gosteren PMS alt Olgekleri siddetlerinin
grafiksel gérinuma (p < 0,05).

PEF degerlerine gore PMA tanili hastalarin PDF toplam puani ve PDF
orani, PMA olmayan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak benzer
bulundu. Alt 6lgeklere bakildiginda PMA’lilarda “PDF-2 endojen depresif
Ozellikler” PDF orani 2,8 ve “PDF-12 su tutulumu” PDF orani 4,3 olup PMA
olmayan astimhlardan (sirasiyla 1,6 ve 2,6) anlamli derecede yuksek
saptandi (p<0,5). PDF alt olgeklerinin siddetine bakildiginda PMA tanili
hastalarin PDF-12 su tutulumu (PDF orani=4,3) ve PDF-13 fiziksel
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rahatsizlik (PDF orani=4,0) alt olgeklerinde agir PMS

ustiinde) saptandi (Tablo-10).
PMA tanisi alan hastalarin kontrol gruba gore PDF toplam puani, PDF

(PDF orani 3,7’ nin

orani ve alt dlgeklere gore PDF oranlari istatistiksel olarak benzer bulundu.

Tablo-10: PMA olan ve olmayan hastalarin PMS agisindan karsilastiriimasi.

PDF puan | PDF orani PDF-2* PDF-12 ** | PDF-13***
Median Median Median Median Median
(min-max) | (min-max) (min-max) | (min-max) | (min-max)

PMA (+) 234 2,4 2,8 4,3 4,0

n=5 (149-517) | (1,5-5,4) (1,6-5,4) | (1,8-6) (1,6-6)

PMA (-) 189 1,9 1,6 2,6 2,6

n=25 (123-469) | (1,2-4,9) (1-4,8) (1-5,6) (1-5,6)

p 0,18 0,18 0,04 xxxx 0,04 rxxx 0,08

*PDF-2: Endojen depresif 6zellikler, ** PDF-12: Su tutulumu, ***PDF-13: fiziksel rahatsizlik
****p<0,05

Astimli hastalarin ila¢ kullanimina bakildiginda, hastalarin %83’ G (25)
inhale kortikosteroid (IKS), %73’0 (22) uzun etkili beta agonist (LABA), %63’
U (19) l6kotrien reseptdr antagonisti (LTRA) kullanmaktaydi. ilag kullanmayan
2 Kisi, sistemik steroid kullanan 1 kigi, omalizumab tedavisi alan 3 kisi vardi.
LTRA ve yalniz iKS kombinasyon tedavisi alan 1 kisi ve iIKS+LTRA+LABA

kombinasyon tedavisi alan 15 kigi mevcut idi (Tablo—11).

42



Tablo-11: Astiml hastalarin ilag kullanimi.

PMA(+) n=5 | PMA G lp Toplam
N, % n=25 n=30
n, % n, %
LABA* 4 %80 18 %72 | NS 22 %73
IKS** 4 %80 21 %84 | NS 25 %83
LTRA*** 4 %80 15 %60 | NS 19 %63
Sistemik steroid 1 %20 0 NS 1 %3
Omalizumab 1 %20 2 %8 | NS 3 %10
Teofilin 1 %20 2 %8 | NS 3 %10
LTRA+ yalniziKS 0 1 %4 | NS 1 %3
LTRA+LABA+IKS 3 %60 12 %48 | NS 15 %50
ilag kullanimi yok 0 2 %8 | NS 2 %6

* LABA: uzun etkili beta agonist, **IKS: inhale kortikosteroid, ***LTRA: Lokotrien reseptor
antagonisti, NS: anlamli degil, p>0,05.

Hastalarin inhaler kortikosteroid (IKS) kulanim dozlari; dugik (0-399
mcg), orta (400-799 mcg) ve yuksek (800-1600 mcg) olarak 3 grupta toplandi
(Tablo-12). IKS tedavisi almayan hastalar 0 doz aliyor olarak kaydedildi.
istatistiksel olarak veri azhi§ nedeni ile disiik ve orta dozlar ayni grupta
toplanarak yuksek doz alanlarla karsilastirildi ve PMA olanlar ile olmayanlar

arasinda IKS dozlari agisindan anlaml fark saptanmadi (p=1,0).

Tablo-12: Astimli hastalarin inhaler kortikosteroid kullanim dozlari.

Diisiik doz IKS | Orta doz IKS Yiiksek doz IKS | Toplam
(0-399 mcg) (400-799 mcq) (800-1600 mcq)
n, % n, % n, % n, %
PMA (+) 1 %20 1 %20 3 %60 5 %100
PMA (-) 6 %24 7 %28 12 %48 25 %100
Toplam 7 %23,3 8 %26,7 15 %50 30 %100
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PMA tanisi alan 5 hastanin kullandiklari ilaglar ve dozlar ile AKT

puanlari Tablo-13’ te 6zetlenmisgtir.

Tablo-13: PMA tanili hastalarin ilag kullanimi.

PMA tanili hastalar

Kullanilan ilaglar ve dozlari

AKT puani ve

degerlendirilmesi

640 mcg budesonide

24

1. hasta 18 mcg formoterol Kontrol altinda
10 mg montelukast
320 mcg budesonide 16
2. hasta
9 mcg formoterol Kismi kontrol
10 mg montelukast 24
3. hasta
Kontrol altinda
800 mcg budesonide 19
4. hasta 24 mcg formoterol Kismi kontrol
10 mg montelukast
1600 mcg budesonide
48 mcg formoterol 14
10 mg montelukast Kontrol altinda degil
5. hasta

400 mg teofilin
sistemik steroid

omalizumab
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TARTISMA ve SONUG

Calismamizda dogurganlik ¢agindaki astiml kadinlarda premenstruel
semptomlarin dagiimini ve giddetini belirlemeyi, saglikh kadinlarla astimli
kadinlar arasinda premenstriel semptomlarin dagilimi ve siddeti agisindan
fark olup olmadigini ortaya koymayi ve objektif kritelere goére PMA
prevelansini  saptamayl amagcladik. Calismanin  sonuglarina  gore
bolimumuzce takip edilen astimli kadin hastalar arasinda PMA prevalansi
%16,6 bulunmustur.

Astimin insidansi, agirhgi ve prognozu, hastanin cinsiyeti ve yasi gibi
bircok nedene bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Klinik gozlemler ve
epidemiyolojik ¢alismalara gore gocukluk ¢caginda astim, erkek c¢ocuklarda
kizlara gore daha sik ortaya cikmaktadir. Hatta bazi erkek c¢ocuklarda
genellikle bebeklik déneminde meydana gelen astim semptomlari ergenlik
¢aginda kaybolmaktadir, kiz gocuklarda ise astim semptomlari genel olarak
yetiskin cagda meydana gelmektedir (109,126). Puberteden 6nce astim
erkeklerde daha sik gozlenirken puberteden sonra oran tersine donmekte ve
kadinlar hastalarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir (127). Bir arastirmada 20—
50 yagslari arasinda astim prevalansinin kadinlarda erkeklere gére daha fazla
oldugu, erken eriskinlikten sonra astim nedenli hastane basvurularinda
kadinlarin daha belirgin bir yer tuttugu gozlenmistir (128). Son yapilan iki
epidemiyolojik ¢alismaya gore astim agisindan hastaneye yatista, hastanin
yasl ve cinsiyeti 6nemli bir faktdr olarak sayilmaktadir. Skobeloff un (22)
yaptii retrospektif calismada (toplam 33.269 hasta), astim nedeni ile
hastaneye yatislarda 0—10 yas arasindaki erkek ¢ocuk sayisi kizlarinkinin 2
kati bulunurken bir sonraki 10 yilhk donemde kadin prevalansi daha yuksek
olup, kadin/erkek orani 20-50 yas araliginda 3/1, 50 yas ve Uzeri olan
hastalarda ise 2,5/1 olarak saptanmistir. Menopozla birlikte cinsiyet
hormonlarinin etkisinin ortadan kalkmasiyla astim insidansi kadinlarda azalir.
Ancak ekzojen hormon replasman tedavisi astimin ortaya ¢ikmasini

tetikleyebilir veya varolan astimi kotulestirebilir (24, 25).
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Menstriel siklus ile astim iligkisi ilk kez 1931°’de Frank tarafindan
vurgulandi. Daha sonra Claude ve Allemany tarafindan premenstriel astim
terimi ortaya konmustur (75).

Literattre bakildiginda PMA tanisi ve prevalansinin belirlenmesi igin 3
farkli yontem uygulanmigtir:

1-Subjektif olarak PMA: Hastaya premenstriel donemde astim
semptomlarinda artis olup olmadigi sorularak ‘evet’ cevabi verenlerin PMA
kabul edilmesi (71, 72, 76-80),

2- Yari-objektif olarak PMA: Gunluk astim semptomlarini ve/ veya ilag
kullaniminda artigi sayisal olarak skorlayip lutal fazda follikiler faza goére
artisin oldugu gosterilen hastalarin PMA kabul edilmesi (81-84),

3- Objektif olarak PMA: Gunluk dlglilen PEF degerlerinde follikiler faz
ortalamasi ile kargilastirildiginda luteal fazda %20’den fazla dusus olan
hastalarin PMA kabul edilmesi (85-87)

Calismamizda 30 astimh kadin hastanin %33’ U premenstriel
donemde subjektif olarak astim semptomlarinda artis oldugunu belirttiler.
Belirtiler arasinda %80 nefes darhdi, %60 hiriltih solunum, %40 6ksuruk,
%40 goégus agrisi ve %20 balgamda artis bulundu. Yalnizca semptomlarda
artisa bakilirsa (subjektif olarak); yapilan c¢alismalarda premenstriel
donemde astim semptomlarinda artis oranlart  %8-40 arasinda
degismektedir (71, 76, 77). ik olarak Rees 1963’ te premenstriiel dSnemde
astim alevlenmesini PMA olarak tanimlayip prevalansi %37 olarak
bildirmistir. Daha sonraki ¢alismalarda Hanley %35, Gibbs %40, Mirdall %40,
Agarwall %17, Shames %28, Sabry %8,2, Murphy %46, Vega %43 olarak
subjektif PMA prevalansi bildirmiglerdir (71, 72, 76-78, 80, 84, 86).
Ulkemizde Oguziilken ve ark calismasinda %28, Ceyhan ve ark %33, Sahin
ve ark ise %10 prevalans bildirmislerdir (79, 92, 94). Bizim calismamizin
sonuglari subjektif olarak bildirilen prevalans agisindan literatur ile benzer
bulunmustur. Agarwall ve ark (77), calismalarinda astim tanili kadinlarin
%23’ unde perimenstriel belirtilerin oldugunu ve bu belirtiler arasinda %52
weezing, %43 nefes darligi, %39 oksuruk, %13 balgamda artis oldugunu

saptamiglardir.
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PMA tanisinda yari-objektif kriter olarak gunlik semptom skorunda
artisa bakildiginda bizim c¢alismamizda tum astimlilar iginde 8 hastada
(%26,6) astim semptom skorlari, luteal fazda folliktler faza gére anlamli
sekilde artis gosteriyordu. Literatirde bu sekilde yari-objektif olarak
belirlenmis PMA prevalans galismalari vardir. Bu kriteri ilk kez tanimlayan
Elliason (81) olmustur ve 57 hastanin alindigi ¢galismasinda prevalansi %33
olarak bildirmistir. Daha sonraki ¢alismalarda Chandler %36, Ensom %54,
Murphy %57, Vega %44 prevalans bildirmislerdir (82—84, 86). Calismamizda
yari objektif kriterlere gore bakildiginda buldugumuz oran literatire gore
dusuk saptanmistir.

Objektif olarak bakiirsa PEF takiplerinde erken follikller faz
ortalamasi ile kargilastirldiginda Iluteal fazda %Z20'den fazla dusus
premenstriel astim tanisi koydurur (87). Bu kritere gore c¢alismamizda 30
astimli hastanin %16,6’ si PMA tanisi aldi. Objektif kriteri ilk tanimlayan ve
uygulayan 2001 yilinda Magadle olmustur. Altmisyedi astimh hastanin
%19,4’Une bu ydntemle PMA tanisi koymustur (87). Daha sonra Murphy %14
ve Nakasato %11 olarak objektif PMA prevalansi bildirmislerdir (85, 86).
Calismamizin sonucunda bulunan PMA prevalansi literaturdekilerle benzer
oranda bulunmustur.

Calismamizda premenstriel donemde semptomlarda artis olmasina
gore (subjektif) %33, semptom skor takibine gore (yari-objektif) %26,6, PEF
takiplerine gore (objektif) %16,6 gibi farkli oranlar bulduk. Literatirde bizim
calismamizda oldugu gibi PMA saptamada farkh yontemler ile farkh
prevalans bildiren ¢alismalar vardir. Murphy ve ark (86), 28 hastanin alindigi
calismalarinda subjektif olarak %46, semptom skorunun artmasina gore %57
ve PEF' e gore %14 prevalans bildirmigler ve PMA tanisinda en uygun
yontemin semptom skorunda ve ila¢g kullaniminda luteal fazda artisin
saptanmasi oldugunu ifade etmiglerdir. Vega ve ark (84), 103 hastayi
kapsayan calismasinda subjektif olarak %43,7, semptom skoruna gore %44
ve PEF’e gore ise %2,9 prevalans bildirmigler, tani ydntemi olarak semptom
skorunda ve ilag ihtiyacinda luteal fazda artisin kriter olarak alinmasini

onermislerdir. Magadle’ nin onerdigi gibi PEF degiskenligine bakarak PMA
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tanisi koymak, semptom skorunda artis olan hastalarin gézden kagmasina
yol agmaktadir. Bizim galismamizda da semptom skorunda artis olan 8
hastanin luteal fazda PEF ‘te anlamli dlslis olmasina ragmen bu hastalarin
3’ unde objektif kriter saglanamamigtir. PMA tanisi konulurken semptom
skoru takibinin PEF takibine gore daha iyi sonuglar verecegi kanisindayiz.

Calismamizda premenstriel donemde semptomlari artan hastalarin
(subjektif PMA) luteal fazdaki PEF dusukligu istatistiksel olarak anlamli
degildi. Semptom skorunda artis olanlarin (yari-objektif PMA) ise luteal
fazdaki PEF degerleri follikller faza gore anlamli derecede dusiuk saptandi
(p=0,04). Literatirde birka¢ calismada astim semptomlarinda artma veya
semptom skorlarinda artmaya gore PMA tanisi alanlarin PEF olgumlerine de
bakilmis. Shames ve ark (95) , 32 astimli kadinin subjektif olarak PMA tanisi
alan 9 (%28,2)unun luteal fazda PEF degerlerinde dusme oldugunu
gOstermiglerdir. Gibbs ve ark. (72) da ayni yontemle 126 astim hastasi
uzerinde yaptiklari ¢galismada; premenstriuel donemde astim semptomlarinda
kotlilesme olan hastalari PMA kabul ederek luteal fazda PEF te disme
oldugunu saptamislardir. Bu c¢alismalarda PMA tanisi subjektif olarak
konulmus olup yalnizca tani alanlar PEF takibine alinmigtir. Bizim
calismamizdaki gibi tum astimli grubun PEF takibine alindigi bir diger
calisma da Turkiye’de 18 astimh hastanin 6’ sinda luteal fazda hem astim
yakinmalarinda siddetlenme ve semptom skorunda artis hem de PEF’ te
istatistiksel olarak anlamli digus oldugu tespit edilmistir (94).

Yapilan bazi calismalarda PMA tanili hastalara luteal ve follikller
fazda olmak Uzere 2 zaman noktasinda FEV1 oélgimi de yapilmis, ancak
PMA tanisinda yarar saglamamistir (23, 71, 89-91). Shames ve ark (23)
PMA’lI hastalarda PMA olmayanlara gore daha dusuk FEV1 saptamislar,
ancak siklik degisiklik saptamamislardir. Maksimal egzersiz yaniti, dakika
ventilasyonu, solunum kas dayaniklihdi ve difizyon kapasitesi gibi
solunumsal parametreler de incelenmis ve menstriel siklustan etkilendikleri
g6zlenmigtir (71). Sansores ve ark. (96) 8 i oral kontraseptif kullanan 14
saglikli kadin Uzerinde vyaptiklari ¢alismada mensin 3. gunune gore,

premenstriel ddnemde diflizyon kapasitesinde %8-10 azalma saptamiglardir.
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Menstriel siklus donemlerinde hava yolu duyarhligi arastiriimis ve
premenstriel donemde bronsiyal hiperreaktivitede anlamh bir artis olmadigi
saptanmistir (89, 90, 92). Bununla birlikte, Tan ve ark (93), menstriel
siklusun luteal fazinda bronsiyal hiperreaktivitede anlaml bir artis oldugunu
gOstermiglerdir.

PMA’ I kadinlarda astim belirtilerinin perimenstriel siddetlenmesi,
bireylerin menstriel siklus slreleri ve kanama siddetine gore degisiklik
gOstermektedir (71, 77, 113, 129). Bircok calismada PMA tanili hastalarda
menstriel siklus suresi ve kanama suresi uzun bulunmustur (71, 76). Bizim
calismamizda PMA'lI hastalarin menstriel siklus suresi ve kanama suresi
PMA olmayan grup ile benzer bulunmustur. Gibbs’ in 36 hastayl kapsayan
calismasinda PMA’ | olanlar ve olmayanlarin menstriel siklus slresi benzer
bulunmustur (72).

Balzano ve ark (104), calismalarinda astiml kadinlarda premenstruel
dénemdeki degisikliklerin, bu dénemde psikolojik durumun bozulmasiyla da
ilgili olup olmadigini arastirmiglardir. Astim ve psikolojik gerilim arasinda
pozitif korelasyon saptanmasina ragmen premenstriel astim alevlenmesi ile
psikolojik durumun gerilmesi arasinda herhangi korelasyon saptamadiklarini
bildirmiglerdir.

PMA ve PMS’ nin menstriel siklusun ayni fazlarinda ortaya c¢ikiyor
olusu bu iki durum arasinda baglanti oldugunu dustindirmustir. Bizim
calismamizda tum astimh kadin hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda
premenstriel semptomlar acgisindan fark goézlenmedi. Astimli hastalar ile
saglikh kontrol grubunu karsilastiran Skrzypulec (130), 30 saghkh 50 astimh
geng kizlari PMS agisindan karsilastirmis ve astimli kizlarda PMS oranininin
daha az oldugunu saptamistir.

Calismamizda premenstriel donemde astim semptomlarinda artis
olan hastalarin PDF’NIN 12 alt dlgeginde PMS siddeti, olmayan hastalara
gore anlaml dizeyde yuksek idi (Sekil-9).

Premenstriel semptomlar acisindan PMA olan hastalarda, PMA
olmayan astim hastalarina gore depresif 6zellikler ve su tutulumu anlamh

derecede daha fazla bulunmustur (tablo—10). Yapilan ¢alismalar PMA tanih
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astimlilar ile diger astimlilar karsilastirmis ve ¢ogunda, PMA’lI kadinlarda
PMS insidansi daha yuksek bulunmugtur. Dismenore skoru ve premenstruel
sendrom skorlarinda artis ile astim semptomlari arasinda korelasyon
saptanmigtir (71, 77, 81). Vega ve ark (131), PMA’ li hastalarda karin ve
meme gerginligi gibi 6dematdéz semptomlarin olmayanlara gére daha fazla
oldugu ve disforik semptomlar agisindan fark olmadig1 saptanmigtir. Gibbs’ in
(72) calismasinda ise PMA ile PMS arasinda iliski bulunamamisgtir.

PMA tanili hastalar ile saglikli kontrol grup premenstriel semptomlar
agisindan benzer bulunmustur. Ancak PMA tanili hastalar ile saghkh grubu
kargilastiran baska g¢alisma yapilmamistir.

Premenstriel astimin etiyopatogenezi belli degildir. Premenstriel
fazda astimin agirlasmasi psikolojik, immuin yanitlara ve agirlikli olarak da
menstriel siklUs igerisinde gerceklesen hormonal degisikliklere baglanmigtir.

Premenstriel astim alevlenmelerinde astimin agirligi ve tedaviye olan
cevabi da degiskenlik goOstermektedir. Beynon ve ark (101), ciddi
premenstriel astim alevlenmesi olan 3 hastay! izlemigler ve yuksek doz
sistemik steroidlere cevap vermedigini saptamislardir. Bu hastalar genel
olarak PEF’ te ciddi dusmeleri olan hastalar olup semptomlari ancak yuksek
doz parenteral progesteron verildikten sonra normale donebilmigtir.

ilk bakista PMA ve seks hormonlari arasinda anlaml iliski olmasi
nedeni ile OKS kullanan kadinlarda PMA gorilmemesi beklenir. Birgok
calismada OKS kullanimi ile ayrinti verilmemistir. Biz g¢alismamiza PMA
tanisini maskeleyebilecegi dusiuncesi ile OKS kullanan hastalari dahil
etmedik. Bu yondeki calismalar ve sonuglari geliskilidir. Juniper tarafindan 17
astimhi hasta ile yapilan calismada premenstriel donemde semptom
skorlarinda degisiklik, hem OKS kullananlarda hem de kullanmayanlarda
olugsmustur (71, 90). Ensom ve ark (82), 1999'da 14 kadin Uzerinde yaptiklari
calismada, eksojen estradiol uygulamasinin premenstriel solunumsal
semptomlari ve fonksiyon testleri Uzerine istatistiksel olarak anlamh etki
yapmadigi gosterilmigtir.

Chandler (83) ise 14 astim hastasinin 5’ inde premenstriel donemde

semptom skorunda artig saptamis ve estradiol uygulamasi ile skorda dusus
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saglamistir. Tan ve ark (111), 9u OKS kullanan 18 astimh hastayi
incelemigler ve OKS kullananlarda havayolu duyarlihginda azalma, PEF’ te
daha az degiskenlik saptamislardir. Matsuo ve ark (112), yayinladiklari bir
olgu sunumunda, PMA’sI olan 26 yasindaki bir hastada oral kontraseptif
tedavi sonrasinda klinik yakinmalarda ve PEF degerlerinde anlamli dizelme
oldugu saptanmistir. Bununla birlikte Agarwal ve ark’ nin (98), Thl- Th2
sitokin dengesizliginin etkili olabilecegini dusunerek yaptiklari galismada
premenstriel dénemde oral kontraseptif kullanmayan kadinlarda [FN-
gamma, IL-10 oraninda dugsuklik saptamislardir. Bu sonug ile premenstruel
donemde tip 2 lehine bozulan tip 1/tip 2 sitokin dengesizliginin, oral
kontraseptiflerle normal degerlere gelebilecegini ifade etmislerdir.

PMA’ll  hastalarin birgodu diger astimli hastalar gibi tedavi
edilmektedir. Ancak bu hastalarin %40 inin inhaler steroide yanit vermedigi
g6zlenmistir (110). Progesteron reseptorleri, glukokortikoid reseptorleri gibi
direkt olarak nlkleer faktérin transkripsiyon faktora ile (NF-KB) iligkiye
girmektedir. NF-KB astimda inflamasyonu kontrol eden énemli faktérlerdendir
ve progesteron duzeyinde olan dusmeler astimda inflamasyonun artmasina
neden olmaktadir (100, 105, 106). Bu durum PMA’li hastalarin inhaler
steroidlere yanitsizhiginda 6nemli rol oynayabilir. PMA olan ve olmayan
hastalarin ortalama IKS dozlarini karsilastiran bir calisma yoktur. Bizim
calismamizda PMA ve PMA olmayan gruplarin inhaler steroid dozlari benzer
bulundu.

Calismamizda premenstriel donemde astim semptomlarinda artis
nedeni ile kurtarici ilag kullanimi artan 4 kisi (PMA’l hastalarin %80’i) vardi.
Literatirde yalnizca bir calismada (95) perimenstriiel donemde PMA'’ lilarda
kurtarici ilag kullaniminda artma saptanmigtir.

inhaler steroid ile tedaviye yanit vermeyen PMA’ll hastalarda tedaviye
LTRA' nin ilave edilmesi ile daha iyi kontrol altina alinabilecegini gosteren
henlz ¢ok az veri bulunmaktadir (85, 110). Pasaoglu ve ark (110),
premenstriel donemde astim semptomlarinda kétlilesme olan 11 hasta ve
olmayan 13 hastay! 1. ay yalniz IKS, 2. ay iIKS+plasebo ve 3. ay IKS+ LTRA

tedavileri vererek 3 siklus boyunca PEF ve semptom skorlariyla izlemiglerdir.
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Calisma sonucunda; PMA olan hastalarda montelukast tedavisi ile PEF
degiskenligi ve semptom skorunda plaseboya gore anlamli duzelme
saptamiglardir. Nakasato ve ark (85), 5 PMA tanili hasta ile yaptiklari bir
¢alismada da pranlukast kullanimi ile semptom skoru ve PEF degiskenliginde
%40 azalma saptamiglardir. Biz ¢calismamiz kesitsel oldugu igin ila¢ yanitini
veremiyoruz. Ancak belirtiimesi gereken bir nokta PMA’ i 5 hastanin 4’ G
LTRA kullanmaktaydi. LTRA kullanmayan tek hastada PEF degiskenligi
LTRA kullanan diger 4 hastaya gore %15 daha fazla idi.

GUnumuzde astimli hastaya yaklasimda fenotipin belirlenmesi 6nem
kazanmigtir. Astim, kadinlarda daha sik gortulmekte olup premenstriel astim
varh@ klinik sorgulamada hak ettigi yeri almalidir. Gereginde semptom skoru
ve PEF izlemi ile PMA tanisi alan hastalarin tedavileri de gézden gegirilerek
yasam Kkalitesinde duzelme saglanabilecegi dusunulmustir. Premenstriel
astim Uzerine Ulkemizde daha ¢ok merkezde, genis calismalara ihtiyag
oldugu ve elde edilecek sonuglarin PMA tani ve tedavisine yaklasimda yol

gOsterici olacagl kanisindayiz.
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