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OZET

Artmis hava yolu yanitliligi astimin temel fizyopatolojik ozelliklerinden biridir. Klinikte direkt bir uyaran olan metako-
lin ile bronkoprovokasyon en sik kullanilan testtir. Ancak adenozin monofosfat (AMP) gibi indirekt uyaranlarin, asti-
min fizyopatolojisi ile daha yakin iligkili olmas1 nedeniyle daha duyarli ve 6zgiil olabilecekleri diisiiniilmektedir.
Astimda bir indirekt uyaran olan AMP ile bronkoprovokasyonun metakoline tanisal iistiinliigii arastirildi. 19’u kadin,
3’ii erkek, yas ortalamalar1 34.77+15.38 yil olan 22 astimli ile 11’i sigara icmeyen 10’u sigara icen saglikli kontrolle-
re metakolin (0.0625-64 mg/mL) ve AMP (0.004-800 mg/mL) bronkoprovokasyonu uygulandi. Her provokasyon i¢in
ozgiilliikk ve duyarlilik egrileri cakistirilarak astimi sagliklilardan ayiran “cut-off” degerleri belirlendi. Ortalama PC,
metakolin astimlilarda 3.39+5.02 mg/mL, sigara icenlerde 39.17+22.23 mg/mL, sigara igmeyenlerde 57.66+15.28
mg/mL; PC,y AMP ise astimlilarda 44.73+85.30 mg/mL, sigara icen ve igmeyenlerde 800+0 mg/mL olarak bulundu.
Orzgiilliik ve duyarlilik egrileri ¢akistirildiginda metakolin, astimlilar1 sigara icenlerden %94, sigara icmeyenlerden %96
ozgiilliikk ve duyarlilik ile sirasiyla 6.8 mg/mL ve 13 mg/mL konsantrasyonlarinda ayirdi. AMP ise astimlilar1 hem siga-
ra icen hem de icmeyen sagliklilardan %100 6zgiilliik ve duyarlilik ile 100 mg/mL’de ayirdi. AMP ile bronkoprovokas-
yonun inflamasyonun bir gostergesi olarak astimlilar: sigara icen ve igmeyen sagliklilardan ayirmada metakoline gore
daha degerli oldugu diisiiniildii.

Anahtar sozciiklers AMP, metakolin, “cut-off”, BHR
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ABSTRACT
Differences in Responsiveness of Asthmatic Airways to Direct and Indirect Stimuli

Increased bronchial hyperresponsiveness (BHR) is an essential feature of asthma. In clinical studies methacholine chal-
lenge is generally used to measure BHR. However, adenosine monophosphate (AMP) - an indirect stimulus- has been
suggested to be a better marker for airway inflammation since it is more closely related with asthmatic inflammatory
processes.

In order to assess the responsiveness of asthmatic airways to AMP and compare its diagnostic value with respect to
methacholine challenge we performed methacholine and AMP bronchoprovocation tests in 22 asthmatics (19 women,
3 men; median age 34.77+15.38 yrs), 10 smoker and 11 nonsmoker healthy volunteers. For each type of challenge,
sensitivity and specificity curves were constructed. Intersection points of these curves were used as cut-off points in
differentiating asthmatics from controls. The median PC, values were as follows: asthmatics 3.39+5.02 mg/mL, smo-
kers 39.17+22.23 mg/mL, nonsmokers 57.66+15.28 mg/mL for methacholine; asthmatics 44.73+85.30 mg/mL, smo-
kers and nonsmokers 800+0 mg/ml for AMP. Methacholine distinguished asthmatics from smokers and nonsmokers
with a sensitivity and specificity of 94%-96% at 6.8 mg/ml and 13 mg/mL concentrations, respectively. AMP distin-
guished asthmatics from both controls at 100 mg/mL concentration with 100% sensitivity and specificity. In our study
population AMP bronchoprovocation was found to be a more appropriate screening test and inflammatory marker dif-
ferentiating asthma from healthy controls.
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temel 6zelliklerindendir. Artmig hava yolu yanithiliginin var-
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sina direkt etki eden histamin ve metakolin gibi uyaranlar
kullanilir. Astim tanisini dogrulamada direkt uyaranlarla ya-
pilan provokasyon testlerinin duyarlilig1 yiiksek olmakla bir-
likte, ozgiilliikleri tartismalidir. Brons asirt yanitliliginin kli-
nik tani ile baglantisi da net degildir [1,2].

Brons agirt duyarliligi diiz kas kasilmasinin yaninda, hava
yolu inflamasyonuna da baglanabilir. Etki mekanizmalari inf-
lamatuar hiicreler iizerinden gerceklesen indirekt uyaranlarla
yapilan bronkoprovokasyon testleri inflamasyon hakkinda ek
bilgi saglayabilir. Pauwels 1988 yilinda indirekt uyaranlarla
hava yolu yanitliliginin degerlendirilmesinin astim tanist
icin daha 6zgiil oldugunu ne siirmiis, bu testlerin hastaligin
semptomlart ve siddeti yaninda, hava yolu inflamasyonu ile
de direkt uyaranlardan daha uyumlu bulunabilecegini bildir-
mistir [3]. Son 10 yilda yapilan klinik ¢aligmalarda da Pa-
uwels’in goriisiinii destekleyen kanitlar mevcuttur [4-8].

Bir indirekt uyaran olan adenozin 5’ monofosfatin (AMP)
bronkokonstriktér etkisini mast hiicrelerinden histamin ve
diger hazir medyatorlerin salinimimna yol agarak gergeklestirdi-
gi, diiz kas tizerine direkt etkisinin ise 6nemsiz oldugu in witro
caligmalarda gosterilmistir [9,10]. Astimli hastalarda AMP
bronkoprovokasyon testinin hava yolu inflamasyonu ile iligki-
sinin metakolinden daha iyi oldugu saptanmustir [4-8,11-14].

Hava yolu yanithiligin1 6lgmede en iyi uyaran hangisidir?
Sorunun yanitini bulmak icin heniiz yeterli bilgiye sahip de-
giliz.

Brons agirt duyarliligini belirlemede yaygin olarak kullani-
lan ve “cut-off” degeri belli olan metakolin, halen astim ta-
nisinda en duyarls testtir [15]. Ancak indirekt uyaranlarin as-
tim tanisini dogrulamak icin daha 6zgiil olmasi, yakin gele-
cekte AMP’yi 6n plana ¢ikaracaktir [14,16,17].

Bu diisiincelerle, astimli olgularda AMP bronkoprovokas-
yonunun metakoline tanisal iistiinliigii olup olmadig1 ince-
lendi. Hava yollarinin farkli etki mekanizmalari olan bu iki
uyarana yaniti irdelenirken en iyi 6zgiillikk ve duyarliliga sa-
hip “cut-off” degerleri arastirildi.

GEREC VE YONTEM
01/08/2000 ve 01/11/2000 tarihleri arasinda PTT Sana-

toryum ve Hastanesi Gogiis Hastaliklart polikliniginde izle-
nen 22 astimli hasta ile ¢ogu hastane ¢alisani olan 10 sigara
icen ve 11 sigara icmeyen saglikli goniillillerden olusan top-
lam 43 olgu ¢alismaya alind:.

Astim hastalari, 1998 GINA Uzlasi Raporu odlciitlerine
uygun olarak segildi [18]:

Oykiilerinde tekrarlayan oksiiriik, nefes darligt, gogiiste ti-
kaniklik hissi, hirilti, higilti sikayetlerinden biri veya daha
fazlasi olan;

Sikayetleri gece veya sabaha kars1 daha fazla olan;

Egzersiz, viral infeksiyon, hayvanlarla temas, toz, parfiim
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kokusu, hava veya 1s1 degisimleri, mevsimsel degisimlerde si-
kayetleri artig gosteren;

Reversibilitesi tahmin edilen ve baslangic degerine gore
%12 veya daha fazla olan;

Sabah ve aksam izlenen PEF degerinde %20 veya iizerin-
de degiskenlik olan hastalar caligmaya alindi.

Hastalarin 19’u kadin, 3’ erkekti. Olgularin 2’si aktif, 9'u
pasif sigara icicisi idi. Diger hastalarda sigara 6ykiisii yoktu.

1998 GINA Uzlagi Raporuna gore hastalarda astimin sid-
deti belirlendi.

Hastalarin higbiri son iig ay icerisinde oral kortikosteroid
kullanimi ve atak tanimlamiyordu. Ikisi hafif, I’i orta astim-
l1 inhale steroid alan olgularin tedavileri kontrollii olarak ke-
sildi. Diger hastalar, gerektiginde kisa etkili inhale 3, agonist
kullanan ve sikayetleri nedeniyle gogiis hastaliklart poliklini-
gine ilk defa bagvuran hastalardi.

Hastalarin hicbirinde akciger malignitesi, kalp yetmezligi,
inaktif akciger tiiberkiilozu, kor pulmonale, diabetes mellitus
gibi kronik hastalik yoktu.

Kontrol grubundaki 11 sigara igmeyen sagliklinin 4’i er-
kek, 7’si kadin olup 6 olguda “prick” test pozitifligi ve bunla-
rin 2’sinde alerjik rinit mevcuttu. Sigara icen 10 saglikli
kontroliin 4’ii erkek, 6’s1 kadind1 ve 2’sinde “prick” test pozi-
tifligi mevcuttu. Hicbirinde astim veya KOAH’1 diistindiire-
cek semptom ve ek hastalik yoktu.

Olgularin oykiileri alindiktan sonra solunum fonksiyon
testleri (SFT) yapilarak akciger hacim ve kapasiteleri, akim
hizlari, bronkodilatér yanit, metakolin ve AMP’ye hava yolu
yanitlart 6lgiildii. Periferik kan eozinofilisi, serum total IgE ve
ECP, deri “prick” testi sonuclar1 kaydedildi. Hastalar 20 giin
siiresince Doruk Akim Metre (Ferraris Medical Pocket pe-
ak™ Made in England Standart range model) ile giinliik 61-
climler yaparak (sabah-aksam) kaydettiler.

Periferik kanda eozinofil sayist 16kosit formiiliinden hesap-
land:.

Total IgE degerleri, Abbot Diagnostik firmasinin IMx sis-
tem cihazinda MEIA (Mikro partikular Enzyme Immunoas-
say) yontemiyle; ECP diizeyleri ise immiinokemiluminesans
belirleme yontemiyle Immulite (DPC) hormon analizériinde
caligilmustir.

On yedi bilinen antijene karst deri testleri “prick” yonte-
miyle uygulandi.

Tiim olgularda “JAEGER Computerized Pulmonary Func-
tion” aletinde ATS olgiitlerine gore diizenlenmis “Master
LAB” bilgisayar sistemi araciligiyla FVC (Forced Vital Capa-
city; Zorlu Vital Kapasite), FEV; (Forced Expiratory Volume
in one second; 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi), FEV,/
FVC, PEF (Peak Ekspiratoy Flow; Doruk akim hizi), FEFs,
(Forced Expiratory Flow 50%; Zorlu ekspiratuar akim hizt
9%50) parametreleri degerlendirildi. Olgiimlerden 12 saat 6n-
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Tablo 1. Olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Sigara Icmeyen Sigara Icen P

Astim Saglikli Sagliklt Degeri
Yas ort. (yil) 34.77+15.38 30+8.25 36+13.23
Cinsiyet K/E 19/3 e 6/4
PK eozinofilisi (%) 4.45+£2.95 2.90+2.80 3.40+1.83
PK eozinofilisi (mutlak) 350.9+£238.4* 201.8 + 233.1* 276.1+158.1 <0.05
Serum I[gE (IU/L) 459.71+£657.9*% 167.4£311* 194.4+218.9 <0.01
Serum ECP (ng/mL) 4.30+4.15 2.47+0.60 2.59+0.78
FEV,(L) 2.33+0.65* 3.41+0.72% 3.03+0.55 <0.05
FEV, (%beklenen) 82.16£7.18* 97.94+8.27* 96.39+10.41 <0.05
FEV,/FVC 76.43+10.44* 88.56£5.50* 84.83+7.66 <0.01
PEF (L) 5.28+2.05* 8.48+2.18* 6.42+1.50 <0.01
PEF (%beklenen) 71.39+£25.98*% 105.8+10.08* 85.94+14.28 <0.01

Astim/Kontrol (Sigara Igmeyen) Metakolin (mg/mL)

hale ettirildi. Olgiilen FEV, dege-

rinde baslangica gére %20 ve {ize-

rinde diisiis olmayan olgular ¢alis-
maya alinarak, bu deger baslangic
degeri olarak kabul edildi, diisiis

olan olgular ise ¢alismaya alinmadi.
Katlanan konsantrasyonlarda

0.0625-64 mg/mL metakolin ve

0.04-800 mg/mL AMP, ikiser daki-

ka tidal solunumda inhale ettirildi.
Baslangig FEV, degerine gore %20

ve daha fazla diisiis olan konsant-
rasyonda test sonlandirildi.
Istatistiksel Analiz: Coklu grup
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kargilagtirmalarinda Bagimsiz
Gruplarda ANNOVA’nin nonpa-
rametrigi Kruskall Wallis testi kul-
lanildi. Altgrup kargilagtirmalar

Sekil 1, 2. Astimli, sigara icmeyen ve icen saglikli kontrol olgulariin metakolin &zgiilliik ve

duyarlilik egrileri.

cesinde olgularmn tiim ilaclar kesildi. SFT ¢lciimleri bir giin
arayla, ayni kisi tarafindan sabah 9.00-10.00’da hasta oturur
pozisyonda iken yapild.

Metakolin ile provokasyon testi ATSmin (American
Thoracic Society) 1999 metakolin ve egzersiz provokasyon
testleri kilavuzu esas alinarak tidal hacim yéntemi ile her bir
konsantrasyon arasinda 5 dakika bekleyip inhalasyondan 2
dakika sonra dl¢timler yapilarak uygulandi [15]. AMP ile pro-
vokasyon testi Tan ve ekibinin uyguladigi konsantrasyonlar
ile yapildi [19].

Bronkoprovokasyon testi i¢in baglangic FEV | degeri belir-
lendikten sonra tidal hacimde iki dakika serum fizyolojik in-
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coklu Dunn'’s testi ile degerlendiril-
di. Spearman r korelasyon testi kul-
lanilarak PC,;y metakolin ve PCy
AMP degerleri ile baglantilar arandi. Astim ve sagliklilart
ayirt eden ozgiilliik ve duyarlilik egrileri Avital ve ekibinin
daha 6nce uyguladigi yontem esas aliarak, kullanilan her bir
metakolin ve AMP konsantrasyonu i¢in hesaplandi [11]. As-
timl1 ile saglikliy1 karsilagtiran bir provokasyonun duyarlilig:
“secilen konsantrasyonda pozitif test elde edilen asumlilarn sayi-
siuin toplam astimli sayisina oranm”, ozgiilliigii ise “secilen kon-
santrasyonda negatif test sonucu elde edilen saglikl sayisiun top-
lam saglkl olgu sayisina oram” olarak tanimlandi. Provokas-
yonlarin her basamagi icin 6zgiilliik ve duyarlilik egrileri Se-
kil 1 ve 2’deki gibi cizildi. Uyaran konsantrasyonu arttik¢a
duyarlilik artmakta, 6zgiilliik ise diismekte ve en iyi 6zgiillikk
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Tablo II. Astimly, sigara icmeyen ve icen saglikli bireylerin ortalama PC,, metakolin ve PC,, AMP degerleri

Astimlt Sigara Icmeyen Saglikli Sigara Icen Saglikli
PCyg Met. 3.39+5.02'" 57.66+15.28' 39.17422.23'
(mg/mL) {1.17-5.61} {47.39-67.92} {23.27-55.07}
ort.+SS

p<0.001

'p<0.001
PC,o0 AMP 44.73+85.30"" 8000 80007
(mg/mL) {6.91-82.55} {800-800} {800-800}
ort. 5SS

p<0.001

p<0.001
{}: CI %95.

Tablo III. AMP ve metakolin provokasyonlarinin

ozgiilliik ve duyarlilik egrilerinin ¢akigma noktalar

Cakisma
noktasindaki
test degeri

Cakigma
noktasindaki 6zgiillitk
ve duyarlilik

Metakolin
Astimli-Saglikli %96 13 mg/mL
Astimli-SI Saghikl %94 6.8 mg/mL
AMP
Astimli-Sagliklt %100 100 mg/mL
Astimli-SI Saglikly %100 100 mg/mL

ve duyarlilik kombinasyonu, egrilerin cakistigi noktada elde
edilmektedir.

BULGULAR

Hastalarin 6zellikleri Tablo I'de verilmistir.

Astimli hastalarin 19'u (%86) kadin, 3’4 (%14) erkek; yas
ortalamasi 34.77+15.38 yil idi. Yirmi olguda fizik muayene
ile alerjik rinit ve konka hipertrofisi saptandi. KBB muayene-
si normal olan iki hastadan biri mevsimsel rinit ve hapgirik
nobetleri tanimliyordu, digerinin nazal yakinmasi yoktu. On
dokuz hastada en az bir alerjene kars1 deri testi pozitifligi sap-
tand1 (%386). Diger hastalarin 2’sinde 6ykii ve fizik muayene
ile alerjik rinit tanis1 konuldu; bu olgularin total IgE ve peri-
ferik kan eozinofil sayimlar: yiiksekti. Erken reversibilite 20
olguda pozitifti (%91). Geri kalan 2 olgunun PEF izleminde
%20'nin iizerinde degiskenlik olup, birinde ge¢ reverzibilite
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porzitifti. Sigara icicisi olan 2 hastada reversibilite ve PEF de-
giskenligi ile astim tanist mevcuttu. Olgularin 12’si (%54.5)
hafif, 7’si (%31.8) orta, 3’ti (%13.7) agir astimli olarak deger-
lendirildi.

Astimlilarda sigara icmeyen kontrollere gére ortalama
FEV/(L) ve beklenene gére % FEV, azalmist1 (p<0.05). Or-
talama FEV/FVC, PEF (L) ve PEF (beklenenin %’si) deger-
lerindeki azalma ise daha anlamliydi (p<0.01). Ancak sigara
icenlerle astimlilar arasinda higbir parametrede anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Ortalama serum ECP diizeyleri ve periferik kan % eozino-
fil gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedi. Astimli has-
talarin ortalama serum total IgE degerleri sigara icmeyen sag-
liklilardan yiiksek bulundu (p<0.01). Periferik kan mutlak
eozinofilisi de astimlilarda, sigara icmeyen kontrollerden
yiiksekti (p<0.05).

PC, metakolin ve PC;y AMP degerlerinin gruplararasi
karsilastirmalar: Tablo II'de verilmistir.

Ortalama PC,y metakolin ve PC,y AMP degerleri astimli-
larda sigara igmeyen ve igcen sagliklilardan belirgin olarak dii-
siiktii (p<0.001).

AMP bronkoprovokasyonunun astim ve sagliklilar ayirt
etmede degerliligini belirlemek amaciyla, hem metakolin
hem AMP provokasyonu icin, astimlilar ile sigara icen ve ic-
meyen kontrolleri ayirt eden ozgiillitk ve duyarlilik egrileri
Avital ve ekibinin yontemi esas alinarak ¢izildi [11]. Kullani-
lan her metakolin ve AMP konsantrasyonu i¢in astimlilara
karst sagliklilarin verileri kullanilarak 6zgiilliik ve duyarlilik
degerleri hesaplandi; provokasyonlarin her basamagi i¢in 6z-
giillik ve duyarlilik egrileri ¢izildi. Duyarlilik, artan giiclia
uyaranlar ile artarken, 6zgiilliik diigmekte ve en iyi dzgiilliik
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Astim/Kontrol (Sigara Igmeyen) AMP (mg/mL)

BHR hava yolundaki hem akut

hem de kronik inflamasyonun “fiz-
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yolojik gostergesi”dir ve astimin te-
mel ozelliklerinden biri olarak ka-
bul edilir, ancak klinik tani ile bag-
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Astim/Kontrol (Sigara Icen) AMP (mg/mL)

Indirekt uyaran olan adenozin ise
mast hiicreleri ya da aferent sinir

=== DUYARLILIK

sonlanmalari iizerindeki 6zgiil re-
septorleri aktive ederek, indirekt

#— OZGULLUK yoldan etkisini gosterir. Adenozin

alerjik inflamatuar olaylarda cesitli
uyarimlar sonucu iiretilen bir piirin
niikleoziddir. Hiicre, yiizey piirino-

Sekil 3, 4. Astimly, sigara icmeyen ve icen saglikli kontrol olgularinin AMP 6zgiillitk ve

duyarlilik egrileri.

ve duyarlilik kombinasyonu bunlarin ¢akistigi noktada elde
edilmektedir. Bu kesisme noktalar1 Tablo III'te verilmistir.
Astimlilarin saglikli kontroller ile ¢izilen metakolin &zgiil-
lik ve duyarlilik egrilerinde (Sekil 1 ve 2) sigara igmeyen
sagliklilardan astimlilart ayiran en yiiksek ozgiilliikk ve duyar-
liliktaki (%96) cakisma noktasina karsilik gelen konsantras-
yon, 13 mg/mL olarak bulundu. Sigara igenlerde ise %94 6z-
giilliik ve duyarlilik ile bu konsantrasyon 6.8 mg/mL idi. As-
timlilarin hem sigara icen hem de icmeyen saglikli kontrol-
ler ile cizilen AMP egrilerinde, 6zgiilliik ve duyarliligin en
yliksek oldugu ¢akigma noktast %100 ve bu noktadaki AMP
konsantrasyonu 100 mg/mL olarak bulundu (Sekil 3 ve 4).
AMP’nin metakoline gore astimlilart sigara icen ve icmeyen
sagliklilardan ayirmada daha iistiin oldugu goriildii.

TARTISMA

Astim gesitli derecelerde hava akimi obstriiksiyonu ve
brong agirt yanitliligi ile karakterize, hava yollarmin inflama-
tuar bir hastaligi olarak tanimlanir. Hastaligin patogenezinde
cok sayida inflamatuar hiicre ve otokoid medyatérler rol oy-
nar. Esas olarak inflamasyona bagli gelisen BHR nin, fizyopa-
tolojisi karmagiktir ve birgok bagimsiz faktorii icerir. Hiimo-
ral ve noral degisiklikler, hava yolu diiz kast anormallikleri-
nin yaninda artmis hava yolu duvar kalinligi, azalmis hava
yolu capi, artmis hava yolu gecirgenligi ve damarlanma bu
faktorler arasindadir [1,2,16]. Atopinin varlig bir risk fakto-
rii olmakla birlikte BHR gelisimini tam olarak aciklamaz
[17]. Astimda 6zgiil olmayan agonistlere karst BHR siklikla
semptomlardan énce gelisir ve hastaligin seyrini belirler [18].
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reseptorleri ile etkileserek dnceden
sentezlenmis histamin ve betahek-
zominidaz gibi medyatorlerin, pre-
aktive mast hiicrelerinden PGD,
TXA,; ve LTC, gibi kontraktil prostaglandin ve lskotrienle-
rin salinimini artirr [7,12].

Normallerle kargilastirildiginda, astimlilarin BAL sivisin-
da adenozin miktarinmn artmis oldugu gosterilmistir [16].
Adenozin bir kez iiretildiginde, hava yollarinda astim ile
uyumlu ¢ok cesitli yanitlari baglatma kapasitesine sahiptir.
Bronkokonstriksiyonun medyatérii olmasinin yani sira, infla-
matuar yanitin gesitli yonlerine eglik eden parakrin bir med-
yator olarak da fonksiyon gorebilir. Adenozin plazma eksii-
dasyonuna ve artmis bronsiyal kan akisina neden olur. Not-
rofil kemotaksisini baglatarak inflamasyonu modiile edebilir
[9]. A;B reseptorlerini aktive ederek IL-8 (potent lokosit ke-
moattraktan) salgilanmasini sagladigi gosterilmistir. Ayrica
AMP’nin, kesin olarak kanitlanmamis vagal yolak aracili
bronkokonstriksiyon mekanizmasinin da var oldugu diisiiniil-
mektedir [9]. Inhale antikolinerjik ilag ipratropium bromiir
stabil astimlilarda adenozine yaniti anlamli derecede azalt-
mugtir [19].

Phillips ve arkadaglar1, hava yolu yanitliliginda hafif artist
olan astmatik olmayan atopik olgularda alerjen, AMP ve me-
takolin provokasyonlarina plazma histamin yanitin1 deger-
lendirmiglerdir. Alerjen ve AMP’nin hizla bronkokonstriksi-
yona yol agtigini ve plazma histamin diizeyinin en yiiksek ol-
dugu anda FEV,’de en fazla diisiis oldugunu izlemislerdir. An-
cak ayni diisiisii saglayan metakolin konsantrasyonunda plaz-
ma histamininde artig gézlenmemigtir. Bu ¢alismada AMP,
alerjenle benzer sekilde, hava yollarindaki inflamasyonun in-
direkt belirleyicisi olarak degerlendirilmistir [7]. FEV,’de
%20’lik diigme olusturan PCyy AMP degeri, antihistaminik-
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lerle tedavi sonrast %80 oraninda iyilestirilebilmistir [20].
Benckhuijsen ve arkadaglarinin astmatik ¢cocuklarda alerjen-
den arindirtlmis ortamin hava yolu yanitliligina etkilerini
metakolin, egzersiz ve AMP provokasyonlar: ile degerlendir-
dikleri ¢aligmada, AMP’nin metakolinden daha iyi bir hava
yolu inflamasyonu géstergesi oldugunu bulmuglardir [4]. Van
Velzen ve arkadaglarinin caligmasinda, hipoalerjenik ¢evrede
1 ay kalan astimlilarda PC;y metakolinde degisiklik olmaz-
ken PC,q AMP’de belirgin iyilesme saptanmigtir [12]. DeMe-
er ve arkadaglarmin 292 olguyu iceren ¢aligmalarinda, alerjik
hava yolu hastalig1 semptom ve bulgular: ile AMP provokas-
yonu arasinda metakolinden daha yakin bir iliski oldugunu
bulmuglardir [8]. Astimda inhale kortikosteroid tedavisi ile
PC;9 AMP’de PC,y metakolinden daha fazla diizelme oldugu
saptanmugtir [21,22].

Son zamanlarda elde edilen verilerle, inhale adenozin ile
yapilan brong provokasyonunun histamin, metakolin gibi
konvansiyonel bronkoprovokasyon testlerinden daha kesin
bir hastalik aktivitesi gostergesi olabilecegi gosterilmistir
[13]. Caligmalar, bir indirekt uyaran olan adenozinin, alerjen
uyarisina erken inflamatuar yaniti veya alerjenden kaginma-
da altta yatan inflamatuar olay1r metakolinden daha iyi gos-
terdigini belirlemis ve astim tanisinda daha duyarli oldugunu
diisiindiirmiistiir. Etki mekanizmasinin inflamatuar olaylarla
daha yakin iligkili olmast AMP’yi, astimi1 diger hava yolu has-
taliklarindan ayirmada “fizyolojik bir gésterge” olarak éne ¢i1-
karmustir [4-6,10-12].

Bu c¢alismada ortalama PC,; metakolin, astimlilarda
3.39+5.02 mg/mL, sigara icen sagliklilarda 39.17+22.23
mg/mL, sigara icmeyen sagliklilarda 57.66+15.28 mg/mL, or-
talama PC,; AMP degerleri ise astimlilarda 44.73+85.30
mg/mL olarak bulundu. Her iki saglikli grupta da AMP bron-
koprovokasyonuna yanit alinmadi. Olgularin metakolin ve
AMP bronkoprovokasyonuna yanitlari bireysel olarak deger-
lendirildiginde, astimlilarin tiimiiniin metakolin ve AMP’ye
yanit verdigi goriildii. Saglikli grupta ise sigara igmeyen 2 ol-
gu ile sigara icen 6 olguda metakolin provokasyonuna yanit
alinirken AMP’ye yanit alinamadi (Sekil 1). Bu bulgular as-
tim1 belirlemede AMP ile bronkoprovokasyonun metakolin-
den daha degerli olabilecegini diisiindiirdii.

Godfrey ve arkadaglar1 bronkoprovokasyon testlerinin as-
tim1 belirlemedeki 6zgiilliik ve duyarliliklarini aragtirmus; ca-
ligma toplulugu ve rastlantisal “cut-off” secimine bagli olarak
bu testlerin (+) tahmin giiciiniin zayif oldugunu saptamiglar-
dir. Bronkoprovokasyon testlerinin degerlendirilmesinde
rastlantisal “cut-off” degertleri yerine en iyi 6zgiilliik ve duyar-
liliga sahip “cut-off” noktalarmin belirlenmesi ve kullanil-
masinin, karar vermede daha anlamli oldugunu belirtmigler-
dir [23].

“1999 ATS Metakolin ve Egzersiz Bronkoprovokasyon
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Testleri Uzlagi Raporu”nda astim kugkusu olan olgularda,
PC,y metakolinin taniyt 1 mg/mL’nin altindaki konsantras-
yonlarda kuvvetle destekledigi, 16 mg/mL’nin iizerinde ise
giiclii bir sekilde digladig1 bildirilmigtir. Ancak 1-16 mg/mL
arasindaki konsantrasyonlarda ayni tani degerine sahip ol-
madig1 da bilinmektedir. Bazi astimlilarda 8-25 mg/mlL’den
yiiksek degerlerde bile negatiflik saptanabilir (yanlig negatif-
lik). Astimda metakolin bronkoprovokasyonu igin klinik uy-
gulamada genellikle 8 mg/mL konsantrasyonu “cut-off” dege-
ri olarak alinmaktadir [24]. Bu caligmada PC,, metakolin de-
geri astimlilarin 2’sinde (%9) 8 mg/mL’nin {izerinde ve siga-
ra igen bir olguda 9.51 mg/mL olarak bulundu.

Calismalarda AMP bronkoprovokasyonu daha ¢ok ilagla-
rin bronkoprotektif etkilerini degerlendirmede kullanilmis ve
heniiz standartlagtirilmamugtir [5,14]. Bu ¢alismada genellikle
tercih edilen 400 mg/mL konsantrasyonu “cut-off” degeri ola-
rak alindiginda, astimli hastalarin higbirinde 400 mg/mL’nin
tistiinde porzitiflik saptanmazken, saglikli olgularin timi en
yiiksek konsantrasyonda (800 mg/mL) AMP bronkoprovo-
kasyonuna yanitsizdi. Astimlilar ile sigara icen ve icmeyen
sagliklilarin AMP bronkoprovokasyon testinde duyarlilik ve
ozgiilliik egrilerinin cakistirilmastyla astimlilar en yiiksek du-
yarlilik ve ozgiilliik ile (%100) her iki gruptan ayiran AMP
“cut-off” degeri 100 mg/mL konsantrasyonu olarak bulundu.
Metakolin bronkoprovokasyonu icin ise astimlilar ile sigara
icmeyen sagliklilar1 %96 duyarlilik ve 6zgiilliikle ayiran “cut-
off” degeri 13 mg/mL; astimlilar ile sigara icenleri %94 duyar-
lilik ve 6zgiilliikle ayiran “cut-off” degeri ise 6.8 mg/mL idi.
Hem metakolin hem AMP astimlilari sagliklilardan ayirabil-
mekteydi, ancak AMP, metakolinden daha iistiindii. Astim
ve sigara igenleri ayiran metakolin konsantrasyonu, sigara ig-
meyenlerden belirgin olarak diisiik bulunurken AMP’de her
iki grup icin ayirt edici konsantrasyonlarin farklilik gésterme-
mesi ve sigara icen olgularda metakoline hava yolu yanitlili-
g1 bulunurken AMP’de gériillmemesi, sigara igiminin metako-
lin bronkoprovokasyonunu etkiledigini, adenozine hava yolu
yanitliliginin ise sigara iciminden bagimsiz oldugunu diisiin-
diirdii. AMP bronkoprovokasyonunun astim tanist koymada
ve diger hava yolu hastaliklarindan ayirt etmede bir “fizyolo-
jik gosterge” olarak kullanilabilecegi goriisii desteklendi.

Hava yolu agirt yanitliliginin, bir indirekt uyaran olan
AMP ile degerlendirilmesinin sigara iciminden etkilenmedi-
gi ve klinikte astim tanisini1 koymada metakolinden daha
dogru sonug verdigi hitkkmiine varildi. Bir medyatér olarak
adenozinin hava yolu inflamasyonundaki roli, adenozin ara-
cili bronkokonstriksiyon mekanizmalari, astim igin degerli
bir tani testi olmasi ve antiinflamatuar tedavi etkinliginin iz-
lenmesi agisindan adenozin bronkoprovokasyonunun énemi,
giinlimiiz aragtirma konular1 arasinda yer almigtir. Ancak bu
konuda daha fazla ve ¢esitli agirlik derecelerindeki olguyu
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iceren topluluk ¢alismalarina gereksinim oldugunu diisiinii-

yoruz.
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