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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basil
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve agagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir bolimiiniin gelecekteki caligmalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin almmarak kullanilmas: zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge” kapsaninda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstiti / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime ag¢ilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir. ()

e Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekceli karari ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir. ¢

ceend 12024

Gilen SUNA

“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasmna Iliskin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma stirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismanimin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki
yil siire ile tezin erisime ag¢ilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi yontemlerle
korunmamas ve internetten paylasiimast durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olusturabilecek
bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine
enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayr asmamak iizere tezin erisime agilmasi
engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlart veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iliskin lisanstistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla
vapuan isbirligi protokolii ¢ergevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karart ise, ilgili kurum ve
kurulusun onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii iizerine iiniversite yonetim kurulu tarafindan verilir.
Gizlilik karart verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallari ¢ercevesinde
muhafaza edilir, gizlilik kararimin kaldirilmast halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir.

* Tez danismammnn onerisi ve enstitii anabilim dalimin uygQun goriisii iizerine enstitii Veya fakiilte yonetim
kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Suna, G., Kronik Astimhi Kadinlarda Diyetle Flavonoid Alimi ile Antioksidan
Durum ve Bazi Inflamasyon Belirtecleri Arasindaki Iliskinin incelenmesi.
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik
Programi Doktora Tezi, Ankara, 2024. Bu arastirma kronik astimli kadinlar ile saglikli
kadinlar arasinda antioksidan diyet bilesenleri (A, C ve E vitaminleri ile ¢inko, magnezyum,
selenyum, bakir minerallerinin ve flavonoidlerin) alimlar1 arasindaki farkin belirlenerek,
serum oksidatif stres ve bazi serum inflamasyon parametreleri arasindaki iliskiyi incelemek
ve astim riski ile iliskisini degerlendirmek amaciyla planlanmis ve yiiriitiilmiistiir. Arastirma
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi’nde yaslar1 19-50 yil
arasinda degisen, calismaya katilmaya goniilli olan kronik astimli kadinlar (vaka=30) ve
saglikli kadinlar (kontrol=30) olmak tizere toplam 60 kisi lizerinde gerceklestirilmistir. Vaka
ve kontrol grubunun genel beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite durumlari, bazi
biyokimyasal, oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri, solunum fonksiyonlari, beslenme
durumlar1 ile Akdeniz diyetine uyumlar1 incelenmistir. Diyetle antioksidan bilesenlerin
alimlarini incelemek i¢in miktarli besin tiikketim sikligi anketi kullanilmis, Akdeniz Diyeti’ne
uyumlar1 ise “Akdeniz Diyeti Uyum Olgegi” kullanilarak degerlendirilmistir. Bireylerin
oksidatif stres durumlar1 serumda total antioksidan durum (TAS), total oksidan durum (TOS)
ve oksidatif stres indeksi (OSI) belirtegleri ile inflamasyon durumlari ise serumda IL-6, TNF-o.
ve hs-CRP diizeyleri Olciilerek degerlendirilmistir. Vaka ve kontrol grubu bireyler arasinda
diyetle enerji alimlarinda anlamli farklilik olmasi nedeniyle besin dgesi kalinti modeli
uygulanmigtir. Besin 6gesi kalinti modeline gore vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin
giinliik diyetle almis olduklar sirastyla A vitamini [1784,92 pg; 1709,91 pg], C vitamini
[198,94 mg; 213,38 mg], E vitamini [21,61 mg; 20,54 mg] ile ¢inko [10,06 mg; 10,40 mg],
magnezyum (365,24 mg; 366,14 mg), selenyum [11,32 pg; 11,75 pg], bakir (2,08 mg; 2,03
mg) ve manganez (4,70 mg; 4,74 mg) mineralleri alimlar1 incelendiginde gruplar arasinda
anlamh bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Antioksidan ozellik gosteren diger diyet
bilesenleri incelendiginde ise besin 6gesi kalinti modeli uygulandiktan sonra vaka grubunda
sadece toplam antosiyanidin alimlarinin, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
oldugu belirlenmistir [sirasiyla; 31,74 (18,63-56,69) mg ve 52,50 (33,32-97,99) mg] (p<0,05).
Vaka grubunda diyetle alman antioksidan besin Ogeleri ile IL-6 ve TNF-a inflamasyon
parametreleri arasinda bir iligki belirlenmezken (p>0,05), kontrol grubunda besin 6gesi kalinti
modeline gore diyetle C vitamini ile IL-6 diizeyi arasinda ters iliski oldugu saptanmustir
(r=-0,442; p<0,05). Ayrica vaka grubunda besin 6gesi kalinti modeline gore diyetle toplam
flavonol alimi ile TOS arasinda anlaml ve ters iliski (1=-0,384; p<0,05), diyetle toplam
flavan-3-ol ve flavonol alimlari ile OSI arasinda anlamli ve ters iliski bulunmustur (sirastyla;
=-0,377 ve r=-0,457; p<0,05). Lojistik regresyon analizine gore, potansiyel karistirict
faktorlere gore diizeltme yapildiginda zeytinyagi tiikketiminin astim riskini anlamli olarak
azalttig1 belirlenmistir (OR = 0.809, %95 GA: 0.679, 0.963). Arastirma sonug¢larimiz, vaka ile
kontrol grubundaki kadinlar arasinda diyetle flavonoid alimi ile flavonoid igerigi zengin besin
alimlarinda farklilik olabilecegini ve bu farkliliklarin serum IL-6 ve oksidatif stres belirtegleri
ile iligkili olabilecegini gostermistir. Arastirma sonuglarina gore astim riskini azaltabilecek
veya astimla ilgili sonuclar iyilestirebilecek degistirilebilir diyet faktorlerinin belirlenmesi,
bireysellestirilmis beslenme planlarinin olusturulmasi ve bu konuya yonelik genis kapsamli
caligmalarin yapilmasi onerilebilir. Astimli kadinlarda diyet oriintiisii agisindan besin igerigi
cesitli, flavonoid igerigi zengin ve saglikli bir diyetin tegvik edilmesi, kronik inflamasyon ve
oksidatif stresi azaltarak olumlu etki saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astim, diyet flavonoidleri, diyet antioksidanlari, inflamasyon, oksidatif stres
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ABSTRACT

Suna, G., Associations Between Dietary Intake of Flavonoids, Antioxidant status
and Some Inflammatory Markers in Women with Chronic Asthma, Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences, Programme of Nutrition and
Dietetic, Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2024. This study was designed and
conducted to determine the difference between the intake of dietary antioxidant components
(vitamins A, C and E, and the minerals zinc, magnesium, selenium, copper and flavonoids)
between women with chronic asthma and healthy women, to examine the relationship between
serum oxidative stress and some serum inflammation parameters and to evaluate the
relationship with asthma risk. The study was carried out on a total of 60 people, including
women with chronic asthma (case=30) and healthy women (control=30), aged between 19 and
50 years, who volunteered for the study at Antalya University Health Sciences Training and
Research Hospital. General dietary habits, physical activity status, some biochemical,
oxidative stress and inflammatory parameters, lung function, nutritional status and adherence
to the Mediterranean diet were analysed in the case and control groups. Dietary intake of
antioxidant components was assessed using a quantitative food frequency questionnaire, and
adherence to the Mediterranean diet was assessed using the “Mediterranean Diet Adherence
Scale”. The oxidative stress status of the subjects was assessed by measurement of serum total
antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS) and oxidative stress index (OSI) markers
and the inflammatory status by measurement of serum IL-6, TNF-o and hs-CRP levels. Since
there was a significant difference in dietary energy intake between the case and control group
individuals, the nutrient residual model was applied. According to the nutrient residue model,
no significant difference was found between the groups in terms of daily dietary intakes of
vitamin A [1784.92 pg; 1709.91 pg], vitamin C [198.94 mg; 213.38 mg], vitamin E [21.61
mg; 20. mg], and zinc [10.06 mg; 10.40 mg], as well as magnesium (365.24 mg; 366.14 mg),
selenium [11.32 pg; 11.75 pg], copper (2.08 mg; 2.03 mg), and manganese (4.70 mg; 4.74 mg)
minerals, when analyzed (p>0.05). When other dietary components showing antioxidant
properties were analysed, it was determined that only total anthocyanidin intakes were
significantly lower in the case group than in the control group [31.74 (18.63-56.69) mg and
52.50 (33.32-97.99) mg, respectively] after the nutrient residue model was applied (p<0.05).
No association was found between dietary antioxidant nutrients and the inflammatory
parameters IL-6 and TNF-a in women with chronic asthma (p>0.05). However, in the control
group, an inverse relationship was found between dietary vitamin C and IL-6 level according
to the nutrient residual model (r=-0.442; p<0.05). In addition, a significant and inverse
relationship was found between total dietary flavonol intake and TOS (r=-0.384; p<0.05), and
a significant and inverse relationship was found between total dietary flavan-3-ol and flavonol
intake and OSI in women with chronic asthma (r=-0.377 and r=-0.457, respectively; p<0.05)
according to the nutrient residue model in the case group. After adjusting for potential
confounders, olive oil consumption was found to significantly reduce the risk of asthma (OR=
0.809, 95% CI: 0.679, 0.963) according to logistic regression analysis. These findings indicate
potential differences in the intake of dietary flavonoids and flavonoid-rich foods between
asthmatic women and healthy women, which could be related to serum IL-6 and oxidative
stress markers. Based on the results of this study, it is recommended to identify modifiable
dietary factors that may reduce asthma risk or improve asthma-related outcomes, provide
personalized dietary advice, and conduct comprehensive trials. Furthermore, encouraging
asthmatic women to consume a healthy diet rich with flavonoids and a variety of nutrients may
have a beneficial effect by reducing chronic inflammation and oxidative stress.

Key Words: Asthma, dietary flavonoids, dietary antioxidants, inflammation, oxidative stress
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Genellikle hiriltili-higiltili solunum, okstiriik, gogiiste sikisma hissi ve nefes
darligi semptomlar1 ile gozlenen, havayollarmin degisken obstriiksiyonu, kronik
inflamasyonu ve asir1 duyarliligi ile karakterize kompleks bir hastalik olan astimin son
yillarda goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Ulkemizde astim prevalansinin %1,2-9,4
arasinda degistigi belirtilmektedir (1). Tiirk Toraks Dernegi tarafindan yapilan
calismada astim prevalans: yetiskin erkeklerde %7, kadinlarda ise %9 olarak

bulunmustur .

Epidemiyolojik kanitlar, astim insidansinin, prevalansinin ve astim derecesinin
cinsiyete gore farklilik gosterdigi ve yetiskin kadinlarda yetiskin erkeklere kiyasla
daha yiiksek oranlarda goriildiigii ayrica astim nedeniyle hastaneye yatislarin ve astima
bagli 6liim oranlarinin da kadinlarda daha yiiksek oranda oldugunu gostermektedir (2,
3). Cinsiyete gore farkliliklarin nedenleri net olarak bilinmemekle birlikte
immiinolojik, hormonal faktorler ile ¢evresel veya mesleki maruziyetlerin cinsiyete
bagl yanitlarindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (2). Cocukluk
doneminde erkek cocuklarda daha yaygin goézlenen astim, puberte sonrasinda
kadinlarda daha yaygin ve siddetli seyretmektedir (2-4). Kadinlarin yas araliklarina
bagli olarak i¢cinde bulunduklar1 donemler (menstriiel donem, gebelik, menapoz gibi),
astim semptomlarinda artma ya da kdotiilesme, daha agir seyreden astim ataklari, daha
¢ok rahatlatict ilag kullanimi ve astim ile iliskili hastane basvurularini

etkileyebilmektedir (4).

Astimi etkileyen etmenler incelendiginde bireysel etmenler (genetik faktorler,
cinsiyet ve dogumla iligkili etmenler) ile ¢evresel faktorlerin (allerjenlere maruziyet,
mesleki duyarlastiricilar, sigara, yasam tarzi, enfeksiyonlar, sosyo-ekonomik durum,
hava kirliligi ve beslenme gibi) hastalik gelisiminde rol oynadig: belirtilmektedir (1,
5). Cevresel faktorlere maruziyetlerin kontrol altina alinmasi astim semptomlarini
azaltabilir, ataklarin tekrarlanmasin1 Onleyebilir ve hastaligin neden oldugu koti
yagam kalitesi faktorlerinin iyilestirilmesini saglayabilir (6). En Onemli ¢evresel

faktorlerden biri olan beslenmenin hastalifin gelisimi ve seyrini etkileyebilecegi



hakkinda bazi hipotezler One siiriilmiistiir (6, 7). Diyetin antioksidan/oksidan
potansiyeli ile anti-inflamatuvar/inflamatuvar potansiyeli, ¢esitli besin 6geleri ile diyet
modellerinin astim hastaliginin énlenmesi, prognozu, kontrolii ve tedavisi ile iliskili
oldugu son yillarda yapilan kapsamli derlemelerde rapor edilmistir (6-8). Ancak
giinlimiizde giiclii antioksidan, anti-inflamatuvar, anti-allerjik ve immiin sistem
diizenleyici etkileri oldugu belirtilen flavonoidlerin astim hastaligi tizerindeki etkileri

hala bilinmemektedir (8, 9).

Astim patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyon hastalikla iliskili
parametreleri onemli 6l¢iide etkilemektedir. Patojenik ve patojenik olmayan c¢evresel
antijenlere kronik maruziyetle birlikte havayolu inflamatuvar hiicre yanitlari, reaktif
oksidatif bilesiklerin (ROS) salgilanmasina neden olarak havayollarinda oksidatif
stresin ortaya ¢cikmasina ve/veya artmasina neden olabilir. Ayrica artan ROS diizeyleri,
Th1/Th2 immiin cevabini degistirerek, niikleer faktor-kappa B aktivasyonu ve gesitli
pro-inflamatuvar mediyatorlerin gen ekspresyonlarini artirarak inflamasyonun
artmasma neden olabilmektedir (10). Havayollarinda oksidatif stresin ve
inflamasyonun artmasina bagli olarak olusan hasarin Onlenmesinde, kontrol
edilmesinde ve tedavisinde diyetle alinan antioksidanlar 6nemli bir yer tutmaktadir (6-
8). Farkli yas gruplarinda Akdeniz diyeti, meyve ve sebze tiiketimi, diyetle alinan
antioksidan besin dgeleri (A, C ve E vitaminleri ile ¢inko, magnezyum, selenyum,
bakir mineralleri), astim riski, astim kontrolii ve astimda akciger fonksiyonlar: ile

iligkili olabilecegi gosterilmistir (6, 7, 11, 12).

Flavonoidler, bitkilerde polifenolik bilesiklerin ikincil metabolizmasi sonucu
olusan gii¢lii antioksidan, anti-inflamatuvar ve anti-allerjik etkileri bulunan
bilesiklerdir (8, 9). Son yillarda bir¢ok tilkede flavonoid alim miktarlari ve iilkelerin
beslenme aliskanliklarina gore temel besin kaynaklar1 ve besin gruplarini belirlemek
lizere arastirmalar yapilmistir (13-16). Flavonoidlerin besin kaynaklar1 ve tliketim
miktarlarinin belirlenmesi, antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri ile birlestiginde
kronik hastaliklar tizerindeki etkilerini de daha ilgi ¢ekici hale getirmistir (17). Yapilan
bir derleme ¢aligmasinda, diyetle alinan flavonoidlerin astim geligimi ve ilerlemesinde
olumlu etkileri olabilecegi bildirilmistir (9). Ancak astim ile flavonoidlerin iliskisinin
arastirildig1 calisma sayisi siirl olmakla birlikte giiniimiizde astimda flavonoid alimi

ile ilgili net bir sonuca heniiz ulagilamamistir (17-19).



Yapilan arastirmalarda astimda oksidatif stresle iligkili olan antioksidan
savunma sistemlerini degerlendirmek (antioksidan enzimler (sliperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz vb.) (20-22) ve inflamasyon ile
iliskisini belirlemek i¢in farkli belirtegler (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13, IL-17, IL-33,
TNF-a, CRP gibi ¢esitli inflamatuvar belirtegler) kullanilmistir (11, 23, 24). Total
antioksidan ve total oksidan durum belirtegleri Erel (25, 26) tarafindan gelistirilen ve
metabolizma igerisinde bulunan biitlin antioksidanlarin toplu bir sekilde
degerlendirilmesini saglayan bir yontemdir. Giiniimiizde farkli arastirmalarda
antioksidan/oksidan durumun belirlenmesinde kullanilmistir (27-29). Sistemik
inflamasyonun astimda etkili oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte yapilan
arastirmalarda cesitli besin dgeleri ve diyet indekslerinin sistemik inflamasyon ile

iliskili olabilecegi gosterilmistir(11, 30).
1.2. Amaglar ve Hipotezler

Akdeniz diyeti, meyve ve sebze tiikketimi, diyetle A, C ve E vitaminleri ile
selenyum, ¢inko ve magnezyum minerallerin alimi, aym1 zamanda karotenoid (j-
karoten ve likopen) ve flavonoid igerigi yliksek olan besin ve besin gruplarinin
tiiketimi, hiicreleri hem oksidatif stresten hem de inflamasyondan koruyarak, kronik
hastalik riskini azaltabilir (6, 12). Astimda antioksidan diyet bilesenleri (A, C ve E
vitaminleri ile ¢inko, magnezyum, selenyum, bakir minerallerinin ve flavonoidlerin)
ile plazma antioksidan/oksidan durum ve inflamatuvar belirteglerin birlikte

degerlendirildigi ¢alismalar sinirhidir. Biitiin bu bilgiler 1s181nda bu arastirma,

1. Kronik astimli ve kontrol grubundaki saglikli kadinlarin beslenme
durumlar incelenerek, diyetle antioksidan besin Ogeleri (A vitamini, E
vitamini, C vitamini, Cinko, Magnezyum, Selenyum, Bakir) ve
flavonoidlerin alim miktarlarinin belirlenmesi,

2. Kronik astimli kadinlarin Akdeniz diyetine uyumlarinin ve diyet
antioksidan kalite skorlariin (DAKS) degerlendirilmesi,

3. Kronik astimli kadinlarin diyetle aldiklari besin 6gelerinin ve Akdeniz
diyetine uyumlarinin serum antioksidan/oksidan durumu (TAS/TOS) ve
serum inflamasyon belirtecleri (TNF-alfa, IL-6, hs-CRP) arasindaki

iligkinin belirlenmesi,



4. Kronik astimli kadinlarin beslenme durumlarina gore antropometrik

Ol¢timlerinin degerlendirilmesi, amaciyla planlanmis ve yiiriitilmiistiir.
Hipotezler:

1. Kronik astimli kadinlarin Akdeniz diyetine uyum 6l¢egi skorlar ile diyetle
antioksidan besin 6geleri ve flavonoid alimlari, diyet antioksidan kalite
skorlar1 (DAKS) kontrol grubuna gore daha diisiiktiir.

2. Kronik astimli kadinlarin serum toplam antioksidan durumlari (TAS)
kontrol grubundaki kadinlara gére daha diisiik, serum toplam oksidan
durumlar1 (TOS) ise kontrol grubuna gore daha yiiksektir.

3. Kronik astimli kadinlarda Akdeniz diyetine uyum 6lgegi skorlari ile beden
kiitle indeksi (BKI) arasinda ters iliski vardir.

4. Kronik astimli kadmlar ile kontrol grubundaki kadinlarin, Akdeniz
diyetine uyum Olcegi skorlar1 ile serum toplam antioksidan/oksidan
durumlar1 (TAS/TOS) arasinda pozitif iliski, serum IL-6, TNF-a ve hs-
CRP diizeyleri ile ters iligki vardir.

5. Kronik astimli kadinlar ile kontrol grubundaki kadinlarin diyetle aldiklar1
antioksidan besin dgeleri, flavonoid alimlar1 ve diyet antioksidan kalite
skorlar1 ile serum toplam antioksidan/oksidan durumlari (TAS/TOS)
arasinda pozitif iligski, serum IL-6, TNF-a ve hs-CRP diizeyleri ile ters

iliski vardir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Astim Tanim ve Epidemiyolojisi

Tiirk Toraks Dernegi (2016) astimi, havayolunun degisken obstriiksiyonu,
inflamasyonu ve asir1 duyarliligi ile karakterize, hirilti, nefes darligi, gégiiste sikisma
ve/veya Oksiiriik gibi solunum semptomlar: ile ekspiratuar hava akimi kisitliliginin
birlikte gozlendigi karmasik bir hastalik olarak tanimlamaktadir (31). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO/WHO)’ne gére bulasici olmayan hastaliklar kategorisinde olan astim,
yaygin gozlenen hastaliklardan biri olup, diinya capinda yaklasik 262 milyon kisiyi
etkilemektedir (32). Geligmis iilkelerde son 30 yilda astim dramatik olarak artmistir,
bu artisin devam etmesi halinde 2025 yilinda yaklasik 400 milyon astim hastas1 olacagi

ongoriilmektedir (5, 33).

Ulkelere gore farklilik gostermekle birlikte, astim toplumun %1-18'"ni
etkileyen yaygin, kronik solunum sistemi hastaligidir (34). Diinya Saglik
Aragtirmasi’nda, 70 iilkede 178215 birey degerlendirilmis ve doktor tarafindan astim
tanist konulan yetigkinlerin prevalansi %4,3 olarak bulunmustur. Astim prevalansinin
en yiiksek oldugu tilkeler; Avustralya, Kuzey ve Bat1t Avrupa ile Brezilya'dir (35, 36).
Misir, Tiirkiye, Kuveyt, Suudi Arabistan ve Birlesik Arap Emirlikleri’nde (BAE)
yiirlitiilen SNAPSHOT calismasinda, astim prevalanst Tiirkiye’de %4,4, Misir’da
%6,7 olarak bulunmustur. Kuveyt, Suudi Arabistan ile BAE korfez iilkeleri olarak
gruplandiginda ise %7,6 olarak belirlenmistir (37). italya, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Isvec¢’te yapilan calismalarda astim prevalansinin son yillarda artis
gosterdigi sirasiyla; %4,1°den %6,6’ya, %8,6’dan %12’ye, %8,3’ten %10’a arttig
saptanmistir (38-40).

Ulkemizde yapilan galigmalarda yetiskin bireylerde astim prevalanst %2-17
arasinda oldugu rapor edilmistir (41). Astim hastalig1, Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde
yapilan ¢alismalarda, Sanlurfa’da %2,7 (42), Denizli’de %2,95 (43), Sivas’ta %4,5
(44), Bolu’da %8,7 (45) ve Antalya’da ise %9.4 (46) olarak bildirilmistir. Tiirkiye nin
de i¢inde bulundugu 5 farkl iilke iizerinde yapilan bir arastirmada, Tiirkiye bolgelere

gore degerlendirilmis, en yiiksek astim prevalansinin %5,2 oraninda Karadeniz



bolgesinde gdzlendigi, bu degeri %5 oraninda I¢ Anadolu ve Akdeniz bdlgelerinin

izledigi belirlenmistir (37).
2.2. Astim Semptomlari ve Tam Kriterleri

Astim, atak siklig1 ve siddetinin degiskenlik gosterdigi, tedavi ile geri doniislii
havayolu obstriiksiyonu ile iliskili olan bir hastaliktir (47). Anamnez, hastaligin tanisi
i¢cin olduk¢a onemlidir. Semptomlar; hiriltili/hisiltili solunum, nefes darlhigi, gogiiste
stkigsma hissi ve/veya oksiiriik ile degisken ekspiratuar hava akimi kisithiligidir. Klinik
belirtiler, sabaha kars1 artmakta ve hastaligin 6zelligi olarak mevsimsel degisiklikler,
egzersiz, allerjen ya da irritan madde ile temas, viral enfeksiyonlar ya da hava kirliligi
gibi faktorlerden etkilenerek degisebilmektedir (34, 47). Anamnez sirasinda bireyin
cocukluk ¢aginda egzama, besin allerjisi veya rinit/astim hikayesinin olmasi,
yetiskinlik doneminde astim gelisimi ile iliskilidir. Bu bilgiler astim tanisini destekler
niteliktedir. Aile oykiisiinde astim Oykiisiiniin bulunmasi ve atopik hastaliklarin varligi
tan1 koymaya yardimer diger 6zelliklerdir (31). Geng bireylerde astim tanisi, astima
benzer belirtilere sahip kalp ve diger kronik akciger hastaliklar daha az gézlendigi igin

yaslilara gore daha kolaydir (47).

Astim semptomlar1 ile hava akimi kisitliligi, kendiliginden ya da medikal
tedavi ile diizelebilir. Hastalar haftalarca veya aylarca klinik bir bulgu gostermeyebilir
ya da tam tersi ataklar gecirebilir. Basarili bir tedavi siirecinin uygulanabilmesi i¢in
dogru tan1 konulmasi gereklidir. Dogru tan1 i¢in, bireyin sahip oldugu semptomlar iyi
degerlendirilmeli ve degisken hava akimi kisitlilig tanisal testler ile desteklenmelidir
(47, 48). Astimin detayl tan1 kriterleri Tablo 2.1.’de gosterilmistir (34). Astim tanisi,
anamnez ve fizik muayeneye dayandirilsa da, hastalarin semptom gostermemesi ya da
takipte olanlarin semptom ciddiyeti algisinda azalma da g6z onilinde bulundurularak,
degisken hava yolu obstriiksiyonunun tanimlanabilmesi i¢in solunum fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi 6nemlidir (47).



Tablo 2.1. Yetiskinler i¢in astim tan1 kriterleri (34)

Ozellikler

Astim Tanisin1 Destekleyen Semptomlar ve
Ozellikler

1. Solunumla iliskili semptom
oyKkiisii

Hirlti/hisiltili solunum, nefes
darhig1, gogiiste sikisma hissi,
okstiriik (kiiltiir ve yasa gore
degiskenlik gdsterebilir)

2.Degisken hava akimi
kisitlanmasinin dogrulanmasi
Solunum fonksiyonlarinda
degiskenligin gosterilmesi*
(asagidaki testlerden biri veya
birkag1 ile)

Hava akiminin kisitlamasinin
gosterilmesi*

Pozitif reverzibilite testi*
(testten 6nce bronkodilator
tedavi kesilirse pozitif bulunma
sansi1 artar: KEBA > 4 saat,
UEBA > 15 saat)

Iki hafta boyunca giinde iki kez
yapilan PEF tetkikinde
degiskenlik*

Solunum fonksiyonlarinda 4
hafta siire ile verilen
anti-inflamatuvar tedavi sonrast
anlamh diizelme

Pozitif egzersiz provokasyon
testi *

Pozitif brong provokasyon testi
(genellikle yalnizca eriskinlerde
yapilir)

Klinik kontroller sirasinda
solunum fonksiyonlarinda
degiskenlik (daha az giivenilir)

e Birden fazla solunum semptom varlig1.
(Yetiskinlerde astima bagli izole 6ksiiriik
nadir gozlenir)

e Semptomlarin siklig1 ve siddeti zamana
bagl farklilik gosterir.

e Semptomlar, sabah uyaninca ya da gece
kotilesir.

e Semptomlar, egzersiz, soguk hava, allerjen
ya da irritan madde temasi ile tetiklenir.

e Semptomlar genellikle viral
enfeksiyonlardan sonra ortaya ¢ikar veya
kotiilesir.

Degiskenlik ne kadar yiiksek oranda veya ne
kadar fazla sayida izlenirse tan1 o kadar
giivenle konulabilir Tanisal siire¢ sirasinda en
az bir kez FEV diistikliigi ve FEVI/FVC’de
azalmanin tespit edilmesi (sagliklt
yetiskinlerde>0,75-0,80)

200-400pg salbutamol veya es degerinden 10-
15 dakika sonra FEV;’de baslangi¢ degerine
gore>%12 ve 200mL artis (>%15 ve >400mL
ise daha kesin tant)

Ortalama giinliik PEF degiskenligi>%10

Solunum yolu enfeksiyonu olmadan 4 hafta

tedaviden sonra FEV degerinde bazala gore
>%12 ve >200mL artis (veya PEF degerinde
>%20 artig)

FEV:’de bazale gore>%10 ve 200mL diisiis

Standart metakolin veya histamin dozlar ile
FEV1’de>%20 veya standardize
hiperventilasyon, hipertonik salin veya
mannitol sonrasinda >%15 diisme

Solunum yolu enfeksiyonu olmadan FEV,’de
kontroller arasinda >%12 ve >200mL
degiskenlik

KEBA: Kisa etkili beta-agonist, UEBA: Uzun etkili beta-agonist, FEV: Birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar voliim, PEF: Tepe ekspiratuar akim hizi.
* Bu testler semptom varliginda veya sabah erken saatlerde tekrarlanabilir.



2.2.1. Tanisal Testler

Solunum fonksiyon testleri, egitimli teknisyenler tarafindan ve diizenli olarak
kalibrasyonu denetlenen cihazlarla yapilan akciger havayolu obstriikksiyonunun
degerlendirildigi testlerdir. Hava yolu obstriiksiyonu, spirometri ile 6l¢iilen 1. saniyedeki
zorlu ekspiratuar voliim (FEV1, Forced Expiratory Volume in One Second) ve zorlu vital
kapasite (FVC) yontemleri veya peak flow metre (PEF metre) ile Olgiilen PEF ile
Ol¢iilebilmektedir (31, 47, 49). Spirometri, en yaygm kullanilan solunum fonksiyon
testidir. Soluk alip verme sirasinda olusan akim ya da voliim degisikliklerinin zamanin
tiirevi olarak Olciilmesi esasina dayandirilan bir testtir. Spirometri uygulamasi sirasinda,
zorlu ekspirasyon manevrasi uygulanir. Bu manevra hizli ve derin inspirasyon ardindan,
total akciger voliimii diizeyinde maksimal ekspirasyon yapilmasi esasina dayanmaktadir.
Zorlu ekspirasyon manevrasi ile en sik dlciilen spirometrik parametreler vital kapasite
(VC), zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspirasyon voliimii (FEV), zorlu ekspirasyon
akim hiz1 (FEF) ve tepe akim hizi (PEF)’dir (49).

VC, akcigerlerdeki en biiylik voliim diizeyine kadar derin inspirasyon yapildiktan
sonra derin ekspresyonla disar1 verilen maksimal hava miktarini tanimlamaktadir.
Standart ekspirasyon manevrasi ile Olclilmesi sirasinda manevranin yavas veya zorlu

olmasina gore; yavas vital kapasite (SVC) veya FVC olarak adlandirilmaktadir (49, 50).

FEV1, hizl1 ve derin inspirasyonun ardindan, zorlu ve hizli ekspirasyonun birinci
saniyesinde ekspire edilen hava miktarini ifade etmektedir. Bu durum efora bagimli olup,
bliylik havayollarin1 yansitmaktadir. Saglikli kisilerde birinci saniyede vital kapasitenin
%70-80’1 disar1 atilir. Hava yolu obstriiksiyonunda FEV degeri azalmaktadir. Astiml
bireylerde de hava yolu obstrilkksiyonuna bagli azalma gozlenir. Hava yolu
obstriiksiyonunun degerlendirilmesi ve derecelendirilmesinde dl¢limiin kolay olmasi ve

degiskenliginin az olmasi nedeniyle en yaygin kullanilan parametredir (49) (Tablo 1).

FEV1/FVC orani, saglikli bireylerde normal degeri %70-80’dir. Ancak yas ile bu
degerlerde azalma gozlenebilir. Obstriiksiyon varligimi saptamada kullanilan bir

parametredir. Astimda gozlenen obstriiksiyon degeri <%75 olarak bildirilmistir (49)

(Tablo 1).



PEF, PEF metre ile elde edilen PEF 6l¢limii astimin tanisinin dogrulanmasi ve
takibinde onemlidir. Ancak spirometri ile FEV; Ol¢iimiiniin, PEF O6l¢iimiinden daha

giivenilir oldugu bildirilmistir (31).

Semptomlara sahip olan ve/veya astim oldugu diisiiniilen ancak solunum
fonksiyon testleri normal olan bireylerde, havayolu asir1 duyarliligini géstermek amaci
ile brong provokasyon testi uygulanabilir. Bu amacgla metakolin, adenozin, mannitol veya
egzersiz ile brons provokasyon testi yapilmaktadir (Tablo 1). Test sonucunda FEV,’de
%20 oraninda diisme olmazsa test negatif kabul edilmektedir. Inhaler kortikosteroid
kullanmayan bir hastada testin negatif olmas1 astim tanisinin ekarte edilmesinde faydali
olurken; pozitif test hastanin kesin olarak astim oldugu anlamina gelmez; ¢iinkii KOAH,
kistik fibrozis, bronsektazi ve allerjik rinit gibi hastaliklarda da havayolu duyarlilig
bulunabilmektedir. Astimda havayolu inflamasyonunu degerlendirmek i¢in ayrica
spontan veya indiiklenmis balgamda total hiicre sayilari; eozinofil, nétrofil gibi
inflamatuvar hiicreler Ol¢iilebilir. Ayrica ekshale nitrik oksit (FeENO) ve karbon monoksit
(FeCO) seviyelerinin de astimda inflamasyonu degerlendirmede kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Ancak bu testler maliyeti yliksek, klinik belirtecler ile zayif korelasyon
gosterirken, duyarligi ve spesifitesi diisiik olmasi nedeniyle rutin kullanimi heniiz

onerilmeyen belirteglerdir (31, 47).
2.2.2. Astim Fenotipleri

Astim, temelinde bulunan hastalik siireclerinin farklilig1 nedeniyle heterojen bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu konuda yapilan c¢alismalarda astim fenotipleri iki
ana grupta smiflandirilmig, non-atopik (non-allerjik) “intrensek™ ve atopik (allerjik)
“ekstrensek” olarak ayrilmistir. Gilincel yaklasimlarda ise, astimin molekiiler
mekanizmalar1 ve klinik fenotipleri goz 6niinde bulundurularak farkl: bir siniflandirma
Onerilmistir. Bu siniflandirmada Th2 immiin sistem yanitlar1 goz 6niinde bulundurularak
yilksek Th2 ve diisik Th2 olarak smiflandirilmigtir. Erken baslangighi astim, geg
baslangicli eozinofilik astim ve aspirin duyarli astim yiliksek Th2 fenotipiyle, obezite
iligkili astim, sigara kullanimu iligkili astim, ¢ok gec¢ baslangigh astim ise diisiik Th2
fenotipi icinde degerlendirilmektedir. Bu smiflandirmanin 6nerilmesinin amaglarindan

biri tedaviyi uygun sekilde diizenleyebilmektir. Dogru fenotip iligkili endotiplerin
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belirlenmesi bireye 0zgii tedavi belirlenmesini ve uygulanmasma olanak vererek,
hastaligin tedavisi ve kontroliinde belirlenen hedeflere ulasmay1 kolaylastiracaktir (51,
52). Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi ile Tiirk Toraks Dernegi’nin
ortak ¢alismasi sonucu hazirlanan Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi 2020 Giincellemesinde
astim fenotiplerinin farkli rehber ve yayinlara gore degisiklik gosterdigi bildirilmistir.
Rehberde astim fenotipleri {i¢ ayr1 grup altinda smiflandirilmistir. Bu gruplar; tetikleyici
iliskili fenotipler, semptomlara gore fenotipler ve biyobelirteglere gore fenotiplerdir (1).
Tiirkiye’de 2015 yilinda yapilan bir ¢calismada 1400 yetiskin astim hastasi incelenmis,
hastaligin baslangic yasinin 40 yas ve iizerinde oldugu, genellikle allerjik olmayan,

obezite ile birlikte ve kadinlarda gozlendigi belirlenmistir (53).
2.3. Astim Etiyolojisi ve Astim1 Etkileyen Etmenler

Giinlimiizde astim etiyolojisi tam olarak a¢iklanamamistir. Astimin heterojen bir
hastalik olmasi, hastaligin ortaya ¢ikisinda etkili olan etmenleri belirlemeyi
zorlastirmaktadir. Onceki yillarda farkli astim fenotipleri iizerinde yapilan ¢alismalarda
astimin, genetik ve epigenetik, ¢evresel, yasam tarzi, sosyal risk etmenleri gibi bir¢ok
faktoriin karmasik etkilesiminin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (1, 34). Literatiirde
genetik yatkinlik astim hastaliginin ortaya ¢ikmasi i¢in 6nemli bir faktdrken, cevresel
etmenlerin astim alevlenmelerinde etkileri oldugu belirtilmektedir (1, 34, 54). Astim
olusumunu, gelisimini ve alevlenmesini etkileyen etmenler, bireysel ile ¢cevresel ve sosyal

etmenler olarak siniflandirilmis, Tablo 2.2.’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Astim olusumu, gelisimi ve alevlenmesini etkileyen etmenler ile astim

iliskisinin degerlendirilmesi

Bireysel Astim Tliskisi Kaynaklar

Etmenler

1. Genetik Ailede astim Oykiisiiniin bulunmasi ¢ocuklarda astim riskini arttirirken, (5, 31, 55)
ve ZPBP2, GSDMB ve ORMDL3 gen polimorfizmleri bulunmasi da astim

epigenetik  riskini arttirmaktadir.
2. Cinsiyet Erken cocukluk doneminde astim prevalansi erkeklerde daha yiiksek (56-58)
oranda gozlenmektedir. Adélesan donemde ise fizyolojik ve hormonal
degisikler ile tersine donmektedir. Yetiskin kadinlarda (>35 yas) astim
prevalanst %20 oraninda artmaktadir.
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Tablo 2.2. (devam). Astim olusumu, gelisimi ve alevlenmesini etkileyen etmenler ile

astim iligkisinin degerlendirilmesi

Bireysel Astim Tliskisi Kaynaklar

Etmenler

3. Dogumla Erken dogum (<37 hafta), diisik dogum agirhigr (<2,5 kg) ve %)
iligkili bebeklik doneminde yiiksek agirlik kazanimi (>600 g/ay) ¢ocukluk
etmenler doneminde astim riskinin artmas ile iligkilidir.

Cevresel-Sosyal Astim Tliskisi Kaynaklar

Etmenler

1. Allerjenlere Allerjenlere maruziyet, astim alevlenmelerini arttirmaktadir. ig (58,59)
maruziyet ortam allerjenleri (ev tozu akarlari, mayalar, kiif mantarlari, evcil

hayvan tiiyleri, hamambdcegi), astim gelisimi, alevlenmesi ve
morbidite ile iliskilidir.

2. Mesleki Un, ¢icek gibi bitkisel allerjenler, lateks, hayvan tiiyleri, biyolojik (59)

duyarlastiricilar  enzimler, mantar ve mayalar, izosiyanatlar gibi kimyasallar,
endiistriyel temizlik ajanlari, metaller, tahta tozlar1 vb. maddeler
meslekle iliskilendirilen allerjenlerden bazilaridir. Yetiskin donem
astim hastaliginin  %10-20’sinin mesleki maruziyet kaynakli
oldugu diistintilmektedir.

3. Sigara Birgok ugucu organik bilesen ve nitrojen dioksit iceren sigara (5, 58-60)
dumanina maruziyet astim gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Gebelik doneminde sigara dumanina maruziyet ve
babanin ergenlik doneminde sigara kullanimi ¢ocuklarda astim
goriilme riski ile iligkilendirilmektedir. Pasif olarak sigara
dumanina maruz kalmak ise c¢ocukluk c¢aginda astim
alevlenmelerini arttiran 6nemli bir faktordiir.

4. Yasam tarzi Maternal donemde obezite ve gebelik doneminde yiiksek viicut (5, 58, 60-
agirhigl kazanimi, g¢ocuklarda astim riskini arttirmaktadir. Astim 63)
hastalarinda gozlenen obezite, astimin kontrol altina alinmasini ve
hastalarin tedaviye yanitin1 zorlagtirmaktir. Giiniimiizde degisen
yasam kosullar1 ile azalan fiziksel aktivite ve uyku siiresi, artan
yiiksek kalorili besin tiiketimi, agirlik kazanimi, ekran siiresi ve
stres diizeyi ile karakterize olan sedanter yasam tarzi, astim riski ve

alevlenmeleri ile iliskilendirilmektedir.
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Tablo 2.2. (devam). Astim olusumu, gelisimi ve alevlenmesini etkileyen etmenler ile

astim iligkisinin degerlendirilmesi

Cevresel-Sosyal
Etmenler

Astim iliskisi

Kaynaklar

5. Enfeksiyonlar

6. Sosyo-ekonomik

durum

7. Hava kirliligi

8. Beslenme

Ozellikle bebeklik doneminde gegirilen respiratuar sinsityal viriis,
rinoviriis ve B. Pertussis enfeksiyonlari, astim geligim riski ile
iliskilidir. Yetiskinlerde, alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonlarimin
astim riskini arttirdigi, atopisi olan bireylerde bu riskin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir.

Yiiksek gelir diizeyine sahip olan iilkelerde ¢cocukluk ¢agi astim
prevalansi daha yiiksektir. Ancak gelir diizeyi ile astim prevalansi
arasindaki iliski yalnizca bir tilkenin zenginligi ile iligkili degildir.
Astim riskine katkida bulunan yasam tarzi ve ¢evresel etmenlerde
bu iliskiye 6nemli katkida bulunmaktadir. Diisiik sosyo-ekonomik
diizeye sahip olan ya da tarima dayali ekonomiye sahip iilkelerde,
astim prevalansinin <%1’in altinda oldugu, gelismis iilkelerde ise
%10 oldugu ifade edilmektedir. Astim prevalansinda gozlenen bu
farklilik, hastalik tanisinin konulmamis ya da yanlis tant konulmus
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica astim ilaglarina ve
hastalarin  saglik hizmetleri erisimi zorlugu da prevalans
sonuglarint degistirmektedir.

Nitrojen dioksit, ozon, ugucu organik bilesikler, partikiiler madde
ve trafikle iliskilendirilen hava kirliligine neden olan kirletici
maddeler, pestisitler, ¢esitli malzemeler, asbest ve formaldehid
gibi ucucu bilesikler, kiif, ev tozu akarlar1 vb. gibi bir¢ok madde
hava kirliligine neden olmakta ve hava yolu inflamasyonunu
tetikleyebilmekte ya da arttirabilmektedir. I¢ ortam hava kirliligi,
astim gelisiminde ve astim alevlenmesinde Onemli bir risk
faktoriidiir. I¢ ortam hava kirliligini yaratan en 6nemli madde
sigara bilesiminde de bulunan nitrojen dioksit’tir. Bu kirleticilere
maruziyetin astim semptomlarint arttirdigi gosterilmistir. Dis
ortam kirleticilerinden partikiiler maddeye maruziyetin de akciger
yapist ve dokusunda degisiklik, solunumsal fonksiyonlarinda ve
savunma mekanizmalarinda bozulma ile iliskilidir.

(Bkz. Astimin Tibbi Beslenme Tedavisi)

(5, 58)

(5,55, 58)

(31, 58)
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2.4. Astim Patofizyolojisi

Astim patofizyolojisi, hava yolu inflamasyonu, bronsiyal hiperaktivite ve hava
yolu obstriikksiyonundan olusmaktadir. Astim atagi, duyarli olunan etken ya da
etkenlerle karsilagilmasi durumunda, inflamatuvar hiicrelerden mediyator salinimi ile
lokal ve merkezi noral reflekslerde uyarilma ve hava yollarinda daralma sonucunda
gergeklesir. Daralma, diiz kas kontraksiyonuna ek olarak gecirgenligin artmasi ve
dokulara s1v1 s1izmasi ile gerceklesmektedir. Astim patofizyolojisinde hava yollarinda
bronkokonstriiksiyon, 6dem, kalinlasma ve mukus sekresyonunda artis hava

yollarinda daralmaya neden olmaktadir (64) (Sekil-2.1.).

a Diiz kas b Fandamatiarg Subepi:ietl,yal-dokuda
icresi Kikirdak sayisinda art1 rozis
Higksl s 3 (kollajen birkimi)

Submukozal
salgi bezi

Goblet hiicre
hiperplazisi

hiicresi

Q A
(2]
Epitelyal 0
QroYo
YRS =
OBy Do ik

Kan daman

Diiz kas hiicre Submukozal salgi
hiperplazisi ve bezlerinde hacim
hipertrofisi artigt

Sekil 2.1. Saglikli bireyde normal hava yolu yapisi (a), Astimli bireyde hava
yolu yapist ve olusan degisiklikler (b)(52).

Astimin en belirgin 6zelligi, hava yolu inflamasyonu olup, semptomlar
epizodik olsa da inflamasyon siireklidir. Astimin biitiin klinik formlarinda (allerjik,
allerjik olmayan veya aspirinle indiiklenen) hava yollarinda kronik bir inflamasyon
mevcuttur. Ancak astim siddeti ile inflamasyon yogunlugu arasindaki iliski net olarak
bilinmemektedir. Inflamasyon, biitiin hava yollarin1 etkilemektedir. Ancak en belirgin
etkisi ana bronslarda gdzlenmektedir. Inflamatuvar siirecin uzun siire devam etmesi,
brons epitel hiicrelerinde hasar olusturmaktadir. Buna bagli olarak da hava yollarinin

yeniden yapilanmasi (remodeling) siireci baslamaktadir (31, 34).



14

Astim patogenezinde rol alan inflamatuvar hiicreler ¢ok cesitlidir. Temel
olarak inflamasyonda etkili olan hiicreler eozinofillerdir. Bu hiicrelerin yani sira hava
yolu inflamasyonunda mast hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar, yardimer T

hiicre (Th) 2 lenfositleri ve nétrofiller de rol oynamaktadir (52, 65).

Mast hiicreleri, IgE reseptdrleri araciligi ile aktive edilir ve histamin, sisteneil
l6kotrienler, prostoglandin D> gibi bronkokonstriiktor akut faz mediyatorlerin
salinimina neden olurlar. Hava yolu diiz kas hiicreleri ile etkilesimde bulunan mast
hiicreleri  kaslarin  konstrilksiyonunda  degisiklik olusturmakta, hava yolu
hiperaktivitesi ile iliskilendirilmektedir. Astimda, mukozal mast hiicreleri sayis1 ve
graniil salgilanmasi artar (65, 66). Eozinofiller, saglikli bireylerin hava yollarinda
bulunmamaktadir. Astimli bireylerde ise allerjik hava yolu inflamasyonu, hiperaktivite
ve havayolu obstriiksiyonu ile karakterizedir. Th2 immiin cevabinin tetiklenmesi, IL-5
aracilt eozinofilik havayolu inflamasyonunun gelismesine neden olmaktadir. IL-5,
eozinofillerin aktivasyonu ve infiltrasyonunu uyarmakta, respiratuar epitelyal dokuda
hasara yol agmaktadir. Eozinofiller, oksidatif metabolizma iirlinleri olan I6kotrienler,
inflamatuvar sitokinler ve biiyiime faktorleri i¢cin zengin bir kaynaktir (66). T
lenfositler, Th2 lenfositlerin salgiladiklar1 sitokinler (IL-4, IL-5 ve IL-13) ile
eozinofilik inflamasyon ve B lenfositlerinin IgE salgilamasini diizenlerler (52, 66).
IL-4, Th2 hiicre gelisimi ve IgE aracili allerjik reaksiyonda da temel rol oynamaktadir.
IL-5, B hiicre ve eozinofillerin farklilagmasi, inflamasyon alanina toplanmasi ve
aktivasyonu tiizerinde etkilidir. IL-13 ise hava yolu epitel ve diiz kas hiicrelerini
etkileyerek mukus hipersekresyonu, subepitelyal fibrozis ve hava yolu hiper
reaktivitesinin gelisimine neden olmaktadir (67). Dendritik hiicreler, edinsel immiin
yanitin baslamasinda ve diizenlenmesinde gorev almaktadir (67). Makrofajlar, IgE
reseptorleri vasitasiyla allerjenler tarafindan uyarilip, aktive edilebilir. Ayrica,
inflamatuvar mediatorlerin ve sitokinlerin salinimina neden olmaktadir (64).
Notrofiller, agir astimli ve sigara igen astimli bireylerin hava yollarinda artmis sayida

bulunmaktadir (64).

Hava yolu inflamatuvar hiicrelerinin yani sira hava yollarinin yapisal hiicreleri
de inflamatuvar mediyatorler iireterek kronik inflamasyona katkida bulunur. Hava
yollar1 yapisal hiicreleri: epitel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri,

fibroblastlar ve miyoblastlar ile hava yolu sinirlerinden olugmaktadir (64, 65). Epitel
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hiicreler, astimli bireylerde hava yolu epitel hiicreleri, kalict inflamatuvar
degisikliklerin hedefi ve ayn1 zamanda destekleyicisidir. Inflamatuvar mediyatérlerin
ve biiyiime faktorlerinin salinimini saglamaktadir. Siddetli astima sahip bireylerin
hava yollarinin histolojik degerlendirilmesinde, epitel hiicrelerin zarar gordiigii ve
hiicre kayiplarina yol actig1 gézlenmistir. Allerjen maddeler, viriisler, hava kirliligi ve
sigara gibi hava kirliligine neden olan etmenler epitel hiicreler ile etkilesim i¢indedir
(65, 66). Diiz kas hiicreleri, epitel hiicrelere benzer olarak inflamatuvar sitokinlerin ve
biiyiime faktorlerinin salinmasinda etkilidir. Siddetli astimi olan bireylerde, hava yolu
diiz kas hiicreleri hipertrofik ve hiperplastik degisiklikler gosterebilmektedir (65, 66).
Endotel hiicreler, inflamatuvar hiicrelerin, kan dolasimindan ¢ikip hava yolunda
tasinmasinda rol oynamakta ve hava yolu inflamasyonuna katki saglamaktadir (65).
Fibroblastlar ve miyoblastlar, hava yolu remodeling olusumuna katki saglayan kolajen
ve proteoglikan gibi bag dokusu bilesenlerini tiretmektedir (65). Hava yolu sinirleri,
bronkokonstriiksiyonu, mukus sekresyonunu ve hava yolu tonusunu diizenlemektedir.
Astiml1 bireylerde, sinirlere lokalize olan eozinofil gibi inflamatuvar hiicreler
sinirlerin fonksiyonlarini degistirmekte, hava yolu hiperaktivitesine ve normalden
daha fazla kasilmaya neden olmaktadir. Reflekslerdeki degisimler, oksiirliik ve gogiis

sikismasi gibi semptomlara neden olabilir (65, 68).

Hava yollarindaki karmagik inflamatuvar yanitin olusmasinda 100°den fazla
mediyatoriinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu mediyatorlerin baslicalari, kemokinler,

sisteinil 16kotrienler, sitokinler, histamin, nitrik oksit ve PGD,’dir (64).

Astimda sistemik inflamasyonda da artis gozlenmektedir. Yapilan son
calismalardan birinde, yetiskin bireylerde ndtrofilik astim, notrofilik olmayan astim ile
karsilagtirildiginda, plazma IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin arttig1
belirlenmistir (69). Bir baska caligmada ise IL-6 diizeylerindeki artig akciger
fonksiyonlarinda zayiflama, astim kontroliinde azalma ve balgamda nétrofili ile

iliskilendirilmistir (70).

Astim patogenezinde hava yollar1 yapisal degisiklikleri ile remodeling
gozlenmektedir. Remodeling siirecinde, goblet hiicrelerinde metaplazi, hiperplazi ve
epitelyal miisin depolarinda artisinda iginde oldugu epitel dokuda degisim,

subepitelyal fibrozis, submukozal bezlerde hacim artisi, diiz kas hiicrelerinde
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hiperplazi ve hipertrofi, kan damarlar1 sayisinda artis goriilmektedir. Hava yolundaki
patolojik degisimlerin, astimli bireylerde hava yolunda daralmaya neden olarak

ataklara yatkin hale geldigi distiniilmektedir (52)(Sekil 2.1).
2.5. Astim Kontrolii ve Tedavisi

Astim kontrolii ve tedavisinde, diinya ¢apinda kabul goren GINA (Global
Initiative For Asthma, Kiiresel Astim1 Onleme ve Tedavi Girisimi) kilavuzu yol
gostermektedir. Bu kilavuz her sene yenilenmekte ve tedavi yaklasimlari yeni

calismalara gore diizenlenmektedir (34).
2.5.1. Astim Kontrolii

Astim tedavisi, astimin kontrol altinda tutulmasi ile iliskilidir. Tedavi sirasinda
esas amag, astimin kontroliinii saglamak ve atak sikliginin azaltilmasidir. Astim
kontrolii iki basamaktan olusmaktadir. Birincisi, klinik belirtilerin kontrol altinda
tutulmasi, ikincisi ise olusacak risklerin onlenmesidir. Solunum fonksiyonlar1 bu
risklerin degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir basamaktir. Hastalar tedavi baslangicinda
ve tedaviye basladiktan sonra 1-3 ay icerisinde ve sonrasinda 3 ayda bir periyodik
olarak takip edilmelidir (31, 34, 47). Semptom kontrolii i¢cin 6nerilen basit, kategorik
ya da rakamsal kontrol anketleri bulunmaktadir. Astim kontrol 6lgegi (ACQ)(71) ve
astim kontrol testi (ACT) (72) rakamsal kontrol anketleridir. Astim kontrol testinin
Tiirkge gegerlilik, glivenirliginin yapilmis bir 6rnegi Ek’te verilen anket igerisinde

verilmistir (Bkz. EK-3).
2.5.2. Astim Tedavisi

Tedavi de temel noktalar: hastanin uzun dénemde semptomlarinin kontrolii ve
akut ataklarinin Onlenmesi, tedavinin yan etkileri gibi risklerin en alt diizeye
diistiriilmesidir. Esas amag, semptom kontroliiniin saglanmasidir. Astim kontrolii, giin
icerisinde astim semptomlarinin en diisiik diizeye indirilmesi, ilag¢ tedavisine nadiren
ihtiyag duyulmasi, yeni astim ataginin olmamasi, giinliik fiziksel aktivitelerde
kisitlanma yasanmamasi ve normal akciger fonksiyonlarina sahip olunmasini (FEV;

ve/veya PEF beklenen degerin % 80’inin {izerinde olmasi) igermektedir (48).
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Tedavide kullanilan ilaglar 3 gruba ayrilmaktadir;

1. grup: Kontrol edici ilaglar, hastanin sikayetlerine bakilmaksizin tedavide
kullanilan ilag grubudur. Bu ilaglar, semptomlarin kontrol altinda tutulmasi,
inflamasyonun azaltilmast ve astim ataklarimin oldugu doénemlerde akciger
fonksiyonlarindaki azalmanin 6nlenmesi i¢inde kullanilmaktadir. Bu grup icerisindeki
ilaglar, Uzun etkili beta agonistleri (UEBA), Lokotrien reseptdr antagonistleri (LTRA)
ve inhaler kortikosteroidler (IKS), teofilin, anti-IgE’dir. Astiml1 bireyler bu ilaglar
diizenli kullanmaktadir (34, 47).

2. grup: Semptom giderici (kurtarici) ilaglar, astimli bireylerde semptomlarin
oldugu ya da atak donemlerinde, hizli etki gostererek gerektiginde semptomlarin
azaltilmasi ve rahatlama amaglariyla kullanilir. Bu gruptaki ilaglara ihtiya¢ duyulmasi,
1. gruptaki ilaglarin yetersiz oldugunun ya da kullanilmadiginin gostergesidir. Kisa
etkili B> agonistleri (KEBA), hizli etkili inhaler B agonistleri, inhaler kisa etkili
antikolinerjik ilaglar ve kisa etkili teofilin bu grupta bulunmaktadir (34, 47).

3. grup: Ek tedaviler, yiiksek doz UEBA ve IKS kullanimina ragmen
semptomlarda herhangi iyilesme gézlenmeyen, semptomlar1 devam eden ve ataklari
olan agir astimli bireylerde kullanilan ilaglardir. Bunlara 6rnek, tiotropium, teofilin,
LTRA, anti-IgE (omalizumab), anti-IL5 (mepolizumab, reslizumab) ve bronsiyal

termoplasti verilebilir (34).

Ideal astim tedavisi, astim kontrolii ve siddeti gbz 6niinde bulundurularak
tedavide kullanilacak ilaglarin se¢ilmesi ve basamak tedavisi esasina dayanmaktadir.
Astim kontrolii 1yi giden hastalarda ila¢ dozlarinda azalmaya gidilirken (basamak
tedavisinde basamak inmeyi ifade eder), kotii olan hastalarda ilag ¢esidi ve/veya dozu

arttirilabilir (basamak tedavisinde basamak ¢ikmayi ifade eder) (Sekil 2.2.)(31, 34).

Basamaklara gore on iki yas ve lizeri ¢ocuklar ile yetiskinler i¢in tedavi

yaklagimlar1 Sekil 2.2°de gosterilmistir (31, 34).
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5. Basamak
4. Basamak Yiiksek doz IKS /
3. Basamak LABA
2. Basamak Fenotipik
1. Basamak degerlendirme igin
Dﬁzenli diisiik doz uzmanina sevk
IKS Disiik doz [KS/ | Orta doz IKS / edilmesi;
Kontrol edici ilaglar veya LABA*** LABA***
(Onerilen) Gereginde 1KS* / | Gereginde diisiik Fenotipin
Formoterol doz IKS* / belirlenmesi ve
Formoterol Omalizumab,
Anti-IL5/R,
Anti-IL4 tedaviler
Diger kontrol edici Liskotrien reseptér Yiiksek doz IKS Yan etkileri géz
ilaglar antagonisti P Orta doz IKS ve ilave tedavi oniinde
Gereginde ve ;’0 s veya olarak; bulundurularak
SABA + iKS Gg;e'inde Diisiik doz IKS + Tiotropium diisiik doz oral
s ABi ks LTRA veya kortikosteroid
LTRA basglanabilir
Semptom giderici - i " idame tedavide IKS*** / Formoterol alan olgular igin
ilaglar (Onerilen) Gereginde disitk doz IKS / Formoterol gereginde diisiik doz IKS / Formoterol
D‘iger. S‘e.mptom SABA** idame tedavide IKS / LABA (Formoterol dis1) alan olgularda
giderici ilaclar gereginde SABA

*Budesonid igeren kombinasyonlar, **1 ve 3 nolu segenek igin, ***Budesonid ve Beklametazon igeren kombinasyonlar

IKS: Inhale kortikosteroid, LABA: uzun etkili inhale B-2 agonist, SABA: kisa etkili inhale -2 agonist,
LTRA: l6kotrien reseptor antagonisti

Sekil 2.2. 12 yas iistii cocuklar ve yetiskinlerde astim tedavi basamaklari (1, 34).

2.6. Astimda Tibbi Beslenme Tedavisi

Giiniimiizde degistirebilir risk faktorlerinin baginda gelen beslenme ve diyet
tedavilerinin bulagici olmayan kronik hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesi tizerindeki
etkileri daha fazla otorite tarafindan taninmaktadir. Kronik astim hastaliginda da
hastaligin tedavisinin temel amaglar1 semptomlarin kontrolii ve ataklarin 6nlenmesidir.
Literatiirde bu konuda yapilan caligmalar ve derlemelerde farmakolojik olmayan
miidahalelerin basinda gelen saglikli diyet yaklasimlarmin astim semptomlarinin

kontroliinde ve astim riskinin azaltilmasinda etkili olabilecegi bildirilmektedir (8, 34).
2.6.1. Astimh Bireylerde Diyet Tedavisine Yonelik Yaklasimlar

Diinya genelinde sanayilesme ile paralel olarak artan astim vakalari goz
oniinde bulunduruldugunda, astim prevalansindaki artis “Bati tarz1” hazir ve islenmis
besin tliketiminin artmasi, meyve ve sebze tiikketiminin azalmasi gibi beslenme
diizeninde olusan degisiklikler ile iliskilendirilmistir. Son yillarda astimda diyetin
roliinii aciklayan farkli hipotezler ve potansiyel mekanizmalar; diyet tiirlerinin, diyetin

antioksidan/oksidan ve anti-inflamatuvar/pro-inflamatuvar potansiyelinin, astim
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gelisimine ve/veya ilerlemesine katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir. Ayrica,
diyetin n-3/n-6 yag asitleri Oriintlisii, D vitamini eksikligi, epigenetik etmenler ve
mikrobiyotanin da astim iizerinde etkili olabilecegi belirtilmektedir (7, 11, 73, 74).
Literatiirdeki son yaymlar astim ile iliskili oldugu diisiiniilen baz1 diyet tiirleri (Bat1
Tarz1 Diyet, Akdeniz Diyeti, DASH diyeti vb.), besin dgeleri ve diger dgeler (A, C, E
vitaminleri, ¢inko, selenyum, magnezyum, flavonoidler) ile bazi besin tiirleri (meyve

ve sebze tiiketimi, islenmis besin tiiketimi vb.) lizerine odaklanmaktadir (6, 11, 73).
Diyet Tiirleri

Bati tarzi diyet (western diet), giniimiizde gelismis tilkelerde kolay ulasilabilir
ve yaygin olarak tercih edilen bir diyet tirtidiir (11, 75, 76) (Tablo 2. 3.). Bati
iilkelerinde ve gelismekte olan iilkelerden bati iilkelerine gé¢ eden bireylerde astim
insidansinin artmasi, batili yasam tarzinin 6zellikle de bati tarzi diyetlerin astimin
gelisimi ve ilerleyisinde etkili oldugunu diisiindlirmektedir (77). Bati tarzi diyet
Oriintlistiniin, (ylksek miktarda hayvansal besin tiiketimi, diisiik miktarda meyve,
sebze, tam tahil tirinler ve kurubaklagil tiikketimi ile iligkili, diisiik posa alimi, yliksek
doymus yag alimi) astim ile iliskilendirilen potansiyel mekanizmalari bulunmaktadir.
Bat1 tarz1 diyet oriintiisii ile yiiksek miktarda alinan w-6 yag asitleri, arasidonik asit ve
eikozonoid [lokotrien (LT) ve prostoglandin (PG)] sentezini arttirmaktadir.
Inflamatuvar mediyatdr olan eikozonoidlerdeki (LTE4, PGE>) artis ve antioksidan
aliminin azalmasi ile oksidatif stresin artmasi [Niikleer Faktor kappa B (NF-kB)
aktivasyonu], astimda gozlenen ¢evresel uyaranlara karsi akciger reaktivitesinde artisa
neden olmaktadir. Islenmis besin tiiketimi ile koruyucu ve katki maddeleri ile tuz
alimmin da artmasi, solunum duyarlilig1 i¢in bir risk faktorii yaratabilir. Diger bir
alternatif mekanizma ise “Bati tarzi beslenme Oriintilisii”niin, barsak mikrobiyotasini
degistirerek, immiin sistemi etkilemesidir. Ayrica bu beslenme Oriintiisii ile artan
adipoz dokudan salinan sitokinler ve adipokinlerin [IL-6, timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a), C-reaktif proteinin (CRP) ve leptin] astim mediyatorii olabilecegi
distintilmektedir (75).

Barros ve ark. (78)’lari, yetiskin bireylerin “yiiksek yag, seker ve tuz tiiketimi”
ile iliskili beslenme Griintiilerinin (ara 6&iin olarak tiiketilen hamur isi, ¢ikolata, tatlilar,

sekerler, tuzlu atistirmaliklar, cips, meyve sulari, alkollii ve alkolsiiz icecekler) astim
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prevalansimi 1,13 kat, agir astim riskini ise 1,23 kat arttirdigini bildirmistir. Brigham
ve ark. (75)’lariin yaptiklari calismada ise, Bati tarzi diyet Oriintiisii ile yetigskin astim
insidansi ya da prevalansi arasindaki iliskiyi destekleyici bir sonug¢ bulunmamis ancak
agir astim semptomlar1 ile “Bati tarzi diyet Orlintiisii” arasinda pozitif iligki
bulunmustur. Varroso ve ark. (79)’lar1 yaptiklar1 ¢alismada ise astimli kadinlarin
gecirdigi sik astim ataklariin 'Bati' tarz1 beslenme diizenine sahip olanlar arasinda
daha yaygin oldugu, 'findik ve sarap' tiilketimi olanlarda ise daha az astim atagi oldugu
saptanmis, bati tarzi diyet tiikketiminin, yetiskinlerde astim ataklarinin sikligini 1.79 kat

arttirdig1 gosterilmistir.

Astimla iligkilendirilen diger diyet oriintiileri ise bitki bazli diyetlerdir. Bitki
bazli diyetlerin basinda Akdeniz Diyeti, Hipertansiyonu Onlemek icin Diyet
Yaklagimlar: (Dietary Approaches to Stop Hypertension / DASH) ve vegan diyet
gelmektedir. Akdeniz diyeti, temel olarak meyve ve sebze cesitliligi ile tam tahil
tirlinleri, balik ve zeytinyag: tiiketimi ile karakterize olan bir diyet tliriidiir (11) (Tablo
2.3.). Yapilan ¢alismalarda, ¢ocuklarin “Akdeniz diyeti” ne uyumunun artmasinin,
astima kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (80-83). Kesitsel bir ¢aligmada,
yetigkin bireylerin “Akdeniz diyeti’ne uyumlari ile astim kontrolii arasinda giiclii bir
iliski bulunmustur (84). Akdeniz diyeti, posa, antioksidan ve doymamis yag icerigi
[tekli doymamis yag asitleri (MUFA) ve n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)]
yiiksek bir diyettir. Ayni1 zamanda tam tahillarin tiiketimi ile alinan fenolik bilesikler
ve fitik asit, meyve-sebze ve kurubaklagil tiiketimi ile alinan C ve E vitaminleri,
karotenoidler, selenyum ve flavonoidler, zeytinyagi tiikketimi ile alinan n-9 yag asitleri
diyet iceriginde yiiksek oranda bulunmaktadir. Akdeniz diyetine uyumun yiiksek
olmasinin, sistemik ve hava yolu inflamasyonu ile oksidatif stresi azaltarak astim

gelisimine kars1 koruyucu oldugu diistintilmektedir (11).

DASH diyeti, Akdeniz diyeti ile benzer bir diyet Oriintiisii ile karakterize olan
antioksidan ve anti-inflamatuvar besinlerden zengin bir diyettir. DASH diyeti, giinliik
7-12 porsiyon meyve ve sebze tiikketimi, 2-4 porsiyon diisiik yagli/yagsiz siit tiriinleri,
enerji alimmin %27’si kadar toplam yag alim1 ve <2300mg sodyum alimi1 Onerilerini
icermektedir (Tablo 2. 3.). Literatiirde, DASH diyeti ile astim iligkisinin arastirildigi
caligmalar smirhidir. Ma ve ark.’larmin (85) yaptiklar1 RCT’de, DASH diyetine

uyumun, diyet kalitesini gelistirerek, kontrolsiiz astimli bireylerde klinik olarak daha
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1yl astim kontrolii saglayabilecegi bildirilmistir. DASH diyetinin ayn1 zamanda, viicut
agirhiginin azaltilmasi ile iliskili, anti-obezite stratejileri i¢in uygun bir diyet Oriintlisti
icermesi astimli obez bireylerde gézlenen astim semptomlarinin azaltilmasi i¢in uygun

olabilecegi bildirilmistir (86).
Diyetin Antioksidan/Oksidan Potansiyeli ile Besin Ogeleri Iliskisi

Astim, havayollarinin inflamatuvar bir hastaligidir (12). Astimin gelisimi ve
ilerlemesi, oksidatif stres iliskilendirilmektedir. Oksidanlarin (reaktif oksijen tiirleri
[ROS]: siiperoksit anyonu (O2"), hidroksil radikali (OH"), alkoksil radikaller (RO"),
peroksil radikalleri (ROO), tekli oksijen, hidrojen peroksit (H202) gibi) artisi,
oksidan/antioksidan sistem arasindaki dengesizlik ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin yetersiz kalmasi, oksidatif stres olarak tamimlanmustir. insan
viicudunda diisiik diizeyde oksidatif stres antioksidan savunma sistemi ile
dengelenebilirken, oksidatif stresin artis1 ve proinflamatuvar faktorlerin liretiminin
indiiklenmesi, antioksidan savunma sistemini baskilayarak, hiicresel apoptoz veya

nekroz ile organ ve doku fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir (87).

Besinler ile astim arasindaki iliskinin kuruldugu hipotezler, inflamasyon ve

oksidatif stres yolaklari lizerinden agiklanmaya ¢alisilmistir (6, 88, 89) (Sekil 2.3.).

Doymus yag ve trans yag ahimi
g . Yiiksek tuz ve basit seker alimi

» hoﬁ a0 Yiksek miktarda islemis besin tiiketimi
)) (Wl e
& @ inflamasyon ve Oksidatif Stres @ \ Mikro besin dgeleri

Diyet posasi
Biyoaktif bilesenler

®>®
< 1O

-

@: aktivasyon ;e: inhibisyon

Sekil 2.3. Diyet bilesenlerinin astim {izerindeki etkisi (89).
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Diyet Diyet Icerigi Astimla Tliskisi Kaynaklar
Oriintiisii
Islenmis besinler;
e Rafine tahillar
e Islenmis ve kirmiz1 etler
o s e
Tarzt o Vag iceris: vitksek siit Astim riskinin 1 (6,8, 11,
Diyet * lg 16 g"lzu . u Agir astim semptomlari 1 75, 76)
urunierinin yuxse oranda Astim atak siklig1 1
titketimi
Sebze ve meyvelerin ise diistik
miktarda tiiketimi ile
karakterize
Meyve ve sebze ¢esitliligi
Tam tahil tirtinleri ve
Akdeniz Kumba}}(lagill.er Astim gelisimine kars1
Diyeti Balik tiiketimi koruyucu ) (6, 90)
Kirmizi Sarap Astim kontrolii 1
Zeytinyag tiiketimi ile
karakterize
Tam tahillar
Meyve ve sebze
Yagl tohumlar ..
DASH Kbkl et L s
Diisiik yagl siit ve siit iirtinleri
Yagsiz kirmizi et, tavuk eti,
balik eti tiikketimi ile karakterize
Higbir hayvansal kaynakli
l.?esmiﬁ ya C.la ha.yvzin lar'm . Astim ilaglart
iirettigi besinlerin tiikketiminin
e e e kullaniminda |
Vegan olmadig diyet riintiisi Astim semptomlarinda
. Yiiksek miktarda . (6,91)
Diyet tyilesme 1
Meyve ve sebze Astim prevalansinda |
Tahillar

Kurubaklagiller tiiketimi ile

karakterize

Astim kontroliif

*<1” ye “]” gostergeleri belirtilen parametrelerin sirasiyla; artma ve azalma oldugu anlamina

gelmektedir.
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Diyetle antioksidan alimi ile astim hastalig1 prevalansindaki gozlenen artis i¢in
onerilen iki hipotez bulunmaktadir (7). Bunlardan birincisi, “astim hastalik prevalansinda
gozlenen artisin diyetle alinan antioksidanlarda azalma” ile iliskili olmasidir (7). Bu
hipotez, hazir ve islenmis besinlere yonelim ile diyet Oriintiisiiniin degisimi ve gelisen
iiretim teknolojileri ile besin igeriklerinde vitamin-mineral degerlerinin azalmasi ile
agiklanmaktadir. Ikinci hipotez ise “astim ve allerji hastaliklarindaki artisin, antioksidan
icerigi zengin gidalarin tiiketimindeki artis nedeniyle artan antioksidan aliminin bir
sonucu oldugunu” ileri stirmektedir. Bu hipotez, in vitro gozlemlere gore bazi
antioksidanlardan zengin besinlerin ve geleneksel Vietnam ve Cin tibb1 bitkisel ilaglarinin

Th1 sitokin interferon-y’nin salgilanmasini baskilamasina dayanmaktadir (7).

ROS disinda, akciger ve diger organlarin homeostazinda 6nemli rol oynayan diger
bir bilesik nitrik oksit (NO)’tir. NO, akcigerlerde pulmoner kan damarlarinin
genislemesinden sorumludur. Yiiksek diizeyde NO iiretimi, siiperoksit anyonu ile
etkilesime girerek, peroksi-nitrit gibi reaktif nitrojen tiirevleri (RNS) olusumuna neden
olmaktadir. ROS ile RNS birlikte, nitrozatif strese neden olmaktadir. Hava yolu
inflamasyonu ve akciger hastaliklarinda nitrozatif stresin potansiyel rolii bulundugu

distiniilmektedir (92).

Diyet hem antioksidan hem de oksidan kaynagidir. Oksidan ve nitrozan
maruziyetine karsin A vitamini (karotenoidler), C vitamini, E vitamini, selenyum, ¢inko
gibi vitamin ve minerallerin antioksidan savunma potansiyelleri iyi bilinmektedir (87).
Tablo 2.4.”de antioksidan etki gosteren besin dgeleri, besin kaynaklar1 ve astim ile iliskili

mekanizmalariin detaylar1 verilmistir.

A vitamini, o-karoten, P-karoten, [B-kriptoksantin, lutein/zeaksantin gibi A
vitamini Onciisii olan bazi karotenoidler ile likopen, gii¢liit ROS sondiirme 6zelligi olan
ve NF-kB aktivasyonunu azaltan bir antioksidan ailesidir (93). Kesitsel ve vaka-kontrol
calismalari incelendiginde diyetle alinan A vitamini ve/veya karotenoidlerin astim ya da
hinltil/higiltitli - solunum  iizerinde anlamli  olumlu etkisinin oldugu, akciger
fonksiyonlarmin gelisimi ve astimla iligkili semptomlarin azalmasi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (12, 94). Hu ve ark. yapmis olduklar1 go6zlemsel ¢alismalarin

meta-analizinde, A vitamini ve astim riski arasindaki iliski arastirilmis, astimli bireylerde
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saglikli bireylere gore serum A vitamini seviyesinin disiik oldugu ancak diyetle A
vitamini alimi ile astim riski arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. A vitaminin astim
ile iligkisinin yasa, diyet igerigine ve genetik faktorlere bagli olabilecegi belirtilmis,
yazarlar konunun netlestirilebilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugunu ifade
etmistir (95). A vitamini eksikliginin astim riskini arttirdigi 6ne siirtilse de yetigkinlerde
besin destegi etkileri diisiik kanit diizeyi nedeniyle bilinmezligini korumaktadir (11, 12).
Klinik besin destegi c¢aligmalarinda, [ karoten desteginin dogal O&ldiiriicii hiicre
fonksiyonlarim arttirdigi, likopen ile lutein desteginin ise fagositik hiicre fonksiyonlarini
gelistirdigi gozlenmistir (96, 97). Allen ve ark.’larmin (98) 40 kesitsel ve vaka-kontrol
calismalarin1 dahil ederek yaptiklar sistematik derleme calismasinda, astimli bireylerin,
astim1 olmayan bireylere gore ve agir astimli bireylerinde hafif astimli bireylere gore
diyetle A vitamini alimlarimin daha diisiik oldugu belirlenmistir (98). Yapilan bir
derlemede, yetiskinlerde karotenoidlerin astim riski, asttm kontrolii ve akciger
fonksiyonlart ile iliskisinin arastirildigr yeterli ¢alisma bulunmadigi bu nedenle
yetiskinlerde A vitaminin astim {izerindeki etkisi iizerine yorum yapmanin zor oldugu

bildirilmistir (11).

C vitamini, astimla iliskisi en fazla arastirilan diyetle alinan antioksidan besin
Ogelerinden biridir. C vitamini, immiinomodiilatér, antioksidan ve anti-inflamatuvar
etkileri ile astim iizerinde olumlu etki gdsterebilir (99, 100). Endotelyal hiicre dizilerinden
elde edilen in vitro veriler, C vitamininin antioksidan aktivitesine bagli olmadan, IL-1,
TNF-o  uyaranlart1 ile IL-8in salimimi engelleyerek, NF-kB aktivitesini
baskilayabilecegini gostermistir (101). C vitamini destegi ile ilgili yapilan in vivo
caligmalarda, notrofil akis1 ve fonksiyonu ile dolasimdaki sitokin seviyelerini azaltarak
inflamasyonu azalttig1 bildirilmistir (93). C vitamini eksikliginin astim riskini arttirdigi
bildirilmesine ragmen, C vitamini destegi ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuclart diisiik
kanit diizeyinde ve celiskilidir (11). Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin (RCT)
birinde C vitamini desteginin akciger fonksiyonlarinda olumlu etkisi oldugu gozlenirken
(102), diger ¢alismalarda bu etki belirlenememistir (103-105). Bir sistematik derlemede,
diyetle C vitamini alim1 siniflandirilarak degerlendirildiginde, C vitamini alimi en diigiik
olan bireylerin astim riski %12 daha yiiksek bulunmustur (98). Baska bir meta-analizi

calismasinda ise, yetigkin astimli bireylerde C vitamini desteginin FEV {izerinde ¢ok
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diisiik bir etkisi oldugu belirlenmistir (106). Cochrane derlemesi (2013) sonucunda, C
vitaminin astimda terapotik bir ajan olarak kullanilabilmesi i¢in yeterli veri bulunmadigi
sonucuna ulasilmistir (107). Egzersizin indiikledigi bronkokonstriiksiyon i¢in C vitamini
aliminin olumlu etkileri bulunsa da, ¢aligmalarin 6rneklem biiytikliikleri yeterli olmadigi

i¢cin C vitamini etkisi i¢in kesin bir sonug bildirilmemistir (107).

E vitamini, lipidleri otooksidasyondan koruyan anahtar antioksidan olup, in vitro
olarak immiin hiicrelerden sitokin salinimini ve ROS iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir
(93). E vitamininin aktif formu olan a-tokoferol, hiicre zar1 yapisinda bulunan yag
asitlerinin biitlinliigiiniin korunmas1 ve lipid peroksidasyonunun azaltilmasinda gorev
almaktadir. ROS nétralizasyonu sirasinda C vitamini, E vitamininin antioksidan islevinin
geri kazandirilmasinda gorevli olup, birlikte sinerjist etki gostermektedir (8). E
vitamininin, oksidatif stres, havayolu inflamasyonu ve periferal mononiikleer kan
hiicrelerinden IL-4 iretimini azaltmasi ile Th-2 immiin cevabi1 azaltmasinin, astimin
Oonlenmesi ve tedavi edilmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (99). Deneysel
caligmalar, E vitamininin havayolu inflamasyonu {izerinde anti-inflamatuvar ve
antioksidan etkisi oldugunu desteklemektedir (8, 108). Ancak E vitamini desteginin astim
tizerindeki yararlart net olarak tanimlanmamistir (8). Pearson ve ark. (109) yaptiklari
RCT sonucunda, hafif ve orta diizey astim hastalarinda E vitamini desteginin astim
kontrolii iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigin1 bildirmistir. Bir vaka-kontrol
caligmasinda diyetle alinan E vitamininin potansiyel yararli etkisinin oldugunu ancak E
vitamini desteginin ayni etkiyi gdstermedigini belirtmektedir (110). ingiltere’de yapilan
bir kohort ¢calismasinda, diyetle alinan C ve E vitaminleri astimla iliskili bulunmamastir
(111). Allen ve ark. (98), astim1 olan ve olmayan bireylerde diyetle E vitamini alimim
karsilagtirdiklarinda anlamli bir iliski bulamamalarina ragmen, agir astimli bireylerin
diyetle E vitamini alim diizeylerinin hafif astimli bireylere gére anlamli olarak daha diistik
oldugunu bildirmistir (98). Gao ve ark. (106) yaptiklari sistematik derleme sonucunda, E
vitamininin akciger fonksiyonlar1 iizerinde bir etkisi saptanamamustir. Berthon ve Wood
(8), E vitamini destegi ile yapilan ¢alisma sonucglarina gore, dokularda y-tokoferol
diizeyleri diisiik olan toplumlarda a-tokoferol desteginin, akciger fonksiyonlarinda
iyilesme ile iligkili oldugunu, y-tokoferol’den zengin soya yagi tiiketimi yiiksek olan

ABD gibi toplumlarda ise boyle bir etkinin saptanamadigini belirtmistir.
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Selenyum, H>O> ve diger organik peroksitleri azaltan antioksidan enzim
glutatyon peroksidazin yapisinda bulunmakta ve diger besin 6geleri ile etkilesime girerek
(6rn: E vitamini) havayolunda bulunan hiicrelerin zar yapisinda lipid peroksidasyonunun
yaratacagi oksidatif hasarin 6nlenmesinde etkilidir (6, 74). Astimli hastalarda plazma,
tam kan ve eritrosit selenyum konsantrasyonunun saglikli bireylere goére daha az oldugu
belirlenmistir (6, 8). Diyetle alinan selenyumun astimli hastalarda, saglikli bireylere gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir (8). Selenyum desteginin 24 hafta boyunca
inhale-steroid tedavisi géren yetiskin astim hastalarinda herhangi bir olumlu klinik etkisi

saptanamamustir (74).

Cinko, DNA sentezi ve bir¢ok fizyolojik ve metabolik fonksiyonda goérevli olan
enzim yapisinda kofaktdér gorevi gdrmesi, sisteinden zengin olan metallotiyoninlerin
(etkili OH-radikali siiptiriiciisii) liretimini uyarmasi gibi antioksidan sistem tizerindeki
etkileri ile astimla iligkilendirilmektedir. Maternal diyet (izlem aragtirmalari) ve cocukluk
donemi (kesitsel arastirmalar) arastirmalarinda ¢inko ile astim ve hiriltili-hisiltili solunum
iliskisi incelendiginde, arastirma sonuglarinin potansiyel olumlu etkileri oldugu
bildirilirken (7, 12), yetiskinlik donemi beslenme arastirmalarinda ¢inko ile astim
arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalarin olmadig belirtilmistir (12). Nurmatov ve ark.
(83) yaptiklari sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasinda, ¢inko ile astim ve astiml
iliskili semptomlar arasinda yapilan c¢aligmalarin metodolojik olarak yeterli olmadigi,
buna ragmen ¢inkonun astimin 6nlenmesinde potansiyel olumlu etkilerinin olabilecegi
bildirilmistir. Chen, Sun ve Wu’nun (112) 2019 yilinda yaptiklart meta-analizi
calismasinda ise, dolasimda ¢inko ve selenyum diizeylerinin diisiik olmasinin astim

riskinin artmas ile iliskili oldugu bulunmustur.

Magnezyum, diiz kas hiicre fonksiyonu, immiin fonksiyon, oksidatif stres, DNA
ve RNA sentezi ile enzimatik aktivite lizerindeki rolleri nedeniyle astim ve akciger
fonksiyonu iizerinde etkileri bulunmaktadir (90). Diyetle alinan magnezyumun astimli
hastalarda bronkodilator etkisi olabilecegi bildirilmistir (74). Agir astim hastalarinda
diyetle magnezyum alimimin diisiik olmasi, bronsiyal diiz kas hiicrelerinde negatif etki ile
iliskilendirilmistir (8). Astimli bireylerde yetersiz diizeyde magnezyum aliminin,

bronsiyal diiz kas hiicrelerinde negatif etkileri bildirilmistir (74). Ancak magnezyumun
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olumlu terapétik etkisinden bahsedebilmek ic¢in daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir (8).

Diyet posasimin, antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri ile iliskili olarak
akciger fonksiyonlarini gelistirdigi diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarda
diyet degisikliklerinin barsak mikrobiyotasinda dengesizlige yol acarak immiin sistem
bozukluklarina neden olmasi, astim ve allerjik hastaliklarin gelismesine yol actig
diisiiniilmektedir (6, 73). Havayolu hastaliklar1 ile barsak inflamasyonunun iliskili
oldugu, son yillarda diyet kaynakli degisikliklerin mikrobiyotay1 etkileyerek akciger
inflamasyonuna aracilik edebilecegi ileri stiriilmiistiir (6). Ayrica yiiksek posali diyetlerin
immiin sistem tizerindeki etkisi ile allerjik havayolu cevabina kars1 koruyucu olabilecegi
bildirilmistir (6). Andrianasolo ve ark. (113) yaptiklar1 kohort ¢calismasinda, diyet posasi
yiiksek olan bireylerin (erkekler: 30.5+5.7, kadinlar: 28.6+4.9) diisiik olan bireylere
(erkekler: 12.7+2.1, kadinlar: 13.8+1.7) gore daha diisiik astim semptom skoru ve toplam
diyet posasi ile ¢oziiniir ve ¢oziinmez diyet posast alimlarinin kontrolsiiz astim ile ters
iliskili oldugu bildirilmistir.

Flavonoidler, bitkilerde polifenolik bilesiklerin ikincil metabolitleri olan
bilesiklerdir. Son yillarda gii¢lii antioksidan 6zellikleri ile astim arasindaki iliski dikkat
cekmektedir (9). Flavonoidlerin temel kimyasal yapisi, ikinci aromatik halkayr (B
halkas1) tasiyan bir kroman halkasia (A ve C halkalar1) sahip 15 karbonlu (15C) bir
iskelete dayanmaktadir (114) (Sekil 2.4.). B halkasinin bagli oldugu C halkasinin
karbonuna ve C halkasinin doymamislik ve oksidasyon derecesine bagli olarak alt
gruplara ayrilmaktadir (115). Bu gruplar: flavonlar, flavonoller, flavanonlar, izoflavonlar,
flavanoller ve antosiyanidinlerdir (Sekil 2. 5.) (114, 115). Bitkilerde dogal olarak olusan
flavonoidler glikozit ve glikolize olmayan konjugatlar1 olarak depo edilmektedir (114).
Flavonoidlerin temel besin kaynaklari; meyveler, sebzeler, sert kabuklu yemisler, bitter

cikolata, cay, sarap ve kahvedir (8, 114).
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Tablo 2.4. Antioksidan ve anti-inflamatuvar besin 6geleri, besin kaynaklar1 ve astim ile

iliskisinin degerlendirilmesi

Besin Ogeleri  Besin Astim ile iliskisi Kaynaklar
Kaynaklar
Vitaminler
p-karoten; (6,8, 74,
e Serbest peroksil (ROO") radikalleri ile 90, 94, 99)
Karotenoid alimi siiperoksit anyonunu (O,") temizleme 1
ile iliskili olarak; ve oksidatif stresin |
f Turuncu ve koyu e Th2 (allerjik) immiin sistem yanitin |
A vitamini . sl e e .
Karotenoidler yesil yaprakli e Dogal oldiiriicti hiicre fonksiyonunun 1
sebzeler Diger karotenoidler (a-karoten, [5-
Turuncu kriptoksantin, lutein/zeaksantin ve
meyveler likopen);
e Akciger fonksiyonlarini (FEV)
gelistirmesi 1
Akciger havayolu hiicre ylizeylerinin (6,7, 12,
hidrasyonunun 1 90, 98, 99)
Serbest radikallerin temizlenmesi ve
oksidatif stresin |
Anti-inflamatuvar etki 1
C vitamini Taze meyveler ve  Okside E vitamininin yenilenmesi |
vitamint sebzeler Th2 (allerjik) immiin sistem yanitinin |
Notrofil zarlarinin korunmas 1
Immiin hiicre fonksiyonlarinin
tyilestirilmesi 1
Arasidonik asit, prostoglandin E»
salinimint |
Sert kabuklu Zincir kiric1 antioksidan etki 1, serbest (6,12, 74,
. radikallerin temizlenmesi ve oksidatif 90, 99)
yemisler tresin |
Tam tahillar SHe .
o e . Lipid peroksidasyonunun |
E vitamini Koyu yesil . Sl
Steroid etkinliginin {
yaprakli sebzeler s
S Th2 (allerjik) immiin sistem yanitinin |
Bitkisel sivi . . . .
- Akciger fonksiyonu lizerinde olumlu etki
yaglar '
Ana kaynak:
e Giines 15181 S .
Yagh baliklar Oksidatif stresin !
Zenginlestirilmig I;I}gayi)llu ‘{rll(ﬂa.lmasyonl‘lriun ! ;
D vitamini rtinler: (?1 erjik) immiin sistem yanitinin | (12)
. Streoid cevabin 1
e Margarin o .
- Akciger fonksiyonlarmin 1
e Tereyagi

e Yumurta sarisi
e Siit Uirtinleri

Astim gelisimi ve ataklarmin |

*<1” ye “|” gostergeleri belirtilen parametrelerin sirasiyla; artma ve azalma oldugu anlamina

gelmektedir.
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Tablo 2.4. devami. Antioksidan ve anti-inflamatuvar besin dgeleri, besin kaynaklar1 ve

astim ile iliskisinin degerlendirilemsi

Vitaminler Besin Kaynaklari Astim ile Tliskisi Kaynaklar
Folat kaynaklari:
Kqu yesll. }{apr.akh scbzeler Thl ve Th2 immiin yanit1
Zenginlestirilmis tahil .. .
iriinleri. ckmekler duzelnleyen genlerin DNA
’ . metilasyonu
Folat ve B12 Biz kaynaklar:: o Th2 (allerjik) immiin yanitin (73,99,
Kirmizi et ve et tirtinleri diizenlenmesi 108)
Kiimes hayvanlari .
e Havayolu inflamasyonu
Balik ve deniz tirtinleri ..
Yumurta kontroli
Siit ve siit tirtinleri
Kirmizi et, tavuk, balik ve et
triinleri Oksidatif stresin | (73,99
Kolin Yumurta Eozinofili ve allerjik havayolu ) 1’ 6) ’
Yerfistigi inflamasyonunun |
Karnabahar
Mineraller
Glutatyon peroksidaz etkinligi 1
Yagli tohumlar Havayolu hiicre zarlarinin
Selenyum Balik ve deniz iiriinleri oksidatif hasar ve lipid (6, 12,90)
peroksidasyonunun |
Katalitik, yapisal ve
5$rllllllﬁaet transkripsiyonel bir¢ok protein
Cinko Midye ve deniz iiriinleri igerigi ile iligkili olarak oksidatif (6,74)
Tam tahillar stresin i e
OH-radikali siipiiriicii etki 1
Oksidatif stresin |
Immiin fonksiyonun 1
Tam tahillar Hiicre zar1 boyunca elektrik
Kurubaklagiller potansiyelini koruma ile iliskili
Magnezyum Sert kabuklu yemisler zgzréirg:;?unu Ve gapint (6, 74, 90)
Yesil sebzeler . .
Siit Diiz kas fonksiyonlarinda
gevseme ve ndromiiskiiler
uyarilabilirlik |
Akciger fonksiyonlarinda
Diger Ogeler
Antioksidan ve
anti-inflamatuvar etki 1
Tam tahil iiriinleri Immiino-modiilator etki 1
. . Akciger fonksiyonlarinin 1
Diyet posast Kurubaklagiller (6, 74)

Meyveler ve sebzeler

Kisa zincirli yag asitleri etkisi
iizerinden nétrofillerin
regiilasyonu ve allerjik cevabin

|

*1” ye “|” gostergeleri belirtilen parametrelerin sirasiyla; artma ve azalma oldugu anlamina

gelmektedir.
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Tablo 2.4. devami. Antioksidan ve anti-inflamatuvar besin 6geleri, besin kaynaklari

ve astim ile iliskisinin degerlendirilmesi

Diger ogeler Besin Kaynaklari

Astim ile Iliskisi Kaynaklar

Meyveler ve Sebzeler
Tam Tahillar
Kurubaklagiller

Sert kabuklu yemisler
Cay, Kahve, Kakao,
Kirmizi Sarap

Flavonoidler

Serbest radikallerin
temizlenmesi ve oksidatif

stresin |

Immiinomodiilator etki 1

Akciger fonksiyonlariin 1 (6,9, 74,
Anti-inflamatuvar etki 1 117)

Astim semptomlarinin |
Eozinofil infiltrasyonun |
Fibrotik faktorler, 6dem ve asiri
duyarlilik |

*<1” ye “|” gostergeleri belirtilen parametrelerin sirasiyla; artma ve azalma oldugu anlamina

gelmektedir.

Sekil 2.4. Flavonoidlerin genel yapis1 (115)

Flavonoidler, antioksidan,

anti-inflamatuvar, imminomodiilator ve

anti-allerjik etki gostermektedir (6, 9, 74). Antioksidan etkisi, siiperoksit anyonunun

(O2") temizlenmesi ve aktivitesinin baskilanmasi ile asir1 demir yiiklenmesi sirasinda

demir iyonlart ile selat olusturmalar1 6zelligiyle demir iyonlar1 emilimini azaltarak,

ayn1 zamanda reaktif nitrojen tiirevlerini de temizleyici etki gostererek, oksidatif

hasarin ortaya c¢ikmasini onleyerek gerceklestirirken, immiinomodiilatér etkiyi ise

protein kinaz ve arasidonik asit metabolizmasi iliskili sinyal yolaklarini [NF-kB ve

Niikleer iligkili faktor-2 (Nrf2)] diizenlemesi, immiin hiicrelerin (notrofiller, T

hiicreleri, dogal oldiiriicii hiicreler, makrofajlar) aktivitesini, baskalagimlarini ve

cogalmasimi etkileyerek ve allerji ile iliskili olan eozinofiller, mast hiicreleri ve

bazofillerin degraniilasyonunu, histamin ve diger mediyatorlerin salinimini inhibe
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ederek yapmaktadir (6, 74). Flavonoidlerin, astim hastalifinin gelisimi {izerine
koruyucu etkileri oldugu, antioksidan etkileri ile astim semptomlarinin azaltilmasinda
potansiyel etkileri oldugu belirtilmektedir (6). Tanaka ve ark. (9) yaptiklar1 derleme
calismasinda, diyetle alinan flavonoid bilesiklerinin astim gelisimi ve ilerlemesinde
yararli etkileri oldugunu bildirmistir. Yetiskinler iizerinde yapilan bir vaka-kontrol
calismasinda, flavonoidlerden zengin elma ve kirmizi sarap tliketiminin astim
prevalansini ve ciddiyetini azaltmast ile iliskilendirilmistir (111). Ancak yapilan takip
calismalarindan birinde, ii¢ farkli flavonoidin alimimin astim prevalansi ve ciddiyeti
arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (118). Flavonoidlerin besin destegi
kullaniomina yonelik c¢aligmalarda astim hastalarinda piknogenol (¢cam agaci
kabuklarindan elde edilen flavonoid karigimi) kullaniminin akciger fonksiyonlarinda
artma, allerjik astim semptomlarini iyilestigi ve inhale ilaglarin kullanim ihtiyacinin
azaldigr rapor edilmistir (8, 9). Ancak flavonoidlerin ayr1 ayr1 etkisinin
degerlendirildigi besin destegi calismasi bulunmamaktadir. Berthon ve Wood (8),
flavonoidlerin solunum iizerindeki etkilerinin umut verici oldugunu ancak
flavonoidlerden zengin besinlerin diger besin dgeleri i¢eriklerinin de zengin oldugunu
bu nedenle flavonoidlerin astim iizerinde spesifik etkisini ¢dzmenin zorlugunu
belirterek, insanlarda flavonoidlerle ilgili daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyuldugunu
belirtmistir.

Meyve ve Sebze Tiiketimi

Meyve ve sebze tiikketimi ile astim arasindaki iliski, saglikli bir diyetin en
onemli bilesenlerinden olmasi, bilesimlerinde 6nemli miktarda bulunan vitaminler (A,
C ve E vitaminleri), mineraller (magnezyum, ¢inko ve selenyum), diyet posasi ve
fitokimyasal (flavonoidler, indoller, izotiyosiyanatlar ve organosiilfiir bilesenleri)
bilesenlerle iliskilendirilmektedir (8, 93). Meyve ve sebze tiiketiminin posa ile besin
Ogesi bilesenleri igeriklerine bagli olarak hem antioksidan hem de anti-inflamatuvar
etkileri bulunmaktadir (93). Son yillarda yapilan bir derleme ¢alismalarinda, meyve ve
sebze tiikketiminin astim gelisim riskini azaltabilecegi, akciger fonksiyonlarini
iyilestirebilecegi, astim olasiligini diisiirebilecegi, hiriltili-higiltili solunum insidansini
azaltabilecegi ve astim semptomlarini daha kontrol edilebilir hale getirdigi ifade

edilmektedir (6, 11).
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Yetiskinlerde meyve ve sebze tiiketiminin, akciger fonksiyonlari {izerinde olumlu
etkilerinin oldugu belirtilmistir. Meyve tiiketiminin iki y1l boyunca arttirilmast FEV;
diizeyinde artma ile, meyve tliketimindeki azalma ise yedi yil sonunda FEV| diizeyinde
azalma ile iligkilendirilmistir (8). Meyve tiiketimi, hiriltili-higiltili solunum ile ters iliskili,
FEV ile ise pozitif iligkili, sebze tiiketimi ile hiriltili-higiltili solunum ve astim riski
arasinda ters iligkili oldugu rapor edilmistir (93). Yapilan sistematik derleme ve meta-
analizi ¢aligmasinda yetiskin astim hastalarinin meyve ve sebze tliketimi arttik¢a ile
hiriltili-higiltilt solunum ve astim riskinin azaldigr saptanmistir (120). Son yillarda
yapilan bir baska meta-analizi ¢aligmasinda da meyve tiiketimi ile astim agirlig1 arasinda
anlamli ters iligski saptanmistir (121). Astimli yetiskinler lizerinde 14 hafta boyunca
yapilan bir miidahale ¢alismasinda yiiksek (5 porsiyon sebze ve 2 porsiyon meyve/giin)
meyve ve sebze tiiketimi olan grupta, diisiik (2 veya daha az porsiyon sebze ve 1 porsiyon
meyve/glin) meyve ve sebze tiikketimi olan grup ile karsilastirildiginda astimin alevlenme
stiresinin yiikksek meyve sebze tliketimi olan grupta uzadig1 saptanmis, diisitk meyve ve
sebze tiiketimi olan grupta, yiiksek olan gruba gore astim alevlenme riski 2.26 kat daha
fazla bulunmustur (23). Baska bir miidahale ¢alismasinda ise, giinliik 3 porsiyonla
sinirlanan meyve ve sebze tiikketiminin, 10 giin sonunda astimli bireylerde balgamda
ndtrofil sayisinin artmasina neden oldugu, ayrica akciger fonksiyonlar1 ve astim kontrolii
gibi klinik hastalik semptomlarmi kotiilestirdigi belirlenmistir (122). GINA 2022
kilavuzunda A kanit diizeyinde astim hastalarinin genel saglik durumunu iyilestirilmesi
icin meyve ve sebze icerigi yiiksek olan diyet tiiketiminin tesvik edilmesi gerektigi

belirtilmistir (34).
Diyetin Anti-Inflamatuvar ve Pro-inflamatuvar Potansiyeli

Kronik inflamatuvar bir hastalik olarak nitelendirilen astim hem sistemik hem de
havayolu inflamasyonundan etkilenerek hastalikla iliskili faktorlerin kotilesmesi ile
karakterizedir (11). Diyetsel faktorler, Toll benzeri reseptor-4 (TLR4) aktivasyonu ile
NF-xB inflamatuvar yolagint uyararak dogustan immiin sistem aktivasyonunu
diizenleyerek, akut faz reaktan1 CRP ve sitokinlerin salinimini degistirerek astimla iligkili
sistemik ve havayollarinin kronik inflamasyonu iizerinde etki gostermektedir (6, 11).
“Bat1 tarz1” diyetin antioksidanlardan fakir, oksidatif stresi arttirici, doymus yag

asitlerinden zengin oriintiisii, pro-inflamatuvar etki ile sistemik inflamasyonu arttirirken,
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“Akdeniz diyeti” yag asidi Oriintlisli, antioksidan igerigi ile anti-inflamatuvar etki
gostererek sistemik inflamasyonu olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir (11). Diyetin
anti-inflamatuvar etki gosteren besin dgeleri, besin kaynaklari ve astim metabolizmasi ile

iligkisi Tablo 2.4.’de verilmistir.

D vitamininin, hava yolu diiz kas hiicrelerinin gen ekspresyonlari ile kemokin
saliimlarmi diizenleyerek ve alveolar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ile havayolu
inflamasyonun azalmasina neden olarak (immiinomodiilator etki) hava yolu tikanmalarini
Onleyebilecegi ya da gelistirebilecegi diisiinlilmektedir. Ayrica D vitamininin steroid
direncini azaltabilecegi ve astim ataklarimin azalmasina neden olarak solunum yolu
enfeksiyonlarinin gelisimini 6nleyebilecegi belirtilmistir (123). GINA rehberinde diisiik
D vitamini diizeyinin bozulmus akciger fonksiyonu, yiiksek atak sikligi ve azalmis
kortikosteroid yanit ile iligkili oldugu bildirilmis ancak D vitamini destegi verilmesi

yoniinde kesin kanitlarin olmadig belirtilmistir (34).

Folat, B12 ve Kolin’in, tek karbon metabolizmasi iizerinden DNA metilasyonunu
degistirmesi sonucunda astim yatkinligi ile iligkili gen ekspresyonlarini diizenleyerek
astim patogenezi ilizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir (73, 99, 108). Folatin, metil
donorii olarak DNA metilasyonunu etkilemesi, astim riski ile iligskilendirilmistir. Hayvan
modellerinde, maternal diyetin folik asit ile zenginlestirilmesinin, lenfosit matiirasyonu
ve Th2 immiin cevabi arttirmasi ile iliskili olarak, birinci nesil de allerjik havayolu
hastaliklarinda artisa neden oldugu ve etkisi azalsa da ikinci nesilde de bu durumun
gozlendigi bildirilmistir. Ancak yliksek doz folik asit desteginin insanlar iizerinde yapilan
caligmalar1 bulunmadigindan, astimli insanlarin metabolizmast iizerindeki etkileri
belirsizdir (99, 124). Bi, vitaminin astim ile iliskisinin folata benzer olarak, DNA
metilasyonu iizerinden gergeklestigi diisiiniilmektedir. Yapilan bir derleme ¢alismasinda
gozlemsel aragtirmalarin folatin astim ya da atopi tlizerinde herhangi bir etkisi
saptanamamustir, B ile yapilan calismalarda da benzer bi¢imde hiriltili-higiltili solunum
ve astim iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi belirtilmistir (99). Yetiskin astim
hastalarinda folat eksikliginin astim kontrolii ile iligkili oldugu, folat eksikliginin nefes
darligi semptomlarini anlamli olarak arttirdigi bildirilmesine ragmen, folat desteginin
etkisi glinlimiizde net olarak bilinmemektedir (11). Han ve ark. (99) yaptiklar1 derleme

caligmasinda bir hayvan c¢alismasinda kolin deste§inin eozinofil sayisini  ve
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bronkoalveolar lavaj sivisinda ROS’lar1 azalttig1 belirtilmis, yetiskin ve addlesanlar
tizerinde yapilan ¢alismalarda ise genel allerjik inflamasyonu ve Ozellikle havayolu
inflamasyonunu azaltabilecegi one siiriilmiistiir (99, 116). Yetiskinler {izerinde yapilan
bir arastirmada, 6 ay boyunca gilinde 2 kez verilen 1500 mg kolin desteginin astimli
yetiskin bireylerde astim semptomlarini, ila¢ kullanimini, IL-4, IL-5 ve TNF-a sitokin
konsantrasyonlarin1 ve havayolu asir1 duyarliligini azalttigi bildirilmistir (116). Astimin
onlenmesi ve tedavisinde folat ve B> vitamin desteginin etkisi hakkinda ¢ikarimda
bulunmak i¢in daha fazla RCT’ye ihtiya¢ duyulmaktadir ancak literatiirdeki veriler
1s1¢inda B2 ve kolin takviyesinin astim iizerinde yararli olabilecegini gostermektedir

(99).
Yag Asitleri

Diyetin yag miktar1 ve yag asidi Oriintiisii inflamasyonu etkilemektedir. Diyetin
yag miktarinin, n-6/n-3 yag asidi Orilintiisliniin, doymus yag asidi ve trans yag asidi
alimlarinin yiiksek olmasinin sistemik ve havayolu inflamasyonunu arttirici etkisi
bulunmaktadir (6, 7, 90). Diyetle n-6/n-3 yag asitleri aliminin artmasi, inflamatuvar
hiicrelerin membran yapilarindaki arasidonik asit metabolizmasinin artmasina neden
olarak, prostoglandin E2 ve siklooksijenaz-2 aktivasyonunun artigina neden olmaktadir.
Ancak PUFA’nin immiinolojik etkileri olduk¢a karmasiktir. PUFA aliminin hiicre
sinyalizasyonu ve gen transkripsiyonu (NF-kB) da dahil olmak iizere bir¢ok sistem

tizerinde etkisi bulunmaktadir (7, 8).

Yetigkinlerde balik tiiketiminin arastirildigi gézlemsel ¢alismada, astim riskini
azalttig1, margarin tiiketiminin ise yetiskin donem baslangigh astim riskini arttirdigi
bildirilmistir (7). Ancak Berthon ve Wood (8), yetiskinlerde omega-3 alim1 ve balik
tikketimi tizerine yapilan arastirmalarin heterojen oldugunu belirterek, astim, havayolu
hipersensitivitesi ve hiriltili-higiltili - solunum  riskinin  azalmasi  ve akciger
fonksiyonlarinin daha iyi olmasi ile iliskilendirilse de biitiin ¢alismalarda bu sonuglara
ulagilamadigini belirtmistir. Wood ve ark. (125) yetiskin astim hastalarinda diyetin yag
miktar1 ve yag asit Oriintiisiiniin havayolu inflamasyonu iizerindeki etkisini arastirdiklar
calismada, yag igerigi yiiksek olan diyetlerin (enerjinin %48’1 yag), yag icerigi diisiik

diyetlere gore (enerjinin %15°1 yag) 4. saatin sonunda, dolasimdaki yag asitleri diizeyi ile
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paralel olarak plazma (IL-6) ve havayolu inflamasyon parametrelerini (balgamda ki
notrofil yiizdesi ile TLR4 mRNA ekspresyonu) arttirdigi gosterilmistir. Ayrica yliksek
yagli diyet tliketiminin 4. saatin sonunda bronkodilatorlerin rahatlatici etkisini azalttigi
rapor edilmistir (125). Ayni ¢calismada trans yag asitlerinin etkisi de incelenmis, trans yag
asidi yiiksek olan diyetin (5.2g trans yag), diisiik olan diyete gore (<0.3g trans yag)
balgamdaki notrofil yiizdesini anlamli olarak arttirdigi saptanmustir (125). Yiiksek yag
iceren diyetlerin barsak mikrobiyotasini olumsuz yonde etkileyerek inflamasyonu
arttirabilecegi de bildirilmektedir. Eklenmis yag ve yagli tohum igerigi smnirlanan
enerjinin %10’u yagdan gelen disiik yaglh vegan diyetler, yiiksek yagli besinlerin neden
oldugu inflamasyonu azaltarak astimla iliskili semptomlarin azalmasinda etkili

olabilecegi belirtilmistir (6).

Guilleminault ve ark. (11) yaptiklar1 derlemede, yetiskinlerde balik yagi
desteginin (n-3 yag asitleri) zayif kanit diizeyinde astim riski, ¢ok gii¢lii kanit diizeyinde
astim kontrolii ve gii¢lii kanit diizeyinde ise akciger fonksiyonlari ile iliskili olmadigini
bildirmistir. Cochrane 2002 derlemesinde ise omega-3 yag asidi desteginin astim
tizerindeki etkilerinin arastirildigi calismalarin heterojen oldugu ve astimli bireylere
omega-3 yag asidi desteginin Onerilmesi ile ilgili heniiz yeterli kanit bulunmadig1 rapor
edilmistir (126). Giiglii kanit diizeyinde yagli balik tiiketiminin veya omega-3 desteginin
kullaniminin, deneysel ve epidemiyolojik caligmalar ile desteklenmedigi belirtilse de (8),
son yillarda yapilan bir derlemede n-3 PUFA desteginin kullanilmasinin ciddi bir yan
etkisi olmadig1 ve giinlik 1,3-2,7 g EPA aliminin yetigkin astimli bireyler icin anti-

inflamatuvar etki gosterebilecegi ifade edilmistir (127).
Obezite

Astimli yetigkin bireylerde obezite prevalanst %58’lere kadar c¢ikabilmektedir
(11). Obezite, astim kontroliiniin daha kotii olmasi, atak sayisi ve ilag kullaniminda artma,
akciger hacmi ve fonksiyonlarinin, solunum kas giiciiniin ve yasam kalitesinin azalmasi
ile iliskilendirilmektedir (11, 93). Yetiskinlerde yapilan g¢aligmalarda, beden kiitle
indeksinin (BKI) yiiksek olmasi, astim riski ve astim ataklari ile pozitif iligkili
bulunmustur (6, 93). Obezite de adipoz dokudan salinan IL-6, TNF-o ve CRP gibi

inflamatuvar molekiiller ile leptin diizeyleri, astimda gozlenen inflamatuvar yanitin
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artmasmma neden olmaktadir. Aym1 zamanda obezitede sistemik lokotrien
inflamasyonunun artisi, astimda bronkokonstriikksiyon ile iligkilendirilen mast
hiicrelerinden  salinan  lokotrienlerin ~ pro-inflamatuvar  etki  gostermesi ile
iligkilendirilmektedir. Adipoz dokunun ¢ok yiiksek miktarlarda artis1 havayolu
inflamasyonunu arttirarak, astim semptomlarinin artmasina da neden olabilir (6).
Obezojenik diyetlerin (yiiksek enerji alimi, doymus yaglar, rafine karbonhidratlar ve
sodyumdan zengin diyet Orilintlisii)) astim gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu

distiniilmektedir (93).

Astimh yetigkin obez bireylerde %5 agirlik kayb1 saglayan diyet miidahalesinin
%5’den az agirlik kaybr saglayan miidahaleye gore akciger fonksiyonlarini (FEV ile
FVC) arttirdi8, agirlik kaybr saglayan diyet uygulayan bireylerin kontrol grubuna gore
astim kontrollerinin ve astimla iligkili yasam kalitelerinin ise daha 1yi oldugu saptanmistir
(128). Scott ve ark. (129) yaptiklar1 RCT’de 10 hafta boyunca sadece diyet, sadece
egzersiz ve kombine tedavinin hafif kilolu ve obez astimli bireylerin havayolu
inflamasyonu ve klinik sonuglarin1 arastirmig, miidahale sonunda sadece diyet ile
kombine tedavi alan hafif kilolu ve obez astimli yetiskinlerde astim kontroliiniin anlamli
olarak daha iyi oldugu saptanmis, yasam kalitesi ise her ii¢c grupta da anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Astimli hafif kilolu ve obez yetiskinlerde agirlik kaybinin %5-10
desteklenmesi, astim kontroliinii %58 oraninda arttirmis ve 6zellikle kadinlarda jinoid tip
adipoz dokunun azaltilmasi ile nétrofilik havayolu inflamasyonunu anlamli olarak
azaltmistir (129). Astim parametrelerinde gézlenen degisim agirlik kaybi1 ve havayolu
tikanikliginin azalmasi ile iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte agirlik kaybim
destekleyen diyetler, asir1 adipozite ve inflamasyonun azalmasina katki saglayarak
akciger fonksiyonlarinda iyilesmeye de katki saglamaktadir (6). Uzun donemde obez
astiml1 bireylerde glukokortikoid ilaclara cevabin azalmasi, astim kontroliinii saglamak
icin daha yiiksek dozlarda kortikosteroid kullanimina ve dozun artmasina bagl olarak da

yan etkilerin gézlenmesine neden olabilmektedir (93).
2.7. Astimda Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Fiziksel aktivitenin astimli bireylerde genellikle astimla iligkili semptomlari

arttirabilecegi bildirilmektedir. Astimli bireylerin biiyiik cogunlugunda egzersiz sirasi ve
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sonrasinda nefes darligi, gogiiste baski hissi gibi semptomlarla birlikte gecici olarak
havayolu obstriiksiyonu gelisebilmektedir (1, 130). Bundan dolay1r astimli hastalar
genellikle sezgisel veya kasith olarak egzersizden kaginma davranisi gelistirebilir ve
hareketsiz bir yasam tarzi benimseyebilirler (130). Astimli hastalarda ciddi astim

ataklariin 6nlenmesi i¢in fiziksel aktiviteden kaginmalar1 6nerilmektedir (130).

Ancak giiniimiizde DSO’niin, kronik hastalik ve depresyon riskinin azaltilmast,
kardiyorespiratuar sistem ile kas sisteminin gelistirilmesi, kemik sagliginin korunmasi
icin yetiskin bireylere her bir aerobik egzersiz i¢in en az 10 dakika olacak sekilde haftada
en az 150 dakika orta siddetli aerobik fiziksel aktivite ya da haftada en az 75 dakika
siddetli aerobik fiziksel aktivite ya da esdeger bir orta-siddetli yogunluktaki fiziksel
aktivitelerin birlikte yapilmasi Onerilmektedir. Bu oOneriler astim hastaligi icinde
gecerlidir (130, 131). Gilinliik aktivitelere ek olarak orta-siddetli yogunlukta birlikte
yapilan fiziksel aktiviteler, adim sayis1 olarak uyarlandiginda saglikli bireyler igin
>10000 adim atilmasi 6nerilmektedir (130). Egzersiz ise planli, yapisal olarak tekrarli ve
belirli bir siire diizenli olarak devam ettirilen fiziksel aktivitelerdir. Yapilan sistematik
derleme ¢aligmasinda, aerobik egzersiz miidahalelerinin astim kontroliinii iyilestirdigi ve
hem akut hem de kronik donemde yasam kalitesini arttirdig1 saptanmistir (132). Yetiskin
bireylerde egzersiz Onerileri degerlendirildiginde, ylizmenin solunum fonksiyonlarina
olumlu etkisinin oldugu, yoganin da astim semptomlar1 ve kontrolii {izerinde olumlu
etkileri olabilecegi bildirilmistir. Ancak klor duyarlilig1 olan astimli bireyler icin kapali
yizme havuzlari, astim tetikleyici olabilecegi i¢in dikkat edilmelidir (1). Meditasyon,
yoga ve solunum egzersizleri, hem solunum egzersizleri hem de egzersiz hareketlerinin
birlikte uygulanmasi ile tidal voliim, solunum oranlar1 ve kas gevsemesi iizerinde etki
gostermektedir (133). Solunum egzersizleri (lateral kostal solunum, diyafram solunumu,
nazal solunum ve yoga gibi), astim semptomlarinin azaltilmasinda etkili olabilmektedir.
Solunum egzersizlerinin tiirli ve sekilleri degisebilir ancak hepsinin temelinde
hiperventilasyonun azaltilmasi ile iliskili olan solunum teknikleri manipiilasyonlari
bulunmaktadir. Masaj, manuel terapi ve akupunktur ile ilgili yapilan ¢alismalar olmasina
ragmen astim lizerinde olumlu net bir etkisi bulunmamaktadir (133). Yapilan bir
Cochrane derlemesinde, yoga ve astim iizerine yapilan 15 RCT degerlendirilmis, 5

calismada yoganin yasam kalitesini iyilestirdigi, 3 calismada ise astim semptomlarini
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anlaml diizeyde azalttig1 bulunurken, 2 calisma sonucunda hastalarin kullandiklar
ilaglar1 azalttifni ancak yasam kalitesi ve astim semptomlar1 iizerindeki etkisi ile
karsilastirildiginda ¢alismalarin kanit diizeyinin diisiik oldugu ifade edilmistir (134).
Anaerobik egzersizler (agirlik kaldirma gibi) ve/veya yapilan egzersizlerin tiiri, siiresi,
agirhigr ve yapildigr yer degiskenlik gosterdigi, bu konu ile ilgili yeterli diizeyde kanit
bulunmadigindan bu tip egzersizler i¢in kesin bir oneride bulunulamamaktadir. Egzersiz
sirasinda gozlenen semptomlart dnlemek ve yoOnetebilmek i¢in mutlaka bir uzmana

danisilmasi 6nerilmektedir (1, 133).
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.4. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Bu aragtirma, Mayis 2019 ile Ekim 2021 tarihleri arasinda, yaslar1 19-50 yas
arasinda degisen, toplam 60 goniillii kadin iizerinde gergeklestirilmis vaka-kontrol
calismasidir. Yetiskin donemde astim hastaligi kadinlarda, erkeklerden daha yaygin
olarak gozlendiginden calismaya sadece kadmlar dahil edilmistir. Orneklem
biiyiikliigii G*Power 3.1 programi kullanilarak dahil edilmesi gereken kisi sayist %90
giic ve %5 hata payi ile hastalik tanist almis (vaka) 30 kisi ve saglikli (kontrol) 30 kisi
olarak hesaplanmistir. Arastirmaya, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’nde takip ve tedavi edilen 19-50
yas arasi kronik astimli kadin hastalar (vaka) ve dislanma kriterlerinden herhangi
birine sahip olmayan, solunum duyarliligi veya akciger hastaligi sorunu olmayan
goniillii kadinlar (kontrol) dahil edilmistir. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin
benzer yas ve BKI araliginda olmasima dikkat edilmistir. Calismaya dahil edilme ve

edilmeme kriterleri Tablo 3.1.’de verilmistir.

Tablo 3.1. Bireylerin arastirmaya dahil edilme ve diglanma kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri Dislanma Kriterleri
I.  19-50 yas araliginda kadin I. 19 yasindan kiiciik ve 50 yasindan biiytik
olmak, olan,

II. Dislanma  kriterlerinden II. Menopoz doneminde olan,
herhangi  birine sahip  III. Gebelik veya emzirme déneminde olan,
olmamaktir. IV. Beden kiitle indeksi >35kg/m? olan,
V. Sigara kullanan,
VI. Son 4 hafta igerisinde akut bir {ist
solunum yolu hastalig1 geciren,
VII. Sistemik kortikosteroid, tiotropium ve
omelizumab tiirevi ilag kullanan,
VIII.  Aktif ve eski malignite oykiisii olan,
IX. Astim disinda kronik bir hastalig1 olan,
X. Agir psikiyatrik hastaligi olan,
XI. Dizenli antioksidan besin destegi
(vitamin, mineral) kullanan,
XII. Calismaya katilmaya goniillii olmayan
bireyler,
XIII.  Arastirmaci tarafindan giivenilir
anamnez vermedigi diisiiniilen hastalar
caligmaya alimamustir.
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Bu arastirma, 02.05.2019 tarihinde 12/29 numarali karar ile Saglik Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan degerlendirilmis ve etik agidan uygun bulunmustur (Bkz. EK-1).
3.4. Arastirmanin Genel Plam

Aragtirmaya katilmaya goniillii ve arastirma kriterlerine uygun tiim bireylere
caliygma hakkinda bilgi verildikten sonra, c¢alismayr kabul ettiklerine dair
“Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu” imzalatilmis (Bkz. EK-2), sonrasinda

bireyler arastirmaya dahil edilmistir.

Aragtirma kapsaminda alman kronik astimli ve saglikli bireylerin sosyo-
demografik 6zellikleri ile beslenme aligkanliklari, besin tiikketim sikliklar1 ve 24 saatlik
fiziksel aktivite durumlar1 calisma kapsaminda hazirlanan anket formuna
kaydedilmistir. Ayrica bireylere Akdeniz diyeti uyum 6l¢egi (MEDAS) uygulanmuistir.
Tiim bireylerin (vaka ve kontrol) viicut agirliklart (kg), boy uzunluklar: (cm), bel
cevresi (cm), kalca ¢evresi (cm) ve boyun ¢evresi (cm) gibi antropometrik dlglimleri
almmis, BKI (kg/m?), bel/kalca oram1 degerleri hesaplanarak bulunmustur.
Arastirmaya dahil edilen bireylere yonelik anket kagidinin tiim boliimleri aragtirmaci
tarafindan yiiz-ylize gorlisme teknigi ile doldurulmustur (Bkz. EK-3). Vaka
grubundaki bireylerin astim kontrol testi degerlendirmesi saglik profesyoneli
tarafindan yapilmistir. Calismaya katilan tiim bireylerin rutin kontrollerinde bakilan
serum biyokimyasal parametreleri hasta dosyalarindan alinmistir. Ayrica bireylerin
rutin kan bulgular1 degerlendirilirken alinan iki biyokimya tiiptine (20 ml) alinan kan
ile serum toplam antioksidan ve oksidan seviyeleri ile baz1 inflamasyon parametreleri
(TNF-a, IL-6 ve hs-CRP) 6zel bir laboratuvarda analiz edilmistir. Arastirmanin genel
plani Tablo 3.2.’de verilmistir.



Tablo 3.2. Arastirmanin Genel Calisma Plani
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Uygulama

Vaka Kontrol

Demografik Ozelliklerin Sorgulanmasi
Saglik Bilgilerinin Sorgulanmasi
Beslenme Anamnezi

Antropometrik Olgiimler
Biyokimyasal Olgiimler

Solunum Fonksiyon Testi

Astim Kontrol Testi

Besin Tiiketim Durumunun Saptanmasi
Diyet Antioksidan Kalite Skoru
Akdeniz Diyeti Uyum Olgegi

Fiziksel Aktivite Kaydi

_|._

A+ttt

+

+ o+ o+ o+

+ o+ o+

3.4. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1. Anket Formu

Bireylere uygulanan anket formu on bir boliimden olusmaktadir (Bkz. EK-3).

Anket boliimleri ile ilgili bilgiler asagida verilmistir.

1. Boliim: Genel ozellikler boliimiinde bireylerin demografik ozellikleri
sorgulanmistir (4 Soru).

2. Boliim: Saglik durumuna iliskin 6zellikler boliimiinde bireylerin menapoz
durumlan (bireysel beyan), doktor tarafindan astim tanist alma durumu, astim
tanis1 alma yili, astim tedavisi, astim ile iliskili ila¢ kullanimlari, astim
belirtileri, doktor tarafindan tanis1 konulan kronik bir hastalik varligi, diizenli
ila¢ kullanimlari, diizenli vitamin ya da mineral kullanimlari, sigara ve alkol
kullanimlar1 ile diizenli egzersiz yapma durumlar1 sorgulanmaistir (14 Soru).

3. Boliim: Beslenme aligkanliklarina iliskin 6zellikler boliimiinde bireylerin
giinde ana 6giin ve ara 0giin tiiketimleri, 6glin atlama durumlari, 6giin atlama
nedenleri, ara 6glinde tiiketilen besin tercihleri, istah durumlari, besinleri
pisirme yontemleri ile kullandiklar1 yag tiirleri sorgulanmistir (7 Soru).

4. Boliim: Antropometrik 6l¢iimler kisminda, agirlik (kg), boy uzunlugu (cm),
bel cevresi (cm) ve kalga gevresi (cm) dlgiimleri yapilip, kaydedilmis, BKI

(kg/m?) ve bel/kalca oran1 hesaplanmustir.
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5. Béliim: Calismaya dahil edilen bireylerin biyokimyasal bulgularin

(hemogram, eozinofilik katyonik protein (ECP), toplam immiinoglobulin E ve

alblimin degerleri) ve IL-6, TNF-a, hs-CRP inflamasyon parametrelerini, TAS,

TOS ve OSI degerlerini igermektedir.

e 6. Boliim: Solunum fonksiyon testleri (FVC, FEV; ve FEV/FVC) ve var ise
deri prick testleri sonuglart hasta dosyasindan kaydedilmistir.

e 7. Boliim: Akdeniz diyetine uyumlar1 ‘Akdeniz diyeti uyum olgegi’’ ile
belirlenmistir (14 Soru).

e 8. Boliim: Bireylerin son 6 aydaki besin tiiketim sikliklar1 ve miktarlar
aragtirmaya Ozgli olarak hazirlanan “Besin tiiketim siklif1 anketi” ile
sorgulanmustir.

e 9. Boliim: Bireylerin 24 saatlik geriye doniik fiziksel aktivite tiirleri ve siireleri
“Fiziksel Aktivite Kaydi1” boliimiine kaydedilmistir.

e 10. Boliim: Vaka grubundaki bireylerin “Astim kontrol testi” ile astim

kontrolleri sorgulanmistir (5 Soru). Kontrol grubundaki bireylere “Astim

kontrol testi” uygulanmamustir.
3.3.2. Kronik Astim Degerlendirilmesi

Gogiis hastaliklar1 uzman doktoru tarafindan ¢alismanin kriterlerine uygun
olan tiim katilimcilar muayene edildikten sonra kronik astim tanis1 olan kadinlardan
hastalik ile ilgili anamnez alinmig, hastalik Oykiisii ve sikayetleri incelenmis,
kullandiklar1 ilaglar sorgulanmistir. Kontrol grubuna dahil edilen bireylerin ise
solunumla ilgili problemleri olup/olmadigi incelenmistir. Her iki gruba da uzman
saglik personeli tarafindan solunum fonksiyon testi uygulanmistir. Kronik astim
hastalarinin allerji tanilar1 var ise hasta dosyalarindan kaydedilmistir. Astim Tan1 ve
Tedavi Rehberi 2020 Giincellemesi Rehberi’nde (1) ve GINA 2022 (34) belirtilen

ozelliklere gore hastalarin astim agirliklar: degerlendirilmistir.
3.3.3. Antropometrik Olciimler

Arastirmaya dahil edilen bireylerin viicut agirligi, boy uzunlugu, bel ¢evresi,
kalga cevresi ve boyun ¢evresi arastirmaci tarafindan asagida belirtilen Ol¢iim

ilkelerine gére yapilmis, beden kiitle indeksi (BKI) ve bel/kalca oran1 hesaplanmustir.
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Viicut Agirhg, bireyler a¢ karnina, miimkiin oldugunca en hafif kiyafetli ile
kalmasi saglandiktan sonra ayakkabisiz bir sekilde 0,1 kg’a duyarl elektronik tarti
(Premier banyo terazisi, PWS 2039, Nasmina Elektronik LTD. STI., Cin) 6l¢iilmiistiir
(135).

Boy Uzunluklari, katilimcilarin ayakkabisiz, ayaklar yan yana ve dik
pozisyonda olmas1 saglanarak ve bas Frankfort diizleminde (goz tiggeni ve kulak
kepcesi tistii ayn1 hizada yere paralel) iken 0,01 cm’e duyarli esnemeyen meziir ile

Olctilmiistiir (135).

Beden Kiitle indeksi [BKI (kg/m?)], Agirlik ve boy uzunlugu 6lgiimleri
yapilan bireylerin BKI degerleri, viicut agirliklarinin (kg), metre cinsinden boy
uzunluklariin (m) karesine boliinmesiyle hesaplanmistir [(viicut agirhigi, kg) / (boy
uzunlugu, m)?] ve DSO kriterlerine gore degerlendirilmistir. BKI degeri <18,5 kg/m?
ise zayif, 18,5-24,99 kg/m? ise normal, 25,00-29,99 kg/m? ise hafif sisman ve >30,00
kg/m? ise obez olarak degerlendirilmistir (136).

Bel Cevresi (cm), kollar iki yanda ve ayaklar birlesik pozisyonda iken en alt
kaburga kemigi ile kristailiyak kemik arasinda kalan bolgenin orta noktasi bulunmus,
bu noktadan yere paralel olacak sekilde esnemeyen meziir ile 6l¢iim yapilmistir (135).
DSO tarafindan kadinlarda bel gevresi dlgiim degerleri <80cm ise “risk yok/risksiz”,

81-88 cm ise “riskli”, >88 cm ise “yiiksek riskli” olarak kabul edilmektedir (137).

Kalca Cevresi (cm) ise, bireylerin yan tarafinda durularak en genis noktadan
esnemeyen mezlr ile yere paralel olacak sekilde ¢evre dl¢iimii yapilmis, tam say1 ve

cm cinsinden kaydedilmistir (137).

Bel/Kalca Oram oOlglilen bel cevresinin kalga ¢evresine boliinmesi ile
hesaplanmistir. Bel/kalga orani, obezite sekli (android ya da jineoid) ile ilgili bilgi
vermektedir. DSO’ye gore kadimlarda bel/kalga oranmin 0,85’in altinda olmasi
“risksiz” olarak degerlendirilirken, bu oranin >0,85 olmas1 “riskli” olarak

degerlendirilmektedir (137).

Boyun Cevresi (cm) 0,1 cm’e duyarli esnemeyen meziir ile bireyler ayakta dik
bir pozisyonda iken krikotiroid membranin superior kenar1 hizasindan ol¢iilmiistiir.

Kadmlarin boyun ¢evresi Olgiimlerinin <34cm normal olarak degerlendirilirken,
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>34cm olmasi obezite icin risk faktorii olarak kabul edilmistir (138). Boyun cevresi,
anatomik olarak solunum yollar ile iligkili olup, boyun ¢evresinde bulunan yag

dokusunun artigi, solunum fonksiyonlarint mekanik olarak etkileyebilmektedir (139).
3.3.4. Biyokimyasal Bulgular

Arastirma kapsaminda gerekli olan biyokimyasal bulgular bireylerden bir
gecelik acglik (8-10 saat) sonrasinda rutinde alinan kan 6rneklerinde ¢alisilan sonuglar
olup, hasta dosyalarindan kaydedilmistir. Bu bulgular hemogram, eozinofilik katyonik
protein (ECP), toplam immiinoglobulin E ve albiimin degerleri olup, Saglik Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Laboratuvarmnda uzmanlar
tarafindan analiz edilmis ve hastanenin referans araliklarina gore degerlendirilmistir

(Bkz. Tablo 4.11.).

Caligma kapsaminda degerlendirilecek olan inflamasyon parametreleri 1L-6,
TNF-a, hs-CRP ile serum toplam antioksidan (TAS) ve oksidan (TOS) durumlarini
degerlendirmek tizere 2 adet 10 ml’lik sar1 kapakli vakumlu separator igeren jelli
tiiplere hemsire tarafindan kan alinmistir. Kan 6rnekleri pihtilagma stiresi beklendikten
sonra 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir. Serum kismi ayrilan 6rnekler analizler

yapilincaya kadar -80°C’de saklanmustir.

Arastirma siirecinde toplanan ve -80°C’de muhafaza edilen serum 6rnekleri
kuru buz ile soguk zincir korunarak 6zel bir biyokimya laboratuvarina ulastirilarak,
sirketin uzman personelleri tarafindan analizler kor olarak gerceklestirilmistir. Serum
orneklerinde analiz islemleri, ilgili kit i¢in ticari firmanin prospektiisiine uygun olarak

gergeklestirilmistir.

IL-6 ve TNF-a diizeyleri Elabscience marka (Elabscience Biotechnology Inc.,
Houston, Texas, USA) insan serumu i¢in uyumlu olan kitler kullanilarak enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ikiser kez (duplike) olarak ¢aligilmustir (IL-
6 Katalog No: E-EL-H0102 ve TNF-a Katalog No: E-EL-H0109). Calisma
kapsaminda kullanilan ELISA kitlerinin analiz prensipleri, Sandvi¢-ELISA prensibine
dayanmaktadir. Bu kitte saglanan mikro ELISA plakasi, insana 6zgii IL-6 ve TNF-a’ya
ait bir antikor ile 6nceden kaplanmistir. Ornekler (veya standartlar) mikro ELISA

plaka kuyularina eklenmis ve spesifik antikor ile birlestirilmistir. Daha sonra IL-6 ve
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TNF-a ile Avidin-Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatina 6zgii biyotinlenmis bir
saptama antikoru, her bir mikro plaka kuyusuna sirasiyla eklenmis ve inkiibe
edilmistir. Serbest bilesenler yikanmis ve substrat ¢ozeltisi her bir kuyuya eklenmistir.
Yalnizca IL-6 ve TNF-a’ya, biyotinlenmis saptama antikoru ve Avidin-HRP konjugati
iceren oyuklar mavi renkte goriinmektedir. Enzim-substrat reaksiyonu, stop
soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirilmis ve renk sariya doniismistiir. Optik
yogunluk (Optic density- OD), 45042 nm dalga boyunca spektrofotometrik olarak
Ol¢iilmektedir. OD degeri, IL-6’nin konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin
OD’sini standart egri ile karsilastirarak numunelerdeki IL-6 konsantrasyonlari

hesaplanmustir.

Serum hs-CRP diizeyi Beckman Coulter marka (Katalog no: OSR6299)
tiirbidimetrik analiz kiti ile Beckman Coulter Au5811 (Beckman Coulter Inc., USA)
otoanalizor cihazi kullanilarak yapilmistir. Tirbidimetrik analiz prensibi, ¢ozeltide
olusan bagisiklik kompleksleri, boyutlari, sekilleri ve konsantrasyonlar1 ile orantilt
olarak 15181 dagitmasina dayanmaktadir. Tiirbidimetreler yansima, absorbsiyon veya

sacilma nedeniyle gelen 15181n azalmasini 6lgmektedir.

Serum toplam antioksidan durum (TAS) ve toplam oksidan durum (TOS)
analizi ise Erel tarafindan gelistirilen yontem ile Rel Assay marka (TAS Katalog No:
RLO0017 ve TOS Katalog No: RL0024) kit ile dl¢iilmiis, oksidatif stres indeksi (OSI)
hesaplanmistir. TAS analiz prensibi serum 6rneklerinde bulunan antioksidanlarin koyu
mavi-yesil renkli 2,2’-Azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) (ABTS)
radikalini renksiz ABTS formuna indirgemesine dayanmaktadir. TAS diizeyi, 660 nm
dalga boyunda olusan degisimle iligkilidir. Serum Orneklerinde bulunan
antioksidanlarin miktart ile iliskili olan renk yogunlugu spektrofotometrik yontemle,
otomatik analizorde 6l¢iilmiistiir. Analiz kitinin kalibrasyonu, E vitamini analogu olan
“troloks esdegeri (trolox equivelent)” adi1 verilen stabil antioksidan standart soliisyonu
ile yapilmis olup sonuglar mmol trolox eqv./litre (L) olarak Slgiilmiistiir. TOS analiz
prensibi ise serum Orneklerinde bulunan oksidanlarin, ferr6z iyon-selat kompleksini
ferrik iyona okside etmesine dayanmaktadir. Ferrik iyon, asidik ortamda kromojen ile
renkli bir kompleks olusturmaktadir. Serum 6rneklerinde bulunan toplam oksidanlarin
miktar1 ile iligkili olan renk yogunlugu spektrofotometrik yontemle, otomatik

analizorde dl¢iilmiistiir. Olciim kalibrasyonu hidrojen peroksit (H20>) ile yapilmakta,
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sonuglar pmol H»0, eqv./litre (L) olarak gosterilmektedir. OSI degerinin
hesaplanmasi: TAS testi birimi pmol’e doniistiiriildiikten sonra, serum 6rneklerinde

TOS’un TAS’a oraninin yilizdesiyle belirlenmistir.
3.3.5. Solunum Fonksiyon Testleri ve Deri Prick Testlerinin Degerlendirilmesi

(Caligma kapsaminda tiim katilimcilara solunum fonksiyon testi uygulanmustir.
Solunum fonksiyon testleri (SFT), akciger fonksiyonlarina yonelik manevralarin
olgiildiigli standart cihazlar (spirometre gibi) ile degerlendirme ydntemidir.
Calismadaki bireylerin SFT’leri T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
Aragtirma Hastanesi GOgiis Hastaliklar1 Poliklinigi Solunum Test Laboratuvarinda
uzman saglik personeli tarafindan ZAN-GPI 3.00 (Nspire Health GmbH, Almanya)
cihaz1 kullanilarak oOl¢iilmiistiir. Bireylerin olgiim islemi 6zel bir oda igerisinde
oturarak gercgeklestirilmistir. Hastalarin dosyalarinda yapilmis olan deri prick
analizleri var ise kayit altina alinmig, kontrol grubuna 6zel olarak herhangi bir deri

prick analizi uygulanmamustir.
3.3.6. Astim Kontrol Testi

Kronik astim hastalarinin semptomlarinin kontroliiniin degerlendirilmesinde
astim kontrol testi kullanilmistir. Astim Kontrol Testi, 12 yas ve iizerindeki bireyler
icin kullanilabilmekte ve toplam 5 sorudan olugsmaktadir. Orijinali Nathan ve ark. (72)
tarafindan gelistirilen anketin Tiirk¢e gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi Uysal ve ark.
tarafindan 2013 yilinda (140) yapilmistir. Anket sorular1 0-5 arasi likert tipi Olcek ile
puanlandirilmaktadir. Toplam puan 5-15 puan ise kontrolsiiz astim, 16-19 puan
araliginda ise yetersiz kontrollii astim ve 20-25 puan da iyi kontrollii astim seklinde

degerlendirilmektedir (1).
3.3.7. Besin Tiiketim Durumunun Saptanmasi

Arastirmaya katilan bireylerin besin tiikketim durumlart “son 6 aylik dénemi
kapsayan miktarli besin tiiketim siklig1” (BTS) formu ile degerlendirilmistir (Bkz.
EK-3). Bireylerin miktarli besin tiiketim siklig1 kayitlar1 alinirken porsiyon

biiyiikliikleri ve yiyeceklerin bir porsiyonlarina giren miktarlarin hesaplanmasinda
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“Yemek ve Besin Fotograf Katalogu: Ol¢ii ve Miktarlar1” (141) ve “Standart Yemek
Tariflerinden” (142-144) yararlanilmistir.

Bireylerin besin tiiketim sikliginin degerlendirilmesinde son alt1 aylik donemi
kapsayan besin tiiketim siklik ve miktarlar1 goz onilinde bulundurulmustur. Bireylerin
beslenme aliskanliklarini degerlendirmek icin siit ve siit {irtinleri, et ve et tirlinleri ile
yumurta, kurubaklagiller ve yagli tohumlar, tahillar, sebzeler, meyveler, baharatlar ve
cesni vericiler, seker ve tatlilar, yaglar, alkolsiiz ve alkollii igecekler isimli 10 baslik
altinda yer alan 161 besinin tiikketim sikliklar1 ve miktarlar1 belirlenmistir. Her bir besin
i¢in besin tiikketim sikligt; “hig tiiketmiyor ya da <Ayda 1’den az”, “ayda 1 kez”, “15
giinde 1 kez”, “haftada 5-6 kez”, “haftada 3-4 kez”, “haftada 1-2 kez”, “her giin” ve
“her 6gilin” seklinde sorgulanmus, siklik belirlendikten sonra ise tek seferde tiikettikleri
besin miktari bilgisi alinmis ve gilinliik tiiketim miktarlari belirlenmistir. Besin tiiketim
miktarlar1  sorgulanirken “Yemek ve Besin Fotograf Katalogu: Olgii ve

Miktarlari”ndan (141) yararlanilmastir.

Giinliik tiiketilen besinlerden alinan enerji, makro ve mikro besin dgelerinin
degerlendirilmesinde Beslenme Bilgi Sistemleri Paket Programi (BEBIS) 8.1 tam
versiyon (145) paket programi kullanilmistir. Bireylerin giinliik enerji ve besin dgeleri
alimlar1 “Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi-2015”de onerilen degerlerle
karsilagtirilmis, besin dgelerinin yeterliliginin degerlendirilmesinde alinmasi onerilen

miktarin tiiketilen miktara oranlanarak yiizde degeri (%) hesaplanmistir (146).
Flavonoid Aliminin Belirlenmesi

Bireylerin flavonoid alimlarinin BeBIS (8.1) programinda hesaplanamamasi
nedeniyle, “Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi (the United States of
America Department of Agriculture- USDA) Segili Besinlerin Flavonoid Bilesimleri
veri tabant 3.3” (2018)(119) ve “USDA Diyetle Alimlarin Belirlenebilmesi i¢in
Genisletilmis Flavonoid veri taban1” (2015)(147) kullanilarak, besin tiiketim siklig1
(BTS) anketlerinden elde edilen besin tiiketim miktarlar1 {izerinden hesaplanmuistir.

Veri tabaninda bulunan flavonoidler asagida verilen bes sinifa ayrilmistir (Tablo 3.3).

“USDA Segili Besinlerin Flavonoid bilesimleri veri tabanit 3.3 (2018)”

kapsaminda 506 besin ve 26 yaygin diyet flavonoid bileseninin, flavonoid degerleri
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i¢in literatlirde flavonoid alaninda yapilan ¢alismalar derlenerek kolon kromotografisi
veya yiiksek performansli sivi kromotografi (HPLC), kapiler elektroforez yontemi,
misel elektrokinetik kapiler kromotografi yontemlerinden herhangi birinin kullanildigi
kaynaklar dahil edilmistir (119). Flavonoid bilesiklerin uygun ayristirilmasi ve
degerlendirilmesi icin kabul edilen analitik prosediirler, kolon kromotografisi veya
yiiksek performansli sivi kromotografi (HPLC), kapiler elektroforez yontemi, misel
elektrokinetik kapiler kromotografi yontemleridir. Bu nedenle USDA veritabani
kullanimi tercih edilmistir (148).

Tablo 3.3. Flavonoid alt gruplar1 ve bilesenleri (119, 147)

Flavonoid Alt Flavonoid Bilesenleri

Gruplari

Flavonoller [zohamnetin, Kamferol, Mirisetin, Kuarsetin

Flavonlar Apigenin, Luteolin

Flavanonlar Eriyodiktol, Hesperetin, Naringenin

Flavan-3-oller Katesin, Epikatesin, Epikatesin 3-gallat, Epigallokatesin,

Epigallokatesin ~ 3-gallat, Gallokatesin, Theaflavin,
Theaflavin 3-gallat, Theaflavin 3’-gallat, Theaflavin
3,3’-digallat, Tearubiginler

Antosiyanidinler Siyanidin, Delfinidin, Malvidin, Pelargonidin, Peonidin,
Petunidin
izoflavonlar Daidzein, Genistein, Glisetin

Flavonoid veri tabaninda besinlerin flavonoid tiirleri ve miktarlar1 aglikon
formlar seklinde, tliketilebilen bir porsiyon i¢in ortalama miktarlari mg/100g taze
agirhik olarak verilmistir. Igecek degerleri de benzer sekilde agirlik temel alinarak
mg/100g seklinde bulunmaktadir. Cay ya da kahvelerin flavonoid igerikleri tilkelere
gore hazirlama yontemleri ve demleme siireleri degistiginden standart bir yontem
olusturmak amaciyla 1 g kuru cay yapragi/100ml kaynamis su degerleri kullanilarak

mg/100g seklinde rapor edilmistir (119).

USDA Diyetle Alimlarin Belirlenebilmesi i¢in Genisletilmis Flavonoid veri
tabani (2015) ise 6 flavonoid siifindan (flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavan-3-
oller, antosiyanidinler ve izoflavonlar) besinlerde yaygin olarak bulunan 29 alt tiiriinii
iceren flavonoid veri tabani olup, 2900 yaygin tiiketilen besinin flavonoid bilesimini
kapsamaktadir (147, 149). Bu veri tabani epidemiyolojik arastirmalarda flavonoid
igeriginin kullaniminmi kolaylastirmak ic¢in gelistirmis olan “USDA Segili Besinlerin

Flavonoid bilesimleri veri tabani 3.1.” ve “USDA Secili Besinlerin izoflavon
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bilesimleri veri taban1 2.0 birlestirilmis ve diyetle alim miktarlarinin belirlenebilmesi
icin hem besin bazinda hem de birden fazla besin iceren yemekler i¢cin bazi

hesaplamalar yapilmistir (147, 150).

“USDA Secili Besinlerin Flavonoid bilesimleri veri tabani 3.3” ve “USDA
Diyetle Alimlarin Belirlenebilmesi icin Genisletilmis Flavonoid veri tabani”
kapsaminda, flavonoid igerigi sifir olan besinler (hayvansal besinler ve hayvansal
besinleri fazla miktarda iceren yemekler, zeytinyagi disindaki bitkisel yaglar)

belirlenmis, bu besinlerin flavonoid degerleri “sifir” olarak degerlendirilmistir.

Her iki veri taban1 kapsaminda da flavonoid igerigi yiiksek olan besin gruplari
(meyveler, meyve sulari, sebzeler, sebze iirlinleri, baharatlar, yenilebilir otlar, yagh
tohumlar, sert kabuklu yemisler ve baklagiller) belirlenerek literatiirle ve diger
flavonoid veri tabanlar1 (6rn. hazir ¢ay bilesimlerinde bulunan degerler igin Lipton
markasinin (Unilever) degerleri kullanilmistir) ile eslestirilmistir (147). Ayrica
besinlere uygulanan islemlerin flavonoid degerleri {izerindeki etkisi de
degerlendirilmis ve hesaplanmistir (147, 150). Besinlere uygulanan iglemler; nem
hesab1 (besinin nem igerigini etkileyen pisirme, kurutma veya diliisyon sonucu besinin
flavonoid bilesiminde meydana gelen degisiklikler), retansiyon faktorii [¢esitli besin
isleme yontemleri (haslama, buharda pisirme, kizartma ve mikrodalgada pisirme gibi)
sonucunda besin bilesiminde meydana gelen flavonoid degerindeki degisiklikler];
flavonoller, flavanoller, flavanonlar ve flavonlar i¢in %85, antosiyanidinler i¢in ise
%50 kabul edilmis, kuru 1s1 uygulamasinin flavonoid kayiplar: iizerindeki etkilerinin
thmal edilebilir etkiye sahip oldugu bildirilmistir), gida verim faktorii (besinin isleme
yontemine gore besin bilesiminde olusan flavonoid degerindeki degisiklikler, orn.
konserve besinlerde sadece kati icerikte flavonoid bilesimi olmas1 beklendiginden sivi
kismi ayrildiktan sonra kati bilesime uygulanan verim faktori %53-67 arasinda
degismektedir), botanik kokleri ayni ya da benzer olan besinlerin benzer deger olarak
alinmasi, pazar pay1 yiiksek olan besinlerin degerlerinin alinmasi (6rn. Sarap tiirleri ve
liziim tirleri i¢in flavonoid degerlerinin pazar payr yiliksek olan igeceklere gore
hesaplanmasi), bolgesel farkliliklar, diger flavonoid kaynaklar1 ve ayrica birden fazla
besin ve besin grubunu igeren yiyeceklerin flavonoid igerikleri de hesaplanmistir (147,

149, 150).
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Calisma kapsaminda bireylerin diyetle gilinlilk almis olduklar1 flavonoid
miktarlar1 hesaplanirken besine 6zgli “USDA Segili Besinlerin Flavonoid bilesimleri
veri tabani 3.3” (119) ve “USDA Diyetle Alimlarin Belirlenebilmesi i¢in Genisletilmis
Flavonoid veri taban1” (2015)(147) degerleri kullanilmistir. Hesaplamalar bu konuda
yayinlamis olan yonergeler dogrultusunda yapilmistir (119, 147, 150, 151). Veri
tabaninda hayvansal kaynakli besinler ve besin gruplarinin (siit ve siit tiriinleri, balik
ve deniz lriinleri, kiimes hayvanlari, kirmizi et ve tiirevleri, kati ve sivi yaglar
(zeytinyag1 disinda), salam, sosis ve sucuk gibi et bazli sarkiiteri {irtinleri) flavonoid
icerikleri ve miktarlar1 “sifir” olarak alinmistir. Ancak yumurta, yumurta igeren
yemekler ve kakao i¢ceren dondurmalar flavonoid igerigine dahil edilmistir. Yumurtada
soya igerigi yiiksek olan yemlerden gelen bir izoflavon igeriginin ve kakaolu
dondurmalarda da kakaodan gelen bir flavonoid igeriginin bulunmasi nedeniyle bu
tiriinler flavonoid hesabina dahil edilmistir (150). Meyveler ve sebzeler,
kurubaklagiller, tahil iirlinleri ile baharatlar ve ¢esni vericiler ve sekerler (meyve bazli
recel tlrevleri) gibi bitkisel kaynakli besinler ile ¢ay, kahve ve meyve sular1 gibi
iceceklerin flavonoidlerin temel kaynaklarini olusturmalari nedeniyle flavonoid

miktarlar1 bu besin gruplarinin tiikketimleri lizerinden hesaplanmistir.
Veri Tabanina Yonelik Stmirhihklar

Kullanilan veri tabanlarinin bazi sinirliliklar1 bulunmaktadir. Bazi flavonoid
icerigi zengin besinlerde (6rn. meyve ve sebzelerde) oOzellikle cevresel stres
faktorlerine bagli olarak (bitki hastaliklari, bocekler, iklim kosullari, ultraviyole
radyasyon vb.) flavonoid bilesiminde farkliliklar gézlenebilmektedir. Bununla birlikte
bitkinin tiirii, yetistirilme yeri, tarimsal uygulamalar, besin isleme, depolama kosullari,
hazirlama yontemleri de besin igeriginde bulunan flavonoid bilesiminin degigsmesine
neden olabilmektedir (119). Bu nedenle besinlerin flavonoid bilesimleri
degerlendirilirken bu faktorlerin degisikliklere neden olabilecegi gz Oniinde

bulundurulmalidir.

Tiirkiye’ye 0zgii gelistirilen flavonoid igeriklerinin bulundugu bir besin veri
tabant heniiz bulunmadigindan, arastirmada “Amerika Birlesik Devletleri Tarim
Bakanlig1 (the United States of America Department of Agriculture- USDA) Segili
Besinlerin Flavonoid bilesimleri veri tabani 3.3” (2018) (119) ve “USDA Diyetle
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Alimlarin Belirlenebilmesi i¢in Genisletilmis Flavonoid veri tabani” (2015)(147)’1ar
kullanilmistir. Ayrica Tiirk mutfagina 6zgli bazi geleneksel besinlerde (tarhana,
salgam, sira, boza) bu veri tabanlarinda bulunmamaktadir (152). Flavonoid miktarlart

degerlendirilirken bu sinirhiliklar gz 6ntinde bulundurulmalidir.
3.3.8. Diyet Antioksidan Kalite Skoru (DAKS) Degerlendirmesi

Diyet antioksidan kalite skoru (DAKS), antioksidan besin alimin1 hesaplamada
kullanilmaktadir. DAKS, diyet ile alinan antioksidan 6zelligi kanitlanmis A vitamini,
C vitamini, E vitamini, ¢inko, selenyum alimlarin1 ifade etmektedir. Giinliik 6nerilen
besin dgesi yeterli alim miktarlar1 Tiirkiye Beslenme Rehberi’nde (TUBER-2022),
belirtilen uygun yas ve cinsiyet aralig1 degerleri kullanilarak hesaplanmistir (152).
Belirtilen bes antioksidan besin 6gesinin alimlari, her biri i¢in ayr1 olarak giinliik
Onerilen alim miktar1 degerlerinin 2/3’iiniin altinda ise; “0” puan, 2/3’{ine esit ve daha
fazla ise; “1” puan olarak degerlendirilmistir. Toplam bes antioksidan besin dgesi i¢in
DAKS sifir “0 puan” (¢ok diisiik kalite) ile bes “5 puan” (iyi kalite) olarak
degerlendirilmistir (153, 154).

3.3.9. Akdeniz Diyeti Uyumu Degerlendirilmesi

Arastirmaya katilan bireylerin Akdeniz Diyetine uyumlari, Martinez-Gonzalez
ve arkadaslar1 (2012) tarafindan gelistirilen 14 soruluk Akdeniz Diyeti Uyum Olcegi
(Mediterranean Diet Adherence Screener, MEDAS) ile degerlendirilmistir (155).
Olgegin Tiirkce’ye uyarlanmis versiyonu, Pehlivanoglu ve arkadaslari (2020)
tarafindan gelistirilmis olup, Tiirk toplumu i¢in giivenilir oldugu ve bireylerin Akdeniz
Diyeti ile iligkili beslenme aligkanliklarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi
bildirilmistir (156). Olgekte iki soru da zeytinyagi kullanimu ile beyaz et tiiketimi ile
beslenme aligkanliklarinin sorgulandigi, diger 12 soruda ise Akdeniz iilkelerinde
yiiksek miktarda tiiketilen zeytinyagi, sebze, meyve, baklagil, yagl tohumlar, balik ve
sarap gibi besinlerin tiiketim miktarlar1 sorgulanmaktadir. Olgek igindeki her bir soru
icin 0 ya da 1 puan alinabilmektedir. Mutfakta en fazla kullanilan yag tiirii zeytinyagi
ise ve kirmizi et tiiketimi yerine beyaz et tercih ediliyor ise 1 puan verilmektedir.
Akdeniz iilkelerinde yiiksek miktarda tiiketilen diger besinler iginde belirtilen

miktarlardaki tiiketimlere 1 puan, daha az tiikketimlere ise 0 puan verilmektedir.
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Toplamda alinan skor 0-14 arasinda degismektedir. Olcekten alinan en diisiik skor 0
puan olup, Akdeniz diyetine uyumun diisiik oldugunu ifade ederken, en yiiksek puan
14 ise Akdeniz diyetine uyumun en yiiksek oldugunu belirtmektedir. Akdeniz Diyeti
uyum skoru <5 diisiik uyum, 6-9 orta derece uyum, >10 yiiksek uyum olarak
siiflandirilmaktadir (155, 157)(Bkz. EK-3).

3.3.10. Fiziksel Aktivite Durumunun Saptanmasi

Arastirmaya katilan tiim bireylerin geriye doniik 24 saatlik hatirlatma yontemi
ile fiziksel aktivite tiirleri ve siireleri sorgulanmis, anket formuna kaydedilmistir. Her
bir aktivite i¢cin harcanan enerji, aktiviteye 0zgii fiziksel aktivite oran1 (Physical
Activity Ratio-PAR), aktivitenin yapilma siiresi (dakika) ile bazal metabolizma hiz1
(BMH)/saat degerinin carpilmasiyla hesaplanmistir. Bireylerin bazal metabolik
hizlarinin belirlenmesinde, Gida ve Tarmm Orgiitii/ Diinya Saglik Orgiitii/ Birlesmis
Milletler Universitesi (2001) (WHO/FAO/UNU) uzmanlar komitesi tarafindan
Onerilen hesaplama yontemi kullanilmigtir (158). Her bir aktivite i¢in harcanan enerji
toplanarak, toplam enerji harcamasi (TEH) bulunmustur. TEH’in, BMH’a
boliinmesiyle bireylerin  fiziksel aktivite diizeyleri (PAL) bulunmustur.
WHO/FAO/UNU tarafindan hazirlanmis rapora gore fiziksel aktivite diizeyi
siiflamasi temel alinmis olup, bireylerin PAL degerleri; sedanter veya hafif aktif
(PAL;1,40-1,69), aktif veya orta diizeyde aktif (PAL;1,70-1,99), agir aktif
(PAL;2,0-2,4) olarak degerlendirilmistir (158). Ayrica bireylerin diizenli egzersiz
yapma durumlari, son bir hafta icerisinde hangi sporu, ne kadar siireyle yaptiklari
kaydedilmistir. Caligmaya katilan bireylerin viicut agirliklari olmasi gereken agirliktan

%25 fazla ise, BMH degeri formiile agirlik kullanilarak hesaplanmistir (159).
3.3.11. Diyetle Enerji Alimlarina Gore Diizeltme

Gruplar arasinda toplam enerji alimlarindan kaynaklanan potansiyel karistirict
faktorleri kontrol etmek, ayn1 zamanda diyetle alinan antioksidan 6gelerin hem ham
verilerinin hem de enerjiye gore uyarlanmis degerlerinin, astim riski ile iligskisinin
incelenmesi i¢in, Willet, Howe ve Kushi’nin (160) onerdigi besin 6gesi kalinti
(nutrient residual method) modeli kullanilmistir. Bu model, regresyon analizi ile

toplam enerji alimlar1 arasindaki farkliliklarin neden oldugu varyasyonlarin ortadan
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kaldirilmasina olanak saglayarak besin Ogesi alimlariin artiklarii (rezidiiellerini)
hesaplamak icin kullanilmaktadir. Model uygulamasinda, bagimli degisken olarak
besin 6gesi atanmig ve her bir besin 6gesi i¢in bagimsiz degisken olarak toplam enerji
alimi ile dogrusal (lineer) regresyon analizi yapilmistir. Bu regresyon denklemi ile
calisma popiilasyonunun diyetle ortalama toplam enerji alimlarina gore calisma
popiilasyonunun diyetle almasi beklenen ortalama besin 0Ogesi alimlar
hesaplanmaktadir. Regresyon analizinden elde edilen artiklara/kalintilara
(rezidiiellere) caligma popiilasyonunun beklenen ortalama besin Ogesi aliminin

eklenmesiyle her bir birey i¢in enerjiye gore diizeltilmis alimlar hesaplanmugtir.
3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calisma bulgularinin degerlendirilmesinde IBM SPSS 25 (Statistical Package
for Social Sciences for Windows) bilgisayar programi kullanilmistir. Veriler, sayi (S),
ylizde (%), ortalama (X), standart sapma (£SD), medyan ve ceyrekler arasi aralik
(IQR) degerleri ile gosterilmistir. Iki ve ikiden fazla grupta niteliksel dzellikteki
verilerin oranlarmin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo analizleri, “Pearson Ki-kare
testi”, “Yates diizeltmeli ki-kare testi” ve “Fisher-Freeman-Halton” testi kullanilarak
yapilmustir. Siirekli ve sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve sacilim grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelenmis, normal dagilima uymayan veriler “Mann-Whitney U
testi” kullanilarak, normal dagilima uyan veriler “Student-t testi” kullanilarak
degerlendirilmistir. Serum inflamasyon ve antioksidan parametrelerinin normal
dagilima uymamas: nedeniyle, diyetle alinan antioksidan bilesenler ile serum
parametreleri arasindaki korelasyon “Spearman korelasyon analizi” kullanilarak analiz
edilmistir (161). ki grup arasindaki diyet alimi farkliliklarini arastirmak icin toplam
egitim siiresi, alkol kullanimi, bel gevresi ve IgE gibi potansiyel karistirici faktorlere
gore diizeltme yapilarak cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis, analiz
sonuclar1 odds orani (OR) ve %95 Giiven Araliklar1 (GA) seklinde gosterilmistir (162).

Biitiin istatistiksel analizlerde anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu aragtirma; Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Goglis Hastaliklar
Poliklinigi tarafindan takip ve tedavi edilen, arastirma ekibindeki gogiis hastaliklar
uzman doktoru tarafindan arastirma kriterlerine uygun 19-50 yas arasi kronik astim
hastalig1 olan (n=30) ve astim hastalig1 olmayan (n=30) 60 goniillii kadin {izerinde
yuriitilmistiir. Arastirmanin vaka grubunu kronik astim tanisi olan kadinlar
olustururken, herhangi bir solunum rahatsizlig1 olmayan saglikli bireyler ise kontrol

grubunu olusturmustur.

Kronik astimli ve saglikli kadinlarda antioksidan diyet bilesenlerinin (A, C ve
E vitaminleri ile ¢inko, magnezyum, selenyum, bakir mineralleri ve flavonoidler),
Akdeniz diyeti uyumlari, diyet antioksidan kalite skorlar1 ve belirlenen bu degerlerin
ile plazma antioksidan/oksidan durum (TAS/TOS) ile bazi serum inflamatuvar
belirteglerin ~ (TNF-alfa, 1IL-6, hs-CRP) ve antropometrik Ol¢limlerinin
degerlendirilmesini amaglayan bu arastirmanin sonuglar1 alt basliklar altinda

verilmistir.
4.1. Bireylere iliskin Genel Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Arastirmaya dahil edilen bireylerin genel Ozellikleri Tablo 4.1.’de
gosterilmistir. Vaka grubundaki bireylerin yas ortalamasi 33,70+£10,34 yil bulunurken;
kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 33,33+6,98 yil olarak belirlenmis ve yas

ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin cogunlugunun evli oldugu belirlenmistir
(strastyla; %63,3 ve %56,7; p>0,05). Calismaya katilan bireylerin egitim durumlari
incelendiginde vaka grubundaki bireylerin  %36,7’nin lise mezunu oldugu
belirlenirken, kontrol grubundaki bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun (%60,0) tiniversite
mezunu oldugu belirlenmistir (p<0,001). Toplam egitim siiresinin ortanca degeri, vaka
grubunda 12,00 y1l (8,00-15,00) bulunup, kontrol grubundan 16,00 yil (15,00-18,00)
daha distiktir (p<0,001). Vaka grubundaki bireylerin %30,0’unun, kontrol
grubundaki bireylerin ise %73,3’linliin memur oldugu belirlenmistir (p<0,003). Vaka

ve kontrol gruplarinda bulunan bireylerin alkol kullanimlar1 sirasiyla ;%3,3 ve
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%33.3’tiir (p=0.008). Kontrol grubunda en ¢ok tercih edilen alkol tiiriiniin (%60,0)

oraninda sarap oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1).

Kronik astim tanisi almis kadinlarin astim hastaligia iliskin bilgilerinin
degerlendirilmesi Tablo 4.2’de verilmistir. Kronik astim tanili kadinlarda en yaygin
gozlenen klinik semptom (%70,0) nefes darligidir. Bunu sirasiyla; oksiirtik (%56,7),
hiriltili-higiltili solunum (%53,3) ile gogiiste sikisma hissi (%53,3) izlemektedir. Hasta
dosyalar1 incelendiginde 9 hastanin astimla iligkili allerji testi sonucuna ulagilmistir.
Allerji testine ulasilan hastalarin, 5’inde (%55,6) herhangi bir allerjene duyarh
olmadig belirlenirken, diger 4 bireyin bir ve birden fazla allerjene duyarliligi (ot, agac

akar tiirevleri, kedi epiteli gibi) oldugu belirlenmistir (tabloda gésterilmemistir).

Vaka grubunun astimla iligkili ila¢ kullanimlar1 sorgulandiginda %6,7’si ilag
kullanmadigini1  belirtirken, %93,3°ti ise diizenli ilag kullandigini bildirmistir.
Vakalarin siklikla kullandiklar: ilaclar incelendiginde biiyiik cogunlugunun (%89,3)
inhale kortikosteroid (IKS) tiirevleri ile 16kotrien reseptor antagonistleri (LTRA)
oldugu belirlenmistir. Bu ilaglar1 %78,6 oraninda uzun etkili inhale -2 agonistleri
(LABA) takip etmektedir. Vakalarin astim kontrol testlerine gore astim kontrolleri
degerlendirildiginde; %43,3 nilin kontrolsiiz astim1 oldugu belirlenirken, %20,0’sinin
kontrollii astim1 oldugu saptanmistir. Vakalarin kullandiklari ilaglar ve dozlarina gore
astim siddeti siniflandirilmas: yapildiginda, hastalarin ¢cogunlugunun (%56,7) orta

astimi oldugu gozlenmistir.

Vaka grubunun ortalama astim tanisim 7,43+7,76 yil oOnce aldiklar
belirlenirken, astim tedavisini ortalama 2,94+2,67 yildir aldiklar1 ve ortalama astim

kontrol testi puanlarinin ise 16,73+4,41 oldugu belirlenmistir.

Bireylerin astim disinda doktor tarafindan tanist konulmus herhangi bir saglik
sorunu/hastalik varligi, son 1 aydir regeteli ya da regetesiz diizenli kullandiklari ilag
durumu, diizenli kullanilan vitamin ve/veya mineral deste§i ile sigara kullanim
durumlari, ¢calismanin diglama kriterlerini olusturdugu i¢in bu sorular kronik astim
hastas1 bireylerin ve kontrol grubuna alinan bireylerin ¢aligmaya uyumlarinin kontrolii

i¢in sorulmustur.
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Vaka Kontrol Toplam
Genel Ozellikler (n=30) (n=30) (n=60) p
S Y% S % S %
Yas (y1l)
(X+£SS) 33,70+10,34 33,33+6,98 33,52+8,77
35,00 30,00 32,00 0,888*
Ortanca (Qi-Q3) 55 754295y (28.75-37.00)  (28.00-40,00)
Medeni durum
Evli 19 63,3 17 56,7 36 60,0 0792
Bekar 11 36,7 13 43,3 24 40,0 ’
Egitim durumu
Ilkokul 1? 3,3 - - 1 1,7
Ortaokul 8? 26,7 2° 6,7 10 16,7
Lise 112 36,7 2° 6,7 13 21,7 0,001°¢
Universite 6" 20,0 16° 53,3 22 36,7
Lisanstistii 42 13,3 102 33,3 14 23,2
Toplam egitim
siiresi
(X£SS) 12,30+4,40 16,07+3,44 14,18+4,35
12,00 16,00 15,00 0,001¢
Ortanca (Q1-Qs) (8,00-15,00)  (15,00-18,00)  (11,00-17,00)
Meslek
Ev Hanim 9% 30,0 20 6,7 11 18,3
Memur 9? 30,0 22° 73,3 31 51,7
Ucretli 28 6,7 32 10,0 5 8,3 0,003¢
Isci 42 13,3 28 6,7 6 10,0
Ogrenci 6° 20,0 1° 3,3 7 11,7
Alkol kullanim
durumu
Hayir 29 96,7 20 66,7 49 81,7 0.008"
Evet 1 3,3 10 33,3 11 18,3 ’
Alkol tiirii*
Sarap tiirleri 1 100,0 6 60,0 7 63,6
Dlger alkollii i i 4 40,0 4 36.4 1,000°
icecekler
Alkol tiiketim
sikhig
(kez/ayda)*
0-4 1 100,0 8 80,0 9 81,8 1.000¢
5 ve lizeri - - 2 20,0 2 18,2 ’
Alkol miktari*
Ortanca 350,00 152,50 160,00 0.727
(Q1-Q3) (350,00-350,00) (145,00-500,00) (145,00-500,00)

aMann-Whitney U testi, p<0,05; ®Yates diizeltmeli ki-kare testi, p<0,05; *Fisher-Freeman-Halton Testi,
p<0,05; “Bagimsiz gruplarda t testi, p<0,05
*Yiizdeler (%) ve miktar degerleri, alkol kullanan bireyler iizerinden hesaplanmigstir.
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Tablo 4.2. Kronik astimli kadinlarin saglik durumuna iligkin bilgilerin dagilimi

Saghk Durumuna iliskin Bilgiler S %
Klinik Semptomlar*
Nefes darligi 21 70,0
Oksiiriik 17 56,7
Hiriltili-hisiltilr solunum 16 53,3
Gogiiste sikisma hissi 16 53,3
Balgam 13 43,3
Astim Tlac¢ Tedavisi
Hayir 2 6,7
Evet 28 93,3
Kullamlan Astim flaclari**
IKS 25 89,3
SABA 4 14,3
LABA 22 78,6
LTRA 25 89,3
AKT Siniflandirilmasi
Kontrolsiiz Astim 13 433
Yetersiz Kontrol 11 36,7
Kontrollii Astim 6 20,0
Astim Siddeti
Hafif Astim 7 233
Orta Astim 17 56,7
Agir Astim 6 20,0
o Ortanca
X+SS (Q1-Q3)
Astim tamsi (y1l) 7,43£7,76 4,50 (2,00-9,25)
Astim tedavisi (y1l) 2,94+2,67 2,00 (1,00-4,00)
AKT Puam 16,73+4,41 16,00 (13,50-19,00)

IKS: Inhale kortikosteroidler, SABA: Kisa Etkili inhale -2 Agonistler, LABA: Uzun Etkili inhale -2
Agonistleri, LTRA: Lokotrien Reseptor Antagonistleri, AKT: Astim Kontrol Testi

“Birden fazla cevap iizerinden degerlendirme yapilmistir.

**Bireyler farkly ilag tiirlerini birlikte kullanabilmektedir.

Tablo 4.3.’de caligmaya katilan bireylerin solunum fonksiyon testlerinin
ortalama, standart sapma, ortanca ve ¢eyrekler aras1 aralik degerleri verilmistir. Vaka
grubundaki kadinlarin FEV: (%), FVC (%) ve FEVi/FVC degerleri, kontrol
grubundaki kadinlardan daha diisiik bulunmustur (sirasiyla, vaka grubunda,
94,07£12,13, 96,67£11,40 ve 102,07£8,97; kontrol grubunda, 101,37+10,98,
101,03£7,87 ve 104,50+7,75). Ancak sadece FEV: (%) degeri arasindaki farkin
istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlenmis (p=0,018), diger solunum fonksiyon

belirtecleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.3. Calismaya katilan bireylerin solunum fonksiyon testlerinin

degerlendirilmesi
Solunum Vaka Kontrol
. (n=30) (n=30) a
Fonksiyon Ort Ort p
Testleri XSS rtanca X+SS rtanca
(Qi-Q3) (Q1-Q3)
93,00 101,00
() > b}
FEV: (%) 94,07+£12,13 (84.75-105,25) 101,37+10,98 (93,00-109,25) 0,018
98,00 102,00
o > B
FVC (%) 96,67+11,40 (86.25-107,00) 101,03+7,87 (96,75-105,00) 0,090
FEV/FVC 103,50 104,50
%) 102,07+8,97 (96,00-110,00) 104,50+7,75 (100,00-109,00) 0,266

FEV1:Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim , FVC:Zorlu vital kapasite
aBagimsiz gruplarda t-testi, p<0,05

4.2. Bireylerin Genel Beslenme Aliskanhiklarinin Degerlendirilmesi

Arastirmaya alinan bireylerin genel beslenme aliskanliklar1 (ana ve ara 6giin
tilketim durumlari, 6giin sayilari, hangi 6glinleri atladiklart ve 6gilin atlama nedenleri
ile ara 6giinde tiketmeyi tercih ettikleri besinler) bu boliimde degerlendirilmistir

(Tablo 4.4.).

Vaka ile kontrol grubundaki bireylerin ana 6giin sayisi ile ana 6glin atlama
durumlan karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamastir (sirasiyla;
p=0,200 ve p=0,499). Vaka grubunda en ¢ok atlanan ana 6gliniin (%62,5) 6gle 6giinii
oldugu belirlenirken, kontrol grubunda en ¢ok atlanan (%55,0) ana 6giiniin kahvalti
ogiinii oldugu belirlenmistir (p>0,05). Bireylerin 6giin atlama nedenlerine gore
dagilimlar1 incelendiginde vaka ve kontrol grubundaki bireylerde benzer olarak
cogunlukla (sirasiyla; %37,5; %40,0) can1 istemedigi, istahsiz olmalar1 nedeniyle ana
oglin atladiklar1 belirtilmistir (p>0,05). Vaka grubundaki bireylerin ara 6giin sayisi
ortalama 1,53+0,78 bulunurken, kontrol grubundaki bireylerin ara 6giin sayisinin
1,43+0,78 oldugu belirlenmistir (p>0,05). Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin tek
ara 0giin yaptiklar1 (sirastyla %43,3, %53,3) belirlenmistir (p>0,05). Bireylerin ara
oglindeki besin tercihleri, birden fazla cevap iizerinden degerlendirilmis, vaka
grubundaki bireylerin ara 6gilinde siklikla tercih ettigi tiriinlerin taze meyve ve sebzeler
(%71,4), findik, fistik ve ceviz gibi yagh tohumlar (%50,0) ile biskiivi, kek ve kraker
tiirleri (%42.9) oldugu belirlenirken; kontrol grubundaki bireylerin ise taze meyve ve
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sebzeler (%64,3), biskiivi, kek ve kraker tiirleri (%57,1) ile findik, fistik ve ceviz gibi
yagli tohumlar1 (%42,9) ara 6giinde tiiketmeyi tercih ettikleri saptanmistir (p>0,05).

Genel beslenme aligkanliklart kapsaminda bireylerin bazi besin gruplarinda en
sik kullandiklar1 pisirme yontemleri ile en sik kullandiklar1 yag tiirleri bu boliim

kapsaminda degerlendirilmistir (Tablo 4.5. ve Tablo 4.6.).

Vaka grubundaki kadinlar et yemeklerini genellikle haglama (suda pisirme)
(%30,0) yontemi ile pisirmeyi tercih ederken, kontrol grubundaki kadinlar ise
genellikle 1zgara (%36,7) yontemi ile pisirmeyi tercih ettiklerini bildirmistir. Vaka
grubundaki kadinlarin pilav, makarna ve sebze yemekleri i¢in en sik tercih ettikleri
pisirme yontemi haslama (suda pisirme) (sirasiyla; %56,7 ve %60,0) iken, kontrol
grubundaki kadinlarin ise genellikle kavurarak pisirmeyi (sirasiyla; %66,7 ve %50,0)
tercih ettikleri belirlenmistir (p>0,05). Vaka grubundaki kadinlar kurubaklagil
yemeklerini genellikle haglama (suda pisirme) yontemi (%60,0) ile pisirmeyi tercih
ederken, kontrol grubundaki kadinlar ise genellikle diidiiklii tencere ile pisirmeyi
(%53,3) tercih ettiklerini bildirmistir (p>0,05). Vaka ve kontrol grubundaki kadinlar
salatalar1 genellikle (sirasiyla; %86,7 ve %100,0) ¢ig olarak tercih ettiklerini
belirtmistir (tabloda gésterilmemistir). Vaka grubundaki kadinlarin hamur isi ve
tathilar1 firinda pisirerek (%96,7) tiikketenlerin orani, kontrol grubundan (%66,7) daha
yiikksek oldugu belirlenmistir (p=0,020) (tabloda gdsterilmemistir). Ayn1 zamanda
kontrol grubundaki kadinlarin %10,0’'u hamur isi ve tathlar1 tiketmedigi icin
pisirmediklerini ifade etmistir. Hem vaka hem de kontrol grubundaki kadinlarin biiyiik
cogunlugu (sirasiyla; %96,7 ve %100,0) kek, pasta, borek ve ¢orek gibi hamur
islerinde genellikle firinda pisirme yontemini kullandiklar1 bulunmustur (p>0,05).
Vaka ve kontrol grubundaki biitiin (%100,0) kadinlarin dolma ve sarma yemeklerini

genellikle haglama (suda pisirme) yontemi ile pisirdikleri belirlenmistir.
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Vaka Kontrol Toplam
Ogiin tiiketimi (n=30) (n=30) (n=60) p
S % S % S %
Ana Ogiin Atlama Durumu
Hayir 6 20,0 10 33,3 16 26,7
Evet 15 50,0 12 40,0 27 450 0,499¢
Bazen 9 30,0 8 26,7 17 283
Ana Ogiin Sayis1
(X£SS) 2,43+0,50 2,60+0,50 2,52+0,50
2,00 3,00 3,00 0,200?
Ortanca (Q1-Qs) (2,00-3,00)  (2,00-3,00)  (2,00-3,00)
Atlanan Ana Ogiin* (n=24) (n=20) (n=44)
Kahvalti 9 37,5 11 55,0 20 455
Ogle 15 62,5 7 35,0 22 50,0 0,075¢
Aksam - - 2 10,0 2 4.5
Ana Ogiin Atlama Nedeni*' (n=24) (n=20) (n=44)
Zaman yetersizligi 7? 29,2 6° 30,0 13 29,5 1,000°
Cani istemiyor, istahsiz 9? 37,5 8 40,0 17 38,6 1,000°
Geg kalma 22 8.3 58 25,0 7 15,9 0,217¢
Hazirlanmadigi igin 28 8,3 1? 5,0 3 6,8 1,000¢
Kilo almak istemedigi i¢in 1? 42 2 10,0 3 6.8 0,583¢
Aligskanligr yok 42 16,7 32 15,0 7 15,9 1,000¢
Ara Ogiin Sayisi
(X£SS) 1,53+0,78 1,43+0,78 1,48+0,77
1,50 1,00 1,00 0,546
Ortanca (Qi-Q3) (1,00-2,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00)
Ara Ogiin Sayis1
Tiiketmeyenler A 6,7 2 6,7 4 6,7
1 13 433 16 53,3 29 48,3 0.903¢
2 12¢ 40,0 92 30,0 21 350 7
3 32 10,0 32 10,0 6 10,0
g::i Sgg‘nde Tiiketilen (n=28) (n=28) (n=56)
Stit, yogurt, peynir 4 14,3 7 25,0 11 19,6 0,313°
Taze sebze, meyve 20 71,4 18 64,3 38 67,9 0,567°
Simit, pogaca, tost 1 3,6 4 14,3 5 8,9  0,352¢
Diyet iiriinler - - 1 3,6 1 1,8 11,0004
Biskiivi, kek, kraker 12 42,9 16 57,1 28 50,0 0,285°
Findik, fistik, ceviz 14 50,0 12 429 26 46,4 0,592°
istah Durumu
Orta 10 33,3 8 26,7 18 30,0 0.778b
Iyi 20 66,7 22 73,3 42 70,0 7

aMann-Whitney U testi, p<0,05; ®Yates diizeltmeli ki-kare testi, p<0,05; “Pearson ki-kare, p<0,05;
dFisher-Freeman-Halton testi, p<0,05
*Yiizdeler (%) ana 6giinii atlayan (Evet ve Bazen yaniti veren) bireyler iizerinden hesaplanmigstir.

"iizdeler (%) ara ogiin tiiketen kisi sayist iizerinden hesaplanmistir. Birden fazla cevap iizerinden

degerlendirme yapilmistir.
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Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin et yemeklerinde siklikla tercih ettikleri
yag tiirli zeytinyagidir (sirastyla; %51,7 ve %50,0). Vaka grubundaki kadinlarin pilav,
makarna tiirli yemeklerde en sik tercih ettikleri yag tiirii (%40,0) tereyagi iken, kontrol
grubundaki kadinlarin tercih ettikleri yag tiirli zeytinyagidir (%53,3). Vaka ve kontrol
grubundaki kadinlarin sebze yemekleri (sirasiyla; %66,7 ve %80,0), kurubaklagil
yemekleri (sirastyla; %60,0 ve %76,7), salatalar (sirasiyla; %83,3 ve %96,7) ve
dolma-sarma benzeri yemeklerde (sirasiyla; %90,0 ve %93,3) siklikla tercih ettikleri
yag tirii zeytinyagidir. Vaka grubundaki kadinlar hamur isi ve tathilarda en sik
kullandiklar1 yag tiiriinii aycicek yagi belirtirken, kontrol grubundaki bireyler ise
zeytinyagini tercih ettiklerini bildirmistir. Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin kek,
pasta, borek ve ¢orek gibi yemeklerde tercih ettikleri yag tiirli ise aygigcek yagidir
(strastyla; %53,3 ve %46,7).
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4.3. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan kadinlarin bazi antropometrik Ol¢limlerinin ortalama,
standart sapma, ortanca ve ¢eyreklerarasi aralik degerleri Tablo 4.7.’da gosterilmistir.
Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin ortalama viicut agirligr ortalama ve standart
sapma degerleri sirasiyla; 67,68+10,40 kg ve 64,89+10,06 kg olarak belirlenmistir
(p>0,05). Vaka grubundaki kadinlarin boy uzunlugu 162,37+4,97 cm, kontrol
grubundaki kadinlarin boy uzunlugu ise 162,63+5,31 cm olarak saptanmistir (p>0,05).
Vaka grubundaki kadmlar ortanca BKI degeri 25,65 kg/m? [¢eyreklerarasi aralik
(IQR) 21,48-28,90], kontrol grubundaki kadimlarm ortanca BKI degeri ise 24,60
[ceyreklerarasi aralik (IQR) 21,50-26,73] kg/m? bulunmus, bu degerler arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05). Bel c¢evresi degerleri kontrol
grubu (81,45+10,59 cm) ile karsilastirildiginda vaka grubunda (87,9+£12,52 cm)
istatistiksel acgidan anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,035). Vaka ve kontrol
gruplarinin kalca ¢evresi ve bel kalga orami Olglimleri karsilastirildiginda ise bu
Ol¢timler arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05). Vaka
grubundaki kadinlarin boyun gevresi dlgiimleri (33,58+2,06 cm), kontrol grubundaki
kadinlarin boyun ¢evresi Olgiimlerinden (32,65+£2,11 cm) yiiksek bulunmus ancak

aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 4.8’de bireylerin antropometrik Ol¢limlere gore smiflandiriimasi
verilmistir. BKI siniflandirmasma gére vaka grubundaki kadinlarin %46,7’sinin,
kontrol grubundaki kadinlarin ise %56,7’sinin normal grupta oldugu, vaka grubundaki
kadinlarin %36,7’sinin, kontrol grubundaki kadinlarin ise %33,3’iiniin ise hafif
sisman, vaka grubundaki kadinlarin %16,7’sinin, kontrol grubundaki kadinlarin ise
%10,0’unun birinci derece sisman oldugu belirlenmistir (p>0,05). Bel cevresi
siiflandirmasina gore vaka grubundaki kadinlarin %50,0’sinin, kontrol grubundaki
kadinlarin ise %20,0’sinin yiiksek riskli grupta oldugu bulunmustur (p>0,05). Vaka ve
kontrol grubundaki kadmlarin bel/kalga oram1 ve boyun c¢evresine gore
siniflandirilmalart  degerlendirildiginde aradaki fark istatistiksel agidan Onemli

bulunmamuistir (p>0,05).
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Tablo 4.8. Bireylerin antropometrik dl¢timlerine gore siniflandirilmasi

Antropometrik Olgiimlere kaa Koiltml
Gore Simiflandirma (n=30) (n=30)

S % S %
BKI simiflamasi
Normal (>18,5-24,9kg/m?) 14 46,7 17 56,7
Hafif sisman (>24,9-29,9 kg/m?) 11 36,7 10 333 0,682°
1. derece obez (>30,0-34,9 kg/m?) 5 16,7 3 10,0
Bel cevresi siniflamasi
Risksiz (<80cm) %9 30,0 15* 50,0
Riskli (=80 cm) 6> 20,0 9 30,0 0,059
Yiiksek riskli (=88 cm) 15 50,0 6" 20,0
Bel/Kalca oram siniflamasi
Normal (<0,85) 16 533 20 66,7 0.292b
Riskli (=0,85) 14 46,7 10 33,3 ’
Boyun c¢evresi siniflamasi
Normal (<34 cm) 15 50,0 20 66,7 0.190b
Riskli (>34 cm) 15 500 10 333 ’

aFjisher-Freeman-Halton Testi, p<0,05; PPearson ki-kare testi, p<0,05
4.4. Bireylerin Fiziksel Aktivite Durumlarinin Degerlendirilmesi

Aragtirma kapsaminda ¢alismaya dahil edilen kadinlarin fiziksel aktivite ve
spor yapma durumlar1 ile bazal metabolizma hizi (BMH) ve toplam enerji harcamasi
(TEH) ortalama, standart sapma (SS), ortanca ve g¢eyreklerarasi aralik degerleri

(Q1-Q3) Tablo 4.9 ve Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Vaka grubunda bulunan kadmlarin %10,0’u, kontrol grubunda bulunan
kadinlarin ise %36,7’si diizenli spor/egzersiz yaptigint bildirmis, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,033). Vaka grubundaki kadinlarin
cogunlugu spor/egzersiz aktivitesi olarak en sik pilates/yoga (%66,7) ile yiiriiyiis
(%33,3) yaptiklarini belirtirken, kontrol grubundaki kadinlar ise pilates/yoga (%63,6)
ile ytirtiyiis (%9,1), bisiklet binme (%9,1), ylizme (%9,1) ve dans/bale/halk oyunlari
(%9,1) gibi spor/egzersiz faaliyetlerinde bulunduklarini bildirmistir. Vaka ve kontrol
grubundaki bireyler i¢in ortalama spor/egzersiz siireleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). (Tablo 4.9.).
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Vaka Kontrol Toplam

Fiziksel Aktivite Durumlari (n=30) (n=30) (n=60) P

S % S % S %
Diizenli spor/egzersiz yapma
durumu
Hayir 27 90,0 19 633 46 76,7 0.033
Evet 3 10,0 11 36,7 14 233 ’
En sik yapilan spor/egzersiz tiirii*
Yirtyls 1 333 1 9,1 2 14,3
Pilates/yoga 2 66,7 7 63,6 9 64,3
Yiizme - - 1 9,1 1 7,1 0,769°
Bisiklete binme - - 1 9,1 1 7,1
Dans/bale/halk oyunlari - - 1 9,1 1 7,1
Spor/egzersiz sikhig: (haftada)*
2 kez 2 66,7 5 45,5 7 50,0 b
3 kez - - 4 36,4 4 28,6 0,538
4 kez ve tistil 1 333 2 18,2 3 21,4
Egzersiz siiresi (dakika/hafta) (n=3) (n=11) (n=14)
X+£SS 51,67£7,64 50,91+14,11 51,07+12,74
Ortanca 50,00 45,00 47,50 0,555¢
Alt-lst (45,0-60,0)  (40,0-90,0)  (40,0-90,0)
Fiziksel Aktivite Diizeyi (PAL)
Hafif Aktivite (1.40-1.69) 15 50,0 16 533 31 517
Orta Aktivite (1.70-1.99) 13 433 14 46,7 27 450 0,640°
Agir Aktivite (2.00-2.40) 2 6,7 - - 2 33

Yates diizeltmeli ki-kare testi, p<0,05; PFisher-Freeman-Halton Testi, p<0,05; “Mann-Whitney-U

testi, p<0,05

*Yiizdeler (%) egzersiz/spor yapan kisi sayisi iizerinden hesaplanmistir.

Vaka ve kontrol grubu kadinlarin uyku, uzanarak yapilan aktiviteler, oturarak

yapilan aktiviteler ve ayakta yapilan aktiviteler i¢in harcadiklari enerji arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmamistir (p>0,05). Vaka grubundaki

kadinlarda ayakta yapilan agir aktivite faaliyetleri belirlenirken, kontrol grubu

kadinlarin ise bu aktiviteyi yapmadigi saptanmistir. Hafif ve orta spor/egzersiz

faaliyetleri i¢in harcanan enerjinin kontrol grubundaki kadinlarda vaka grubundaki

kadinlara gore daha yiliksek oldugu gozlenirken, aradaki fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmamistir (p>0,05)(Tablo 4.10.).
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4.5. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bu bolimde c¢alismaya katilan kadinlarin  biyokimyasal bulgulari
degerlendirilmis, bulgular ortalama, standart sapma, ortanca ve ¢eyreklerarasi degerler
seklinde Tablo 4.11.’de gosterilmistir. Vaka grubundaki kadinlarin MCV, MCH ve
MON (%) degerleri kontrol grubundaki kadinlara gore daha diisiik bulunurken
(strastyla; p=0,037; p=0,017; p=0,041); vaka grubundaki kadinlarin EOS (%), EOS#
ve Total-IgE diizeylerinin ise kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(strastyla; p=0,005; p=0,002; p=0,001). Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin diger
hemogram parametreleri ile serum alblimin degerleri arasindaki fark istatistiksel

acidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Caligmaya katilan kadinlarin serum antioksidan/oksidan durum (TAS/TOS)
parametreleri incelendiginde, vaka grubundaki kadinlarin serum TAS diizeyleri,
kontrol grubundaki kadinlara gore daha diisiik bulunmus olup (sirasiyla, [1,26 (1,16-
1,30)], [1,35 (1,20-1,44)]), aradaki fark istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,029). Vaka
grubundaki kadinlarda serum TOS ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri, kontrol
grubundaki kadinlara gore daha yiliksek bulunurken (vaka grubunda sirasiyla, [4,61
(3,92-5,56)], [0,37 (0,32-0,44)]; kontrol grubunda sirasiyla, [3,99 (2,77-5,80)], [0,32
(0,19-0,45)]), aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Inflamatuvar belirteglere iliskin bulgular degerlendirildiginde ise, vaka grubundaki
kadinlarin serum IL-6 diizeyleri [17,87 (15,33-38,56)], kontrol grubundaki kadinlara
gore [14,02 (11,43-19,40)] istatistiksel acidan daha yiliksek oldugu saptanirken
(p=0,037), gruplar arasinda serum TNF-a ve hs-CRP diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.11.).
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4.6. Bireylerin Beslenme Durumlarinin Degerlendirilmesi
4.6.1. Bireylerin Besin Tiiketim Durumlarinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerin miktarl besin tiikketim sikligina (BTS) gore besin
gruplari, giinliik enerji ve besin dgelerinin alimlari ile flavonoid alimlart bu boliimde

incelenmistir.

Tablo 4.12.°de bireylerin diyetle aldiklar1 besin gruplar1 ve bazi besinlerin
giinliik tiiketim miktarlarinin ortalama, standart sapma, ortanca ve g¢eyrekler arasi
aralik degerleri verilmistir. Vaka grubundaki kadinlarin toplam siit ve siit {irtinleri
tikketim miktarlart (232,07+118,99 g/giin), kontrol grubundaki kadinlarin toplam siit
ve siit iirtinleri tiiketim miktarlarindan (241,30+118,63 g/giin) daha diisiik bulunmustur
(p>0,05). Vaka grubundaki kadinlarin toplam et ve et iirlinleri tiiketim miktarlar
incelendiginde, kirmiz1 et tiikketim miktarlar1 [19,00 (5,50-39,00) g/giin] ve beyaz et
tiiketim miktarlarinin [19,00 (10,75-43,00) g/giin], kontrol grubundaki kadinlardan
[sirastyla; 26,00 (19,00-50,00) g/giin; 20,50 (17,00-40,50) g/giin], daha diisiik oldugu
belirlenmis ancak aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Diger et ve et trtlinleri tiiketimleri incelendiginde ise vaka ve kontrol grubundaki
kadinlarin balik ve diger deniz {irlinleri [sirasiyla; 7,00 (3,00-30,00) g/giin; 7,00
(2,75-17,25) g/giin], islenmis et {iriinleri [sirasiyla; 2,50 (0,00-6,25) g/giin; 1,00 (0,00-
2,25) g/giin], yumurta [sirastyla; 26,50 (19,25-51,00) g/giin; 26,00 (11,00-51,00)
g/glin] tliketimlerinin benzer miktarlarda oldugu saptanmistir. Vaka grubundaki
kadinlarin yagl tohum tiiketimleri [28,50 (18,25-50,25) g/giin] ise kontrol grubundan
[22,50 (10,25-34,50) g/giin] yiiksek bulunmustur (p>0,05).

Vaka grubundaki kadinlarin toplam sebze ve meyve tiiketim miktarlar
(803,40+153,38 g/giin), kontrol grubundan (743,43+201,25 g/giin) daha yiiksek
bulunmus ancak istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Vaka
grubundaki kadinlarin toplam ekmek ve tahil iirlinleri tiiketim miktarlar1 [192,00
(139,25-264,50) g/giin], kontrol grubundan [183,50 (136,00-231,25) g/giin] daha
yiiksek bulunmus ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).
Vaka grubundaki kadinlarin kurubaklagil tiikketimleri ile kat1 yag, toplam seker ve tath
tiketimlerinin [sirasiyla; 17,00 (10,75-26,00) g; 3,00 (1,75-5,00) g; 17,00
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(10,50-27,25) g], kontrol grubundaki kadinlardan [sirastyla; 9,00 (6,00-19,00) g; 2,00
(1,00-3,00) g; 10,50 (4,00-16,25) g] daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla;
p=0,030, p=0,030 ve p=0,015) (Tablo 4.12.).

4.6.2. Bireylerin Diyetle Aldig1 Enerji ve Bazi Besin Ogelerinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.13’te vaka ve kontrol gruplarinda diyetle giinliik enerji ve besin 6geleri
alimlarinin ham verilerinin ortalama, standart sapma, ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik
degerleri verilmistir. Vaka grubundaki kadinlarin ham enerji (kkal), karbonhidrat (g),
posa (g), suda ¢oziinlir posa (g), hayvansal protein (g), yag (g), E vitamini (mg), tiamin
(mg), potasyum (mg), fosfor (mg) ve bakir (mg) alimlarinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla; p=0,001; p=0,001;
p=0,038; p=0,040; p=0,043; p=0,049; p=0,022; p=0,047; p=0,045; p=0,035; p=0,014).
Vaka ve kontrol grubu arasinda diger ham besin 6geleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 4.14.de Besin 0gesi kalinti modeline (enerji alimma goére diizeltme)
gore vaka ve kontrol gruplari arasindaki farkliliklar incelenmistir. Aragtirmamizda
vaka grubundaki kadinlarin enerji alimlarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek olmasindan dolayi, besin ogeleri alimlar1 arasindaki farkin da enerji
alimlarindan  kaynaklanabilecegi diislinlilerek besin  O6gesi kalintt  modeli

uygulanmigtir.

Vaka ve kontrol gruplarinda giinliik enerji ve besin dgelerinin alimlar1 besin
ogesi kalintt modeline gore yeniden hesaplanarak ortalama, standart sapma, ortanca ve
ceyrekler arasi degerleri Tablo 4.14.’de verilmistir. Bu modele gore yeniden
hesaplanan degerler incelendiginde vaka ve kontrol grubu arasinda besin 6gesi alimlari

arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Diyetle gilinlilk aliman antioksidan bilesenlerden ham flavonoid ve alt
gruplarinin ortalama, standart sapma, ortanca ve c¢eyrekler arasi degerleri Tablo
4.15.°de verilmistir. Vaka grubundaki bireylerin diyetle giinliik alm1s olduklar1 toplam
flavonoid ve alt gruplarinin ortanca ham degerleri kontrol grubunun degerleri ile
karsilastirildiginda, vaka grubunun toplam flavonoid [sirasiyla; 549,65 (122,58-
1873,05) mg, 636,12 (68,92-2322,18) mg], toplam antosiyanidin [sirasiyla; 24,46
(4,36-102,26) mg, 35,05 (1,40-92,30) mg], toplam flavan-3-ol [sirasiyla; 448,91
(12,49-1743,42) mg, 520,00 (14,52-2129,98) mg] alimlarinin kontrol grubundan daha
diisiik oldugu belirlenirken, toplam flavanon [sirasiyla; 22,8 (1,55-88,52) mg, 15,24
(1,69-41,39) mg], toplam flavon [sirasiyla; 21,32 (0,87-83,45) mg, 20,99 (0,93-
109,35) mg] ve toplam flavonol [sirasiyla; 49,34+17,70 mg, 46,47+21,96 mg],
alimlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p>0,05). Vaka grubundaki bireylerin
sadece toplam ham izoflavon alimi [sirastyla; 0,06 (0,01-0,12) mg/giin, 0,04 (0,01-
0,14) mg/giin] kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (p=0,020). Vaka ile kontrol
grubundaki bireylerin izoflavonlar alt gruplarindan ham genistein [sirasiyla; 0,02
(0,01-0,09) mg, 0,02 (0,01-0,10) mg] ve antosiyanidin alt gruplarindan ham petunidin
[sirasiyla; 0,27 (0,00-1,03) mg, 0,04 (0,00-2,17) mg] alimlar1 karsilastirildiginda vaka
grubundaki bireylerde istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek oldugu saptanirken
(strastyla; p=0,048, p=0,001), vaka grubunda kontrol grubuna goére antosiyanidin alt
gruplarindan ham siyanidin [sirasiyla; 7,74 (2,06-59,87) mg, 24,17 (0,95-66,60) mg],
ham malvidin [sirastyla; 0,00 (0,00-20,28) mg, 0,32 (0,00-18,19) mg] ve ham peonidin
[sirasiyla; 0,16 (0,04-0,23) mg, 0,42 (0,00-3,07) mg] alimlarinin da istatistiksel olarak
anlamli ve daha diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla; p=0,008, p=0,015 ve p=0,001)
(Tablo 4.15.).
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Diyetle giinliik alinan antioksidan bilesenlerden besin 6gesi kalintt modeline
gore uyarlanan flavonoid ve alt gruplarinin ortalama, standart sapma, ortanca ve
ceyrekler arasi degerleri Tablo 4.16.’da verilmistir. Vaka grubundaki bireylerin diyetle
giinliik almis olduklar1 toplam flavonoid ve alt gruplarinin ortanca degerleri kontrol
grubunun degerleri ile karsilastirildiginda, toplam flavonoid [sirasiyla; 690,40 (472,97-
1409,84), 810,86 (492,56-1350,47) mg], toplam flavan-3-ol [sirasiyla; 704,28 (449,44-
1591,84) mg, 810,86 (492,56-1350,47)mg], toplam flavon [sirasiyla; 32,25 (18,82-
51,32) mg, 35,99 (11,95-58,05) mg] alimlarinin daha diisiikk oldugu belirlenirken,
toplam izoflavon [sirastyla; 0,05 (0,04-0,07) mg, 0,05 (0,04-0,06) mg] ve toplam
flavonol [sirasiyla; 52,66+19,92 mg, 52,70+£24,19 mg], alimlarinin benzer oldugu,
toplam flavanon [sirastyla; 33,55 (13,28-52,84) mg, 22,89 (13,09-38,92) mg],
alimlarinin ise daha yiiksek oldugu belirlenmis, ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Besin 06gesi kalinti modeline gore kontrol grubundaki
bireylerin, vaka grubundaki bireylere gore sadece toplam antosiyanidin alimi [sirasiyla;
52,50 (33,32-97,99) mg/giin, 31,74 (18,63-56,69) mg/giin] yiiksek bulunmustur
(p=0,019).

Bireylerin flavonoid alt gruplar1 alimlar1 besin 6gesi kalinti modeline gore
uyarlanarak incelendiginde, kontrol grubundaki bireylerin vaka grubundaki bireylere
gore antosiyanidin alt gruplarindan siyanidin [sirasiyla; 34,96 (17,42-52,40) mg, 11,49
(7,18-29,09) mg], pelargonidin [sirasiyla; 3,17 (1,05-6,26) mg, 1,21(0,17-4,02)mg],
peonidin [sirasiyla; 1,06 (0,39-3,26) mg, 0,36 (0,16-0,64) mg] ve petunidin [sirasiyla;
0,78 (0,25-15,70) mg, 0,08 (0,00-0,86) mg], alimlarinin istatistiksel olarak anlamli ve
daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla; p=0,003; p=0,046; p=0,002 ve p=0,003)
(Tablo 4.16.).
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Calismaya katilan kadinlarin giinliik ortalama enerji, makro ve mikro besin
ogesi alimlar1 “Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi-2015nde verilen referans
degerlerle karsilastirilmis ve Onerilen miktarlara gore hesaplanan karsilama yiizdeleri
degerleri Tablo 4.17°de verilmistir. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin diyetle
aldiklar1 giinliik enerji ve besin dgelerinin alimlarinin referans alim diizeylerine gore
karsilama yiizdeleri incelendiginde enerji [sirasiyla; %94,64 (89,31-107,74) ve %87,94
(76,13-92,09)], posa (swrastyla; %138,08+33,39 ve %121,594+26,57), E vitamini
[sirastyla; %149,00 (120,12-176,32) ve %126,20 (105,06-259,12)], tiamin (sirasiyla;
%112,46+24,12 ve %100,42+21,77) ve bakir (swrastyla; %240,15+43,62 ve
%210,44+47,13) degerlerinin vaka grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gbzlenmis (sirastyla; p=0,004, p=0,038, p=0,022, p=0,047 ve p=0,014), her iki grupta
da onerilen alim diizeylerine gore giinliik diyetle alinan enerjinin yeterli oldugu, vaka
grubundaki bireylerin kontrol grubundaki bireylere gore giinliik diyetle aldiklar1 posa,
E vitamini ve tiamin alimlarinin Onerilen diizeylere gore daha yiliksek oldugu
belirlenmis, her iki grupta da bakir alimlarinin 6nerilen diizeyden oldukga yliksek

oldugu saptanmistir (Tablo 4.17).

Calismaya katilan kadimlarin giinliik protein alimlari, TOBER’in énerilen alim
diizeylerine gore karsilama ylizdeleri incelendiginde, vaka ve kontrol grubundaki
karsilama yiizdelerinin benzer ve yeterli oldugu gozlenmistir (p=0,080). Calismaya
katilan bireylerin vitamin alimlar1 giinliik Onerilen diizeylere gore karsilama oranlari
degerlendirildiginde, her iki grupta da riboflavin, Bs vitamini ve B12 vitamini alimlarinin
onerilen alim diizeylerine gore karsilama ylizdelerinin yiiksek oldugu belirlenirken
(strastyla; p=0,534, p=0,073 ve p=0,690), vaka grubunda kontrol grubuna gore toplam
folat alimlarmin karsilama yilizdesinin daha yiiksek oldugu (sirasiyla; %101,43+21,28
ve %91,74+22,55), ancak her iki grupta da onerilen alim diizeyine gore yeterli oranda
karsilandig1 belirlenmistir (p=0,092). Her iki grupta da A vitamini, niasin ve C vitamini
alimlarinin 6nerilen alim diizeylerinden oldukca yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla;
p=0,605, p=0,081 ve p=0,209) (Tablo 4.17.). Caligmaya katilan bireylerin mineral
alimlarinin giinliik 6nerilen diizeylere gore karsilama oranlar1 degerlendirildiginde ise,
her iki gruptaki bireylerde de diyetle alinan giinliik kalsiyum (sirasiyla; %89,41+18,98
ve %80,82+17,05), magnezyum (sirastyla; %119,194+24,28 ve %108,32+23,93), demir
(swrastyla; %84,87+18,12 ve 9%78,83422,30), ¢inko (sirasiyla; %103,45£19,83 ve
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%100,10+19,02) alimlarinin yeterli oldugu belirlenmis ve gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (p>0,05). Vaka ve kontrol gruplarinda giinliik
Onerilen alim diizeylerine gore yetersiz selenyum alimlart oldugu belirlenirken
[sirasiyla; 9%12,72 (9,36-24,95) ve %12,47 (5,36-24,95)], yiiksek oranda manganez
alimlar1 oldugu saptanmis (sirastyla; %268,19+76,61 ve %240,914+60,64) ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.17).

4.6.3. Bireylerin Diyetle Aldig1 Enerji ve Antioksidan Besin Bilesenleri ile
Antioksidanlardan Zengin Besin Gruplarimn Astim Riski ile [liskisinin

Degerlendirilmesi

Tablo 4.18de diyetle alinan giinliik enerji ve besin 6gesi kalintt modeline gore
hesaplanan antioksidan bilesenlerin astim riski ile iligkisi lojistik regresyon analizi
sonuclar verilmistir. Astim riskinin degerlendirilmesi i¢in olusturulan Model 1’de
toplam egitim siiresi, alkol kullanim1 ve bel ¢evresi potansiyel karistirict faktorleri
analize dahil edildiginde, diyetle yiiksek enerji aliminin astim riskini 1,003 arttirdig1
(p=0,040), astim riski acisindan besin ogesi kalintt modeline gore diyetle alinan
antioksidan bilesikler incelendiginde ise diyetle antosiyanidin aliminin astim riskini

azalttigi (OR=0,975; %95GA:0,954-0,998; p=0,032) belirlenmistir.

Olusturulan Model 2’de potansiyel karigtirict  faktorlere  serum
immiinoglobulin E dahil edilmis, astim riski i¢in hem enerji hem de besin 6gesi kalint1
modeline gore diyetle alinan antioksidan bilesikler tekrar incelendiginde sonuglarda
anlaml bir iliski gézlenmemistir (sirastyla; OR=1,005; %95GA:0,999-1,010; p>0,05
ve OR=0,981; %95GA:0,954-1,009; p>0,05).
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Tablo 4.18. Diyetle alinan giinliik enerji ve besin 0gesi kalintt modeline gére hesaplanan

antioksidan Dbilesenlerin astim riski ile iliskisinin lojistik regresyon analizi ile

degerlendirilmesi
Model 1 Model 2
Degiskenler Odds 793 Odds 7093
Oram’* P Giliven Orant P Gliven
Arahg Arahgi

Enerji (kcal) 1.003  0.040* 1.000,1.006  1.005 0.100 0.999,1.010
A Vitamini (pg) 1.000 0.940 0.999,1.001 0999 0.440 0.998, 1.001
Retinol (png) 1.000  0.865 0.999,1.001 0.999 0475 0.998, 1.001
Toplam Karoten (mg) 0959 0.668 0.791,1.162 0918 0.561 0.689, 1.224
C Vitamini (mg) 1.001  0.769  0.993,1.010 0.996 0.608 0.983,1.010
E Vitamini (mg) 1.047 0.465 0.925,1.186 1.082 0310 0.929, 1.261
Cinko (mg) 1.067 0.456 0.900,1.264 1.115 0.442 0.845,1.470
Magnezyum (mg) 1.008  0.136  0.997,1.019  1.004 0.593 0.989,1.019
Selenyum (mg) 1.003 0938 0.938,1.072 0911 0.145 0.804, 1.033
Bakir (mg) 3350 0.205 0.516,21.743 1.051 0971 0.017,15.817
Manganez (mg) 1.504 0.182  0.826,2.740  1.060 0.904 0.413,2.721
Toplam flavonoidler (mg) 1.000  0.639  0.999,1.001 1.000 0.679 0.998, 1.001
[zoflavonlar (mg) 1.029 0.850  0.767,1.380  1.152 0.631 0.646,2.053
Antosiyanidinler (mg) 0.975  0.032*% 0.954,0.998 0981 0.183 0.954, 1.009
Flavan-3-oller (mg) 1.000  0.510  0.999,1.001 1.000 0.833 0.999, 1.001
Flavonoller (mg) 1.007  0.605 0.980,1.036  0.990 0.606 0.952,1.029
Flavanonlar (mg) 1.025  0.073  0.998,1.054 1.007 0.726 0.971, 1.044
Flavonlar (mg) 0997 0.712 0.978,1.015 0980 0.213 0.948,1.012

Her bir antioksidan bilesen icin lojistik regresyon analizine Model 1'de toplam egitim siiresi, alkol alimi, bel ¢evresi,
Model 2’ye ise bu degiskenlerin yanina serum Immiinoglobulin E dahil edilmistir.
iDiyetle alinan birim basina riskteki degisikligi gostermektedir.



101

Tablo 4.19. Flavonoid igerigi zengin olan besin/besin gruplariin diyetle giinliik

aliminin astim riski ile iligkisinin lojistik regresyon analizi ile degerlendirmesi

Model 1 Model 2

Besin Gruplariin

. R %95
Diyetle Giinliik Odds Gi Odds %95 Giiven
Tiiketim Miktarlar Orani P uven Orani P Arahg

Arahgi
Meyveler (g/giin) 0.995 0.159 0.989,1.002 0996 0.372 0.987, 1.005
Sebzeler (g/giin) 1.002  0.474 0.996,1.009 1.001 0.855 0.992,1.010

Yagli tohumlar (g/giin) ~ 1.000  0.982 0.962,1.041 1.007 0.844 0.941, 1.077
Kurubaklagiller (g/giin) ~ 1.046  0.160 0.982,1.113 1.099 0.083  0.988, 1.222

Cikolata (g/giin) 1.053  0.096 0.991,1.119 1.009 0.868 0.913,1.114
Zeytinyag (g/glin) 0.960 0.226 0.899,1.025 0.809 0.017* 0.679, 0.963
Zeytin (g/giin) 0.964 0.058 0.927,1.001 0935 0.084 0.867-1.009
Cay (mL/giin) 1.000  0.538 0.999,1.002 1.000 0.873 0.998,1.003
Kahve (mL/giin) 0.991 0.038* 0.983,1.000 0989 0.115 0.975,1.003

Her bir besin grubu bileseni icin lojistik regresyon analizine Model 1'de toplam egitim siiresi, alkol alimi, bel ¢evresi ve toplam
enerji alimi, Model 2 ye ise bu degiskenlerin yanina serum Immiinoglobulin E dahil edilmigtir.

Diyetle alinan flavonoid igerigi zengin olan besin gruplarinin astim riski ile
iliskisinin lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmesi Tablo 4.19°da verilmistir.
Astim riskinin degerlendirilmesi i¢in olusturulan Model 1’de toplam egitim siiresi,
alkol kullanimi, bel ¢evresi ve toplam enerji alimi potansiyel karistiric1 faktorleri
analize dahil edildiginde, kahve tliketiminin astim riskini azalttif1 saptanmigtir
(OR=0,991; %95 GA: 0,983-1,000; p=0,038). Olusturulan Model 2’de potansiyel
karistiric1 faktorlere serum immiinoglobulin E dahil edilmistir. Analiz sonucunda
zeytinyag tiiketiminin astim riskini anlamli olarak azalttig1 belirlenmistir (OR=0,809;

%95 GA: 0,679-0,963; p=0,017).
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4.6.4. Bireylerin Diyetle Aldiklar:1 Antioksidan Besin Bilesenlerinin Oksidatif Stres

Parametreleri ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.20°de calismaya katilan kadinlarin aldiklar1 antioksidan besin 6geleri
ile oksidatif stres parametreleri arasindaki iligki gosterilmistir. Vaka ve kontrol
grubunda diyetle alinan antioksidan besin dgeleri (A vitamini, retinol, toplam karoten,
E vitamini, C vitamini, magnezyum, ¢inko, selenyum, bakir ve manganez) ile serum
oksidatif stres parametreleri (total antioksidan durum, total oksidan durum ve oksidatif

stres indeksi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski g6zlenmemistir (p>0,05).

Bireylerin diyetle aldiklar1 antioksidan besin o6geleri (A vitamini, retinol,
karoten, E vitamini, C vitamini, magnezyum, ¢inko, selenyum, bakir ve manganez) ile
oksidatif stres parametreleri (total antioksidan durum, total oksidan durum ve oksidatif
stres indeksi) arasindaki iligki, besin oOgesi kalinti modeline gore yeniden
degerlendirildiginde, ham verilerin degerlendirmesine benzer bigimde istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanamamustir (p>0,05) (Tablo 4.20)

Tablo 4.21°’de c¢alismaya katilan kadinlarin aldiklar1 toplam flavonoid ve
flavonoid alt gruplarinin oksidatif stres parametreleri (total antioksidan durum (TAS),
total oksidan durum (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)) ile iliskisi verilmistir.
Vaka grubunda diyetle toplam flavonoid ve flavonoid alt gruplari1 alimlar1 ile serum
TAS degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0,05).
Ancak vaka grubunda diyetle flavonoid alt gruplarindan flavonollerin alim1 ile serum
TOS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii ve orta diizey bir
iliski bulunmustur (r=-0,441, p=0,015). Vaka grubundaki bireylerin diyetle toplam
genel flavonoid, flavan-3-oller ve flavonoller alim degerleri ile serum OS] degerleri
arasinda anlamli, negatif yonlii ve orta diizey iliski belirlenmistir (sirasiyla; r=-0,368,
p=0,045; r=-0,366, p=0,047; 1=-0,486, p=0,006). Kontrol grubunda ise diyetle toplam
flavonoid ve flavonoid alt gruplari alimlar ile serum oksidatif stres parametreleri

arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0,05).
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Bireylerin diyetle aldiklar1 toplam flavonoid ve flavonoid alt gruplarinin serum
oksidatif stres parametreleri (TAS, TOS ve OSI) ile iliskisi, besin dgesi kalint1
modeline gore yeniden degerlendirildiginde, flavonoller ile TOS arasindaki iligkinin
ham verilere benzer bigimde giicii azalsa da anlamli, negatif yonlii ve diisiik orta diizey
bir iligki belirlenmistir (=-0,384, p=0,036). Besin 6gesi kalint1 modeline gore vaka
grubunda gozlenen iliskiler tekrar degerlendirildiginde, toplam genel flavonoid
degerleri ile OSI arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemis (p>0,05), flavan-3-oller
ve flavonoller ile OSI arasindaki iliskilerin ise giicii azalsa da belirlenen anlaml,
negatif yonlli ve orta diizey iliskinin devam ettigi saptanmistir (sirastyla; r=-0,377,
p=0,040; r=-0,457, p=0,011). Kontrol grubunda gozlenen iliskiler besin dgesi kalinti
modeline gore tekrar degerlendirildiginde, toplam flavonoid ve flavonoid alt gruplari
ile oksidatif stres parametreleri arasinda ham verilere benzer bir bigimde anlamli bir

iligki bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.21.).

4.6.5. Bireylerin Diyetle Aldiklar1 Antioksidan Besin Bilesenlerinin Bazi

Inflamasyon Belirtecleri ile fliskisinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.22°de caligmaya katilan kadinlarin diyetle aldiklar1 antioksidan besin
ogeleri ile inflamasyon parametreleri arasindaki iliski verilmistir. Vaka grubundaki
bireylerde antioksidan besin ogeleri alimlar ile inflamasyon parametreleri (IL-6 ve
TNF-a) arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Ancak kontrol grubundaki
bireylerde C vitamini alimi ile IL-6 arasinda anlamli ve ters bir iligki (r=-0,380;

p=0.038) saptanmustir.

Bireylerin antioksidan besin Ogesi alimlar1 ile inflamasyon parametreleri
arasindaki iligki, besin 6gesi kalint1 modeline gore yeniden degerlendirildiginde, ham
verilerin degerlendirmesine benzer bigimde vaka grubundaki bireylerin antioksidan
besin 6gesi alimlari ile inflamasyon parametreleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1
gozlenmistir (p>0,05). Kontrol grubundaki bireylerde diyetle C vitamini alim ile IL-6
diizeyi arasindaki iliski besin 6gesi kalinti modeline gore diizenleme yapildiginda

aradaki iliskinin giliciiniin arttig1 (r=-0,442; p=0.014) belirlenmistir.
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Calismaya katilan kadinlarin diyetle aldiklar1 toplam flavonoid ve flavonoid alt
gruplarinin inflamasyon belirtecleri ile iliskisi Tablo 4.23°de gdosterilmistir. Vaka ve
kontrol grubundaki bireylerde toplam genel flavonoid degerleri ile flavonoid alt
bilesenleri ile, inflamasyon parametrelerinden IL-6 ve TNF-a arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05).

Bireylerin toplam genel flavonoid alimlari ve alt gruplan ile inflamasyon
parametreleri arasindaki iligki, besin ogesi kalintt modeline gore yeniden
degerlendirildiginde, ham verilerin degerlendirmesine benzer bi¢imde vaka grubunda
diyetle toplam genel flavonoid ve flavonoid alt bilesenlerinin alimi ile inflamasyon
parametrelerinden IL-6 ve TNF-a arasinda anlaml bir iliski saptanmamustir (p>0,05)

(Tablo 4.23).



107

G0‘0>d “1z1jeue uoAse|aioy uew.eads

L61°0 wTo- €eso 611°0- £80°0 12€°0- 6680 ¥70°0- (Sur) zoueFue
7€6°0 910°0- 08L°0 €500 IST°0  69C°0" T5€°0 9L1°0- (Sw) Iyeg
970 8TT0- 160°0 v1€0- €LLO $S0°0 9¢6°0 S10°0- (81) wnAusjog
SPT0 612°0- $85°0 v01°0 918°0 ¥0°0 0ST0 L1T0 (Swr) odyurH
201°0 S0¢°0- 065°0 €01°0- P10 €LT 0" 6750 611°0- (8uwr) wnkzaugey
SLY0 Se1°0- $10°0 wro- 180°0 ¥T€0 106°0 ¥20°0 (Sw) rurweya O
065°0 €01°0- €TI0 8870~ 0tS°0 911°0- ¥91°0 192°0- (Sur) rurweyA g
0L1°0 LSTO- 0LE0  OLI0- €Ieo 161°0 €890 8L0°0 UojOIe ]
0r8°0 8€0°0 199°0 €80°0- 201°0 S0€°0- 9120 €0~ Jounay
£$9°0 $80°0- T8L°0 €50°0- SPLO 790°0- 8T€0 S81°0- (8) TurweyA v
ohww Julpapour nuijey| mmcww ursdg
Z1H°0 961°0- SEP0 8Y1°0- €61°0 b 0- 0L9°0 180°0 (Swr) zoueSue
vTL0 L90°0 6160 Z10°0 SSE0 SLI0 8580 ¥€0°0- (Sw) Iyeg
SHT0 612°0- 65S0°0 61¢ 0" LLS 0 0€0°0 2660 200°0 (81) wnkuapeg
LSS0 ZIro- 6550 111°0- £60°0 T1€0- 6€¥°0 LY1°0- (Swr) odjurH
61€°0 881°0- 1650 €10 0t€°0 081°0- 0160 T20°0- (Sur) wnAzoude N
€6L°0 0S0°0- 8€0°0 08€°0- 790°0 SPE0 €6v°0 0€1°0 (Sur) rurweya O
1+9°0 680°0- 101°0 S0€°0- LLY 0 SE1°0- ¥T€0 981°0- (Sw) rurweya g
0£2°0 92T0- LTEO S81°0- 9L€°0 891°0 9990 780°0 uojoIey
800 LST0 1L6°0 L00°0 181°0 1520~ TIE0 161°0- Jounay
L8LO 1500~ 78L°0 €50°0- €e8’0 000~ €1$0 vT1°0- (8) TurweyA v
hv:ho> Eﬁm

d I d I d I d I
D-IN.L 06et) 9-T1 D-INL _— 9-11 LopS0 wisag

[0o3uod BYBA

ISDYSIT ]I LIQ[OMI[9q UOASBWER[JUI WNIDS UIULIO[OZQ UISOq UBPISYOIUE LIB[IP[E J[IAAIP uLjkang ‘77 v olqe L



108

G0‘0>d ‘1z1jeue uoAse|aioy uew.eads

0Ts’0  TTI'0-  €8T0 €0T°0-  $9¢£°0 TLT0 ¥8L'0  TSO°0- (Bwr) wrerdoy 1oy[0u0AR] ]
191°0 2970 118°0 9%0°0 909°0 860°0 €97°0 112°0 (Sur) wrerdoy yejuoAerq
G8€°0 ¥91°0 9180 00~ 110 910 1L¥°0 LET O~ (Sw) weydoy rejuouear]y
1240 zs1o- 6¥2°0 L1T0- 8TH0 0S1°0 T0L0 €L0°0- (Sw) werdoy 1o7[0-¢-ueAR]
660°0  LOE0-  SHE0  6LIT0- €260 810°0-  S¥6°0 €10°0 (Swr) wrerdoy sopurprueisojuy
vbC’0  0TTO-  vPEO  6L1°0-  L91°0  6STO-  TPCO  0TTO- (Sur) wrerdoy rejuoAefjoz]
68€°0 €91°0- 1LT0  80T°0-  06¥°0 1€1°0 97s'0  0TI0- (Swr) weydoy [oud3 ISPIOUOAE]]
ohww oulpapour nuijey| mmcww ursdg
¥b9'0 8800  €TT0  6TT0-  ¥8€0 S91°0 9860  £00°0- (Sur) wrerdoy 1ojjouoAe[g
8€1°0 LLT0 0080 8%0°0 TS0 9110 °ET0 §TT0 (Sur) wrerdoy rejuoAerg
vLEO 891°0 6¥8°0  9€0°0-  SH¥0 SHI1°0 69%°0  LEI0- (Swr) werdoy rejuourAR|g
LEY0 L¥1°0- 2970 T1z0- 18%°0 7E1°0 SLS0 LOT 0~ (Swr) weydoy 1o7]0-¢-ueAR]
0I1°0  86T°0-  TT€0  L8I'0- 9880 L20°0 TEL0 $90°0 (Sur) wreydoy soyurprueAisoyuyy
SS°0  SIT°0-  8LT°0  +0T0-  T9E0  TLI'O- €560 110°0 (Sur) wrerdoy rejuoAefjoz]
00F'0  091°0-  9LT0  SOTO-  L6E0 091°0 869°0  +80°0- (Swr) wrerdoy [oud3 Io[prOUOAE]]
.5:.5> wey
d I d I d I d I
0-AN.L 9-11 0-AN.L 9-11
(og=u) (og=u) HoPEQ uIsod
[o.puo0y BYEA

ISDYSIT ]I LIO[I9MI[9q UOASBWER[JUI WNIAS utuLre[dni3 jje prouoAg[j oA prouoAe[y weldoy LrepIpe J[I2AIp uLdjkaig ‘€7 olqe L



109

4.7. Bireylerin Akdeniz Diyeti Uyumlarinin (MEDAS) ve Diyet Antioksidan
Kalite Skorunun (DAKS) Degerlendirilmesi

Bu boliimde bireylerin Akdeniz Diyeti Uyumlart (MEDAS) ile Diyet
Antioksidan Kalite Skorlar1 (DAKS), MEDAS ve DAKS skorlarinin ¢esitli
parametreler ile iliskisi degerlendirilmistir. Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin
MEDAS 6l¢eginden aldiklar1 puanlar [sirasiyla; 7,00 (6,00-8,00) ve 7,00 (6,00-9,00)]
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,976) (Tablo 4.22).
Benzer olarak MEDAS puanlarina gore yapilan siniflamalar incelendiginde, vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda MEDAS uyum puanlar1 arasinda anlamli bir farklilik
belirlenmemistir (p=0,794)(Tablo 4.24). Calismaya katilan bireylerin toplam DAKS
puanlar1 incelendiginde de gruplar arasinda anlamli bir farklilhik bulunmamistir

(p>0,05).

Tablo 4.24. Bireylerin Akdeniz Diyeti Uyum Skorlar1 (MEDAS) ve Diyet
Antioksidan Kalite Skorlarinin (DAKS) dagilimi

Vaka (n=30) Kontrol (n=30)
Parametreler

S % S %
MEDAS Diisiik Uyum (<5 puan) 6 20,0 4 13,3
MEDAS Orta Uyum (6-9 puan) 23 76,7 24 80,0  0,794°
MEDAS Yiiksek Uyum (=10 puan) 1 3.3 2 6,7
MEDAS
X+SS 6,97+1,83 7,03 +2,03 0.976°
Ortanca (Q1-Q3) 7,00 (6,00-8,00) 7,00 (6,00-9,00)
DAKS
X+SS 3,83+0,38 3,77+0,43 0.522°
Ortanca (Q1-Q3) 4,00 (4,00-4,00) 4,00 (3,75-4,00)

DAKS:Diyet Antioksidan Kalite Skoru
aMann-Whitney U, p<0,05; °Fisher-Freeman Halton test, p<0,05

Bireylerin MEDAS skorlar ile antropometrik 6l¢iim degerleri arasindaki iliski
Tablo 4.25te verilmistir. Vaka grubundaki bireylerde MEDAS degerleri ile
antropometrik 6l¢iimler arasinda anlamli bir iligki belirlenmezken (p>0,05), kontrol
grubundaki bireylerde MEDAS skorlar1 ile sadece bel ¢evresi degerleri arasinda

anlaml ve diislik orta derecede korelasyon belirlenmistir (r=-0,391, p=0,033).
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Tablo 4.25. Bireylerin Akdeniz Diyeti Uyum Skorlar1 (MEDAS) ile antropometrik

Olclim degerleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Vaka Kontrol Toplam
Antropometrik Olgiimler (n=30) (n=30) (n=60)
r p r p r p
Viicut Agirhigr (kg) 0,033 0,864 -0,187 0,322 -0,110 0,404
Beden Kiitle Indeksi (kg/m?) 0,087 0,647 -0,141 0458 -0,049 0,708
Bel ¢evresi (cm) 0,043 0,821 -0,391 0,033 -0,182 0,165
Bel/Kalga Orani 0,058 0,762 -0,349 0,059 -0,151 0,249
Boyun Cevresi (cm) 0,295 0,114 -0,252 0,180 -0,019 0,885

Spearman korelasyon analizi, p<0,05

Calismaya katilan biitiin bireyler incelendiginde MEDAS skorlar1 ile

antropometrik dl¢iimler arasinda anlamli bir iliski belirlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.26’da bireyler MEDAS skorlara gore siniflandirilarak, bireylerin
serum oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri degerlendirilmistir. Vaka ve
kontrol grubundaki bireylerin MEDAS skorlari siniflari ile serum oksidatif stres (TAS,
TOS ve OSI) ve baz1 inflamasyon parametreleri (IL-6, TNF-a, hs-CRP) arasinda
istatistiksel acindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Ancak MEDAS
siniflamasina gore diisiik uyumu (MEDAS<5 puan) olan vaka ve kontrol grubundaki
bireyler karsilastirildiginda, vaka grubundaki bireylerin serum TOS ve OSI
degerlerinin kontrol grubundaki bireylerden [sirasiyla; 5,10 (3,96-6,50) ile 3,10 (2,69-
3,76) ve 0,41 (0,32-0,54) ile 0,25 (0,16-0,32)] anlamli olarak daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (sirasiyla; p=0,038 ve p=0,038). Vaka ve kontrol grubu arasinda serum
TAS, IL-6, TNF-a ve hs-CRP degerleri arasinda da anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05). MEDAS siniflamasina goére orta uyumu (MEDAS = 6-9
puan) olan vaka ve kontrol grubundaki bireyler karsilastirildiginda ise bireylerin serum
oksidatif stres belirtecleri (TAS, TOS ve OSI) arasinda anlamli farklihk
belirlenmezken (p>0,05), vaka grubundaki bireylerin IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin
kontrol grubundaki bireylerden [sirastyla; 17,96 (15,50-38,84) ile 14,02 (11,15-18,62)
ve 3,01 (0,70-8,86) ile 0,78 (0,16-1,87)] anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu bulunmus
(swrastyla; p=0,018 ve p=0,011), TNF-a degerleri arasinda ise anlamli bir farklilik
bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.27. Bireylerin Diyet Antioksidan Kalite Skorlar1 (DAKS) ile serum oksidatif

stres belirtegleri ve bazi inflamasyon parametrelerinin iligkisi

. Vaka (n=30) Kontrol (n=30) Toplam (n=60)
Serum parametreleri

r p r p r p

Oksidatif stres belirtecleri

TAS -0,150 0,429 -0,169 0,373 -0,206 0,115
TOS -0,181 0,339 0,068 0,720 -0,060 0,648
OSI -0,109 0,568 0,041 0,830 -0,010 0,942
inflamasyon parametreleri

IL-6 -0,036 0,850 -0,196 0,300 -0,096 0,464
TNF-a -0,140 0,462 -0,250 0,182 -0,192 0,141
hs-CRP 0,238 0,206 0,168 0,374 0,221 0,089

TAS: Toplam Antioksidan Seviyesi, TOS: Toplam Oksidan Seviyesi OSI: Oksidatif stres indeksi
Spearman korelasyon analizi, p<0,05

Caligmaya katilan biitiin bireylerin diyet antioksidan kalite skorlar1 (DAKS) ile
oksidatif stres belirtegleri ve bazi inflamasyon parametrelerinin iligkisi Tablo 4.27°de
gosterilmistir.  Calismaya katilan vaka ve kontrol gruplarnt ayr1 ayn
degerlendirildiginde DAKS ile serum oksidatif stres belirtecleri ve inflamasyon
parametreleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki belirlenememistir (p>0,05).

Sekil 4.1°de vaka ve kontrol gruplarinin MEDAS skorlari ile serum oksidatif
stres belirtegleri (TAS, TOS ve OSI) ve bazi inflamasyon (IL-6, TNF-o ve hs-CRP)
parametreleri arasindaki iligki sagilim grafikleri (A-M) ile gosterilmistir. Vaka ve
kontrol gruplar1 kendi i¢cinde degerlendirildiginde serum oksidatif stres belirtegleri ve
bazi inflamasyon parametreleri arasinda istatistiksel agindan anlamli bir iligki

gozlenmemistir (p>0,05).
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Sekil 4.1. Vaka ve kontrol gruplarnin MEDAS puani ile serum oksidatif stres parametreleri ve
inflamatuvar belirtecler arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Degisken ekspiratuvar hava akimi kisitlamasina neden olan hiriltili-hisiltili
solunum, nefes darlig1, gdgiiste sikigma hissi ve oksiiriik gibi semptomlarin gézlendigi
astim hastaligimin temelinde, kronik hava yolu inflamasyonu ve hava yolu asirt
duyarliligr bulunmaktadir (1). Son yillarda Bati tarzi diyet Oriintiisii ile yiliksek
miktarda hayvansal besin tiiketimi, diisiik miktarda meyve-sebze, tam tahil iiriinleri ve
kurubaklagil tiiketimi ile diisiik posa alimi, yiiksek doymus yag aliminin astim
hastalig1 prevalansinin artisinda etkin olabilecegi ve hava yolu inflamasyonu ile asir
duyarliligini tetikleyebilecegi bildirilmektedir (6, 75, 78). Diyetle alinan antioksidan
besin ogeleri ile astim hastaligi ve solunum fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin
irdelendigi arastirma ve derleme makaleleri literatiirde bulunmaktadir (6, 11, 18, 74,
163). Son yillarda diyetle alinan ve antioksidan 6zellik gdsteren fakat besin dgesi
olmayan flavonoidler gibi diger diyet bilesenlerinin astim hastalig1 tizerindeki
etkilerini inceleyen c¢alismalar da artig gostermeye baglamistir (9, 19, 74, 117).
Ulkemizde antioksidan besin Ogeleri ile astim arasindaki iliskinin arastirildig
caligmalar mevcut olsa da diyetin diger antioksidan bilesenlerinin, inflamasyon
belirtecleri ve antioksidan parametrelerin birlikte degerlendirildigi bir ¢aligma

bildirilmemistir.

Ulkemizde 36 merkezden astim hastalarinin incelendigi Celik ve ark. (164)
yaptiklari calismada, astimli her 4 kisiden yaklagik 3’iiniin kadin oldugu belirlenmistir.
Literatiirde son yillarda Ozellikle cinsiyete bagli hormonal farkliliklarin astim
patofizyolojisini etkileyebilecegi bunun yani sira yas, obezite durumu, atopi ve diger
cinsiyet ile iligkili ¢cevresel maruziyetler gibi karistiric1 faktorlerde cinsiyetin astim
tizerindeki etkisini incelemeyi zorlastirmaktadir (2, 4, 165). Benzer bigimde cinsiyete
gore diyetle alinan enerji ve besin dgeleri miktarlarinda da farkliliklar gézlenmekte ve
beslenme oriintiisii degisebilmektedir (166). Ulkemizde astim hastaliginin kadinlarda
olduke¢a yaygin gozlenmesi, saglikli kadinlar ile beslenme durumlari ve aligkanliklart

arasinda farklilik olabilecegini diistindiirmektedir.

Bu c¢aligmada vaka ile kontrol grubundaki kadinlar arasinda antioksidan diyet
bilesenleri (A, C ve E vitaminleri ile ¢inko, magnezyum, selenyum, bakir

minerallerinin ve flavonoidlerin) alimlar1 hem ham hem de besin 6gesi kalinti
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modeline gore degerlendirilmistir. Calismamizin temel bulgularinda, vaka ile kontrol
grubu kadinlar arasinda diyetle alinan antioksidan bilesenler agisindan (A, C ve E
vitaminleri ile ¢inko, magnezyum, selenyum, bakir mineralleri) anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Antioksidan 0Ozellik gosteren diger diyet bilesenleri
incelendiginde ise besin ogesi kalinti modeli uygulandiktan sonra vaka grubu ile
kontrol grubu arasinda sadece toplam antosiyanidin alimlar1 arasinda anlamli bir
farklilik belirlenmistir (p<0,05). Vaka grubunda diyetle alinan antioksidan besin
ogeleri ile IL-6 ve TNF-o inflamasyon parametreleri arasinda bir iligki belirlenmezken
(p>0,05), kontrol grubunda diyetle C vitamini ile IL-6 diizeyi arasinda ters iliski
oldugu saptanmistir (p<0,05). Ayrica vaka grubundaki kadinlarda diyetle toplam
flavonol alimi ile total oksidan kapasite arasinda anlamli ve ters iliski (r=-0,384;
p<0,05), diyetle toplam flavan-3-ol ve flavonol alimlar1 ile OSI arasinda anlamli ve

ters iligki bulunmustur (sirastyla; r=-0,377; r=-0,457 ;p<0,05).
5.1. Bireylere iliskin Genel Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Kiiresel olarak astim prevalansi, cografi bolgeler ve ekonomik duruma gore
farklilik gostermekte, bu farkliliklar genetik ve ¢evresel faktorler ile agiklanmaktadir
(1, 165). Giiniimiizde literatiirde astim sikliginin, astim agirliginin ve mortalitesinin
bolgeler arasindaki degisiklik gosterdigi ve bu farkliliklar1 acgiklamakta yetersiz
kalindig1 bildirilmektedir (1, 59). Son yillarda yapilan derlemelerde astim hastaliginin
yetiskin kadinlarda daha farkli gelistigi bildirilmektedir (2, 4, 165). Epidemiyolojik
calismalar astim insidansi, prevalanst ve agirhiginin cinsiyete gore farklilik
gosterdigini bildirmektedir. Yagam dongiisiinde 0-14 yas grubunda astim nedeni ile
hastaneye ve acil servise basvurular ve hastaneye yatis erkek cocuklarda kiz ¢ocuklara
oranla daha yaygin gozlenirken, puberte donemi ile astim prevalansi, agirligi, atak
orani, hastaneye yatislar ve 6liim riski ise kadinlarda daha fazla gozlenmektedir (2, 59,
167). Cinsiyet farkliliginin astim iizerindeki etkisinin nedenleri giiniimiizde heniiz
netlik kazanmamakla birlikte, aragtirmalar immiinolojik ve hormonal farkliliklar ile
cinsiyete 0Ozgli ¢evresel ve mesleki maruziyetlerden kaynakli olabilecegini
belirtmektedir (59, 167). Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi ile Tiirk
Toraks Dernegi’nin ortak ¢alismasi sonucu hazirlanan Astim Tani ve Tedavi Rehberi

2020 Giincellemesinde de belirtildigi gibi astim siklig1 lilkemizde kadinlarda daha
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yaygin goriilmektedir (1). Amerika ulusal verilerine gore kadinlarda gozlenen astim,
yasam dongiisii icerisinde erkeklerden farklilik gostermekte, 15-19 yas araliginda
erkek ve kadmlarda benzer prevalansa sahipken, 20 yas sonrasinda kadinlarda

erkeklerden daha yaygin olarak gozlenmektedir (165).

Akciger gelisimi anne karninda baslar, yetigskinlik donemine kadar devam eder.
Anne karninda Ostrojen ve androjenlerin akcigerdeki siirfaktan maddesi iiretimi
tizerindeki farkli etkileri, dogum sonrasi1 akciger ile iligkili sorunlarin goriilme riski ile
iliskilendirilirken, yetiskinlik donemde ise cinsiyetler arasinda akciger buyiikligi ile
alveol sayilar1 farkliliklar1 ile de iligkili olabilecegi belirtilmektedir (3, 57, 165).
Cinsiyet ile iliskili hormonal farkliliklarin, akciger gelisimi lizerindeki etkileri kismen
cocukluk ¢ag1 astim sikligmin cinsiyete gore farkliligini acgiklarken, yetiskinlik
doneminde ortaya ¢ikan hormonal farkliliklar ve bu hormonlarin akcigerler iizerindeki
etkileri ile kadinlar1 astim hastaligi konusunda daha duyarli hale getirebilmektedir.
Bununla birlikte, erken menarj, cok sayida dogum yapma ve gebelik kadinlarda astim
riskini artirirken, menopoz dénemi ise astima karsi koruyucu olabilmektedir. Ancak
her kadinda menopoz ayn1 sekilde etki gostermemektedir. Postmenopozal hormon
replasman tedavisi, menopozun astima karsi koruyucu etkisini tersine
cevirebilmektedir (2, 165, 167). Bu ¢alismanin yapilis amacini yasam boyunca astim
hastaliginda goézlenen bu degisiklikler olusturmaktadir. Giinlimiizde hala gebeliklerin
bircogu plansiz olmaktadir (168). Gebelikle birlikte astim semptomlarindaki degisim,
giiniimiizde hala belirsizligini korumaktadir. Literatiirdeki arastirmalarin 1/3’{ astim
semptomlarinin daha kotiiye gittigini bildirirken, 1/3’li semptomlarin hafifledigini,
1/3’1 1se degismedigini bildirmektedir (57). Kontrolsiliz astim, astim agirligi ve astim
ataklar1 hem maternal hem de fetal saghgini etkiyebilir (169, 170). Yapilan bir
calismada, yetiskin kadinlarin sahip olduklar1 sagliksiz beslenme davranislari, diisiik
posa ve yliksek yag alimi, gebelik doneminde astim ataklarinin artmasi ile iliskili
bulunmustur (171). Bu ¢alismada dogurganlik ¢agindaki astimli ve saglikli kadinlar
arasinda beslenme davranist farkliliklari ile inflamasyon ve oksidatif stres

parametreleri arasindaki iliskiyi belirlemek amag¢lanmastir.

Caligmaya yaslar1 19-50 yas arasinda degisen (ortalama 33,70+10,34 yil) olan
astimli kadinlar (n=30) ile yas ortalamasi1 33,33+6,98 yil olan saglikli kadinlar (n=30)
dahil edilmistir (Bkz. Tablo 4.1.). Calisma grubu, cinsiyete bagli hormonal durumlarin
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etkilerini azaltmak amaciyla sadece kadin bireylerden olusturulmustur. ilerlemis yas
menopoz, solunum kaslar1 esnekliginin azalmasi, solunum performansinin kaybu,
brons hiperaktivitesinin artmasi, transkripsiyonel faktorlere bagli olarak havayolu
inflamasyonunun degismesi, kronik hastaliklarm varligi, inflamasyon ve oksidatif
stresi etkileyebileceginden c¢alismaya sadece dogurganlik ¢aginda olan ancak gebelik
ve emzirme durumu olmayan, akciger kapasitesi ile solunum fonksiyonlarini

etkileyebilecek herhangi bir kronik hastali1 olmayan kadinlar dahil edilmistir.

Kadinlarda 35 yas sonrasinda astim gelisme riski erkeklerden %20 daha fazla
oldugu belirtilmistir. Genis kapsamli popiilasyon bazli kohort ¢aligmalarindan birinde,
astim riski, maternal astim, toplam Ig E diizeyi, atopik duyarlilik, rinit, FEV diizeyi,
BKI ve sigara igme durumlari kontrol edildiginde, kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek oranda gozlendigi bulunmustur. Ayrica caligma, dogurganlik
cagindaki kadinlarda allerjik olmayan astim sikliginin erkeklere gore dnemli dlcilide
daha yiiksek oldugunu gostermektedir (56). Kadinlarin doktora daha sik bagvurmalari
ve hastaneye yatiglarinin daha fazla olmasi da astim morbiditesinin kadinlarda daha

yiiksek oldugunun gostergesidir (57).

Bireylerin egitim diizeyleri, meslekleri ve gelir diizeyleri gibi c¢evresel ve
sosyal faktorlerin 6zellikle kronik havayolu hastaliklarinin ortaya ¢ikisini veya mevcut
hastaliklarin prognozunu agirlastirdigr belirtilmektedir (1, 172). Calismamizda da
diisiik egitim diizeyi (asttimli kadinlarin %66,7’sinin lise diizeyi ve altinda egitim
aldiklar1) ve mesleki farkliliklar (astimli kadinlarin %30,0’unun ev hanimi olmasi) ile
iliskili maruziyetlerin astim hastalig1 ile anlamli iliskili oldugu belirlenmistir (p<0,05)
(Bkz. Tablo 4.1.). Ulkemizde astimli kadinlar iizerinde yapilan bir arastirmada,
kadinlarin ¢ogunlugunun (%82,2) lise ve altinda egitim aldiklar1 %7,8’inin ise okur-
yazar olmadigi gozlenmistir (173). Cin’de 2019 yilinda yapilan ulusal kesitsel
aragtirmada ise egitim seviyesinin diisiik olmas1 (6rglin egitim almayan ve ilkokul
mezunlari ile ortaokul ve liniversite egitimi alan bireyler karsilastirilmig) astim riskinin
artmasi ile iligkili bulunmustur (174). Sili’de yapilan bir aragtirmada, diistik egitim
seviyesine sahip hastalarda astim semptomlarinin anlamli olarak daha fazla oldugu
belirlenmigtir (175). Tiirkiye genelinde yapilan yeni bir arastirmada da kontrolsiiz

astim hastalarinin daha diisiik egitim seviyelerine sahip olduklar1 belirlenmistir (164).
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Calismamizda da benzer olarak astimli hastalarin egitim diizeyleri, saglikli kadinlara

gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Egitim, saglik basta olmak iizere hayatin bir¢ok yoniinii etkilemektedir. Egitim
diizeyi daha diisiik olan bireylerde daha fazla solunum semptomlar1 gozlenebilir.
Egitim diizeyinin yiiksekliginin, hastalik hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi ve
astim ilaclariin dogru kullanimi1 konusunda daha etkin olmas ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (176). Brezilya’da yapilan yeni yapilan bir ¢calismada, egitim diizeyinin
astim kontrolii i¢in bir smirlayict faktoér olup/olmadigi incelenmis, hastalarin gogiis
hastaliklar1 uzmanlar1 tarafindan muayene edilip, hastalifa uygun tedavi erisimleri
oldugu takdirde, hastalarin egitim diizeyinin astim kontroli ile iliskili olmadig1
belirlenmigstir (176). Egitim diizeyi ile astim arasindaki iliski heniiz netlige
kavusturulamamistir. Ancak egitim diizeyi sosyo-ekonomik faktorlerin Onemli
gostergelerinden biridir (173). Sosyo-ekonomik faktorler bireyin yasam tarzi ve
astimla iligkili ¢cevresel allerjen maddelere maruziyetleri ile iligkili olarak astim riski,

astim kontrolii ve astim semptomlarini etkileyebilmektedir.

Tiirkiye’de ev temizligi kadinin gorevi olarak tanimlanmaktadir. Kadinlar,
erkeklere gore daha siklikta evi temizlemekte, daha fazla ev tozu ve temizlik maddesi
kimyasallarina maruz kalmaktadir. Calismamizdaki saglikli kadinlarin, biyiik bir
kismimin calisan (%73,3) oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1). Calisan kadinlar,
genellikle evlerini haftada bir ya da iki kere temizlemeyi tercih etmektedir (172).
Calismamizdaki astimli kadinlarin ise %30’ unun ev hanimi olmasi, ¢alisan kadinlara
gore daha fazla c¢evresel maruziyetleri (ev tozlari gibi allerjenler ve temizlik
kimyasallar1) olabilecegini diislindiirmustiir. Ev ve is yerlerinde kullanilan temizleme
spreyleri de dahil olmak iizere temizlik iiriinleri, 6zellikle mesleki astim (temizlik
gorevlileri ve saglik calisanlari) insidansinin artmasi ve daha kotii kontrol riski ile
iligkilendirilmistir (92). Literatiirde astim kontrolii, astim semptomlar1 ve astim
agirhiginin temizlik riinleri ile kullanimlar ile iligkili oldugu bildirilmistir (172).
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Allerji ve Klinik Immunoloji Bilim Dali
polikliniginde gerceklestirilen bir arastirmada da, 204 astimli kadin hasta incelenmis,
yas, astim siiresi ve komorbiditeler kontrol edildiginde, daha iyi astim kontrolii olan
bireylerin kontrolsiiz astimi olan bireylere gore evlerini daha az siklikta temizledikleri

belirlenmistir (172). Baska bir kohort ¢alismasinda, yas, sigara igme durumu, BKI ve
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mesleksel maruziyetler kontrol edildiginde ev temizligi sikliginin artmasinin astim
semptom skorlarinin artmasi ile iligkili oldugu bulunmustur (OR: 1,85, %95 GA (1,16-
2,94))(177). Amerikan Akciger Dernegi (The American Lung Association) astim
hastalarinin, “ugucu organik bilesenler, kokular, tahris edici ve yanici maddeler
icermeyen” temizlik {irtinlerini kullanmalarin1i 6nermektedir (177, 178). Tiirkiye
Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi ile Tiirk Toraks Dernegi’nin ortak
calismasi sonucu hazirlanan Astim Tan1 ve Tedavi Rehberi 2020 Giincellemesinde ise
B kanit diizeyinde giiclii onerilerde “i¢ ortam hava kirliligine yol agmayacak 1sitma,

pisirme ve temizlik yontemlerinin kullanim1” énerilmektedir (1).

Alkol kullaniminin saglik iizerindeki etkileri tiilketim miktarina baghdir.
Yiiksek alkol tiiketiminin saglik iizerinde bir¢ok yan etkisi olmakla birlikte, yiiksek
miktarda alkol tiiketiminin bazi kanser tiirlerinin riskinin artmasi ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ancak benzer bi¢cimde orta diizey alkol tiikketiminin (kadinlar i¢in giinde
maksimum 1 igki) bazi hastaliklar ile sistemik inflamasyon riskini azalttig1 ve daha
diisiik mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir (92, 179). Calismamizda astimli
kadinlara kiyasla saglikli kadinlarda alkol tiiketimlerinin daha fazla oldugu
belirlenirken, tercih edilen alkol tiiriinlin ise genellikle sarap oldugu belirlenmistir
(Bkz. Tablo 4.1.). Farkl1 alkollii ickilerde bulunan siilfiir gibi alkol dis1 bazi maddelerin
astim i¢in tetikleyici olabilecegi bildirilmistir. Etanol oksidasyonu olan, asetaldehit,
alkol tiiketimi ile iligkili olan astim i¢in bir tetikleyici olarak kabul edilmektedir.
Ancak bazi astimli bireylerde de astim bronkodilator olarak davranabilmektedir (180).
Astim ataklarindan kag¢inmak i¢in ya da normal beslenme aligkanliklar1 arasinda
olmadig1 icin astimli kadinlarda daha az alkol tiiketimi olabilecegi diistiniilmiistiir.
Calisma sonuglarina benzer olarak bir kohort ¢alismasinda da astimli bireylerin alkol

kullanimlar1 saglikli bireylerden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (181).

Astimin tipik klinik bulgulari, nefes darligi, oksiiriik, hiriltili-hisiltili solunum,
gogiiste sikisma hissi ve balgamdir (1, 182). Calismamiza dahil etti§imiz astimh
kadinlarda da en yaygin gbzlenen bulgunun nefes darligi oldugunu ve bunu oksiiriik
ile hiriltili-higiltili solunum ile gégiiste sikisma hissinin takip ettigi belirlenmistir (Bkz.
Tablo 4.2.). Kronik siirecte astim tedavisinin amact, giinliilk semptomlar1 kontrol altina
almak ve hastalik ile iliskili ortaya ilerleyen zamanda ortaya ¢ikabilecek risklerden

korunmaktir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar {i¢ gruba ayrilmaktadir. Birinci grup,
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kontrol edici ilaglar, ikinci grup semptom giderici ilaglar ve tigiincii grup bu tedavilere
ilave kullanilan ilaglardir. Kontrol edici ilaglar, genellikle anti-inflamatuvar etkileri
sayesinde astimin kontrol altinda tutulmasina yardimci olurken, semptom giderici
ilaclar, hizli etkileri sayesinde bronkokonstriikksiyonu geri dondiirerek astim
semptomlarinin giderilmesine yardimei olan ilaglardir. Ilave ilaglar, kontrol edici
ilaglarin yanina eklenen ve tek basma kullanilmayan ilaglar1 tanimlamaktadir (1).
Astiml1 hasta grubunun kullanmis oldugu ilaglar incelendiginde, %89,3’{iniin inhale
kortikosteroidler (IKS) ile lokotrien reseptdr antagonistlerini (LTRA) kullandig,
%78,6’sm1n 1se uzun etkili inhale -2 agonistleri (LABA) kullandig1 belirlenmistir
(Bkz. Tablo 4.2.). Cinsiyet farkliliklar1 ile astim arasindaki iligkinin irdelendigi bir
calismada, yetiskin erkek ve kadin bireylerin astim icin almig olduklar terapotik
tedavilerinde farklilik gosterdigi bildirilmistir. Cesitli ilaglara yanittaki cinsiyet
farkliliklari, tedaviye uyum, havayolu boyutu ve akisindaki degiskenlik ile hormonal
veya cinsiyete dayali farmakogenetik ve farmakokinetik farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Bir¢ok astim tedavisi kadinlarda erkeklere
kiyasla daha az yaygin oldugu gosterilen T2 inflamasyonuna (6rnegin, inhale ve
sistemik kortikosteroid kullanimi ile IL-4, IL-5 ve IL-13 hedefleyen biyolojik ajanlar)
yoneliktir. Bu durum tedavi ve uyumdan bagimsiz olarak kadinlarda astim
kontroliiniin daha kotii olmasina katkida bulunabilir. Astimda kullanilan anti-lokotrien
terapilerin kadinlarda etkinligi erkeklerden daha fazladir (165). Anti-l6kotrien ilaglar,
etkilerini arasidonik asit metabolizmasinda yer alan, akciger dokusu ve kan
hiicrelerinde ~ bulunan  sistenil ~ 16kotrien-1  reseptoriinii  bloke  ederek
gerceklestirmektedir (1). Androjenler, 5-lipoksijenaz aktive edici protein (FLAP)
etkisini azaltmaktadir. FLAP, 5-lipoksijenaz aktivasyonunda gorevli olan bir
proteindir ve lokotrien tiretiminde gorev almaktadir. Bu durum anti-16kotrien ilaglarin
kadinlarda neden daha fazla etki gosterdigini aciklayabilir (165). Calismamizda LTRA
kullaniminin yaygin olmast, sadece astimli kadinlarin dahil edilmesi ile iligkili olabilir.
Calismaya katilan bireylerin astim kontrolleri incelendiginde, tam kontrollii astim
hastalarinin tiim bireylerin %20’sini olusturdugu belirlenirken, %56,7’sinin orta
siddetli astim ve %20,0’sinin de agir siddetli astim hastalarindan olustugu, bireylerin
ortalama astim kontrol testi puanlarinin 16,73+4,41 oldugu saptanmistir (Bkz. Tablo

4.2.). Sadece kadinlar iizerinde yapilan bir aragtirmada, astim hastalarinin %16,7’sinin
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tam kontrolde oldugu, astim kontrol testi toplam puani 16,6+5,6 belirlenmistir (173).
Tirkiye capinda 36 merkezden 2053 hastanin dahil edilerek yapildigi arastirmada ise
hastalarin %59’unun kontrollii astim (AKT>20 puan) hastasi, astim hastalarinin
%32’sinin ise agir astimi oldugu bulunmustur (164). Calismamizin bulgulart sadece

kadinlar {izerinde yapilan arastirma ile uyumlu bulunmustur (173).

En yaygin kullanilan solunum fonksiyon testi spirometredir. Uzman saglik
personelinin yonlendirmesi ile gerceklestirilen soluk alip verme manevralariyla olusan
akim ya da voliim degisikliklerinin zamana gore Ol¢lilmesini saglayan fizyolojik test
olup, akciger havayollarinin kapasitesinin degerlendirilmesini saglamaktadir (49).
Calismaya katilan kadinlarin gruplara gore solunum fonksiyon testleri incelendiginde,
astimli kadinlarda saglikli kadinlara gore FEV ylizdesinin anlamli olarak daha diisiik
oldugu saptanmustir (sirasiyla; %94,07£12,13 ve %101,37£10,98) (Bkz. Tablo 4.3.).
FEV\, biiyiilk havayollarin1 yansitan bir 6l¢iimdiir, hizli ve derin inspirasyonun
ardindan, zorlu ve hizli ekspresyonun birinci saniyesinde ekspire edilen hava miktari
olarak tanimlanmaktadir. Ol¢iimiin kolay, degiskenligin ise az olmasi nedeniyle
havayolu obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (49). Astimh
kadinlarda yapilan bir arastirma da FEV; %89,8+16,4, FVC ise %98,6£15,3 ve
FEV1/FVC orani ise %76,8+7,8 bulunmustur (173). Diger bir arastirmada ise FEV;
%82,1+20,3 ve FEV1/FVC orani ise %76,09+11,7 bulunmustur (164). Bu ¢alismada
astiml1 hastalarin FEV; ve FEV/FVC degerlerinin diger calismalardan daha yiiksek
bulunmasinin nedeni, c¢alismamizda sistemik kortikosteroidler, tiotropium ve
omelizumab gibi ila¢ kullanimi olan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi olabilecegi

diistiniilmektedir.
5.2. Bireylerin Genel Beslenme Aliskanhklarinin Degerlendirilmesi

Astim gelisiminin 6nlenmesi ve seyrinin iyilestirilmesinde beslenme, tibbi
tedaviyi desteklemektedir (183). Ogiin siklig1 ve diizensiz beslenme aliskanliklari
kronik hastalik risklerinin artmasi ile iligkili bulunmustur (184). Diizenli, yeterli ve
dengeli beslenme modeli ile beslenme aliskanliklarinin astimi olumlu yonde
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberinde,
“yeterli, dengeli ve saglikli beslenmek i¢in giinde ii¢ ana 6giin tiiketilmesi” dnerisinde

bulunulmaktadir (146). Yapilan bir derlemede, giin boyunca iki ya da ii¢ ana 6glin
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tiikketilmesi, kahvaltinin diizenli bir bicimde yapilmasi, en son 6&iin saatinin erkene
alinmasi (en ge¢ 16:00), gece besin tiiketiminin Onlenmesi, 6gilinlerdeki protein
miktarlarinin arttirilmasi ve 12-16 saat agligin, aclik duygusunun, inflamasyonun, total
kolesterol seviyesinin azalmasina ve AMP-aktive protein kinaz aktivitesi ile insiilin
duyarhiligimmi arttirarak metabolizmay1 olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir (184).
Calismamizda astimli kadinlar ile saghkli kadinlar arasinda ana ve ara Ogiin
tilketimleri ile ara 6glinde tercih edilen besin gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunamamis (p>0,05), ancak astimli kadinlarin ¢ogunlugunun giinde iki ana 6giinii
tercih ettigi, genellikle de 6gle 6gilinlinii atladiklar: belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.4.).
Ogiin sikhiginin azalmasi genellikle agirlik kazanimini arttirabilecek ve metabolik
rahatsizliklara neden olabilecek diizensiz yeme ile iliskilidir (184). Ogiin azlig1 ve
0glin zamanlama planlamas: ile saglikli, dengeli ve yeterli beslenme 6nerileri yapilan
bir beslenme programi, viicut agirlik kazanimi riskini azaltabilir. Ayn1 zamanda 6gtin
say1st ile 6giin diizeninin viicut agirhig ile iligkisi bulunmakta ve agirlik kazanimi da
ozellikle kadinlarda astimla iliskilendirilmektedir (165, 185). Literatiirde yetiskin
astimli bireylerin 6&lin sayis1 ve zamanlamasi ile astim gelisim riski arasindaki iliskiyi
inceleyen bir arastirmaya rastlanmamaistir. Agirlik kazanimi (obezite) ile astim iligkisi
ilerleyen boliimlerde degerlendirilecektir (Bkz. bireylerin antropometrik élgiimlerinin

incelenmesi).

Literatiirde besinlerin hazirlama ve pisirme yontemlerinin astim ile beslenme
arasindaki iliskiyi etkileyen diger onemli bir etken oldugu belirtilmektedir. Bu
caligmada, astimli kadinlar ve saglikli kadinlarda Tiirk mutfak kiiltiiriinde siklikla
tiketilen et yemekleri, pilav, makarna, sebze yemekleri, kurubaklagil yemekleri,
salatalar ve hamur isi ve tatlilar, kek, pasta, borek, ¢corekler ile dolma ve sarmalarda en
yaygin kullandiklari ilk iki pisirme yontemi sorgulanmisg, sadece astimli kadinlarin
saglikli kadinlara gére hamur isi ve tatlilar1 daha fazla firinda pisirmeyi tercih ettikleri
belirlenmistir (p<0,05). Firinda pisirme yontemi diger pisirme yontemlerine gore daha
saglikli bir tercih olmakla birlikte, hamur isi ve tath tiiketimleri i¢in firinda pisirme
yonteminin tercih edilmesi, yliksek karbonhidratli besinlerin yliksek sicaklik altinda
akrilamid gibi bazi istenmeyen toksik ogelerin olusumu ile iligkili olabilecegi
diistintilmustiir (186, 187). Akrilamidin saglik iizerindeki olumsuz etkileri oldugu

bilinmektedir (187). Hajimohammadi ve ark. (188) yapmis olduklar1 hayvan
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calismasinda, akrilamidin allerjik astimi1 tetikleyebilecegi ve astimli farelerde
inflamatuvar yanitlarin siddetini artirabilecegi raporlamistir. Ayrica yazarlar hafif
astimin agir astim formuna ve ardindan kontrolsiiz ve karmasik bir astima ilerlemesine
neden olabilecegini bildirmistir. Wang ve ark. (189) yapmis olduklari kohort
caligmasinda, toplumda giinliik hayatta akrilamide maruziyetin azalmis akciger
fonksiyonu ve artmis sistemik inflamasyon ile iliskili oldugu belirlenmis, sistemik
inflamasyonun akrilamid ile iliskili akciger fonksiyonunun azalmasina daha fazla
aracilik ettigi saptanmistir. Calismamizda astimli kadinlar ile saglikli kadinlar arasinda
yemek hazirlama ve pisirme sirasinda en sik kullanilan yag tiirleri incelendiginde
gruplar arasinda kullanilan yag tiirleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.6.). Ozellikle tercih edilen yag tiiriine bagl olarak kullanilan
pisirme yontemleri (6rn: dumanlanma noktas1 diisiik olan yaglarin kizartma i¢in tercih
edilmesi) ve buna bagli olarak olusan zararli bilesikler astim riskini ve astim agirligini
arttirabilir. Literatlirde kizartma iglemi ile 6n kavurma iglemleri sirasinda olusan trans
yag asitlerinin astimi olumsuz etkiledigi bildirilmistir (90, 185). Yapilan
arastirmalarda kizartilmis besinlerin sik ve asir1 miktarlarda tiiketiminin, astim
hastalarinda daha yaygin oldugu ve astim riskini arttirdigi belirlenmistir (190-192). Bu
olumsuz etkiler ve yapilan arastirmalar gbz Oniinde bulunduruldugunda astimli
hastalarin saglikli besin ve beslenme konusunda egitilmesi, giinlik beslenme
diizeninde tliketilecek besinlerin, yag tiirlerinin ve pisirme yontemlerinin dikkatli
sec¢ilmesi, akrilamid icerigi yiiksek olan besinler ile bazi besin gruplari i¢in saglikl
olmayan pisirme yontemleri konusunda farkindalik yaratilarak, diyetlerinin

diizenlenmesi uzun dénemde sagligin korunmasi agisindan énemlidir (193-195).
5.3. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Astim ve obezite hem bireyin hem de cevresel faktorlerin belirleyici rol
oynadigi karmasik ve multifaktoriyel kronik saglik sorunlaridir. Son yillarda astim
hastaligi hakkinda bilgi birikiminin artmasmin yaninda hastaligin yonetimi ve
tedavisinde de ciddi ilerlemeler kaydedilmistir. Buna ragmen, artan obezite prevalansi
ile paralel olarak astim prevalansinin da diinya genelinde arttig1 ve astim hastaligi
kontroliiniin de giderek daha zor saglandigi belirtilmektedir (61, 196). Avrupa Allerji

ve Klinik Immiinoloji Akademisi (European Academy of Allergy and Clinical
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Immunology - EAACI) kanita dayali klinik uygulama kilavuzu meta-analizi
caligmasinda tek basina agirlik artisinin (obezitenin), yetiskin bireylerde astim
goriilme riskini 1,82 kat arttirdig1 bildirilmistir (197). Barros ve ark. (198) yaptiklar
arastirmada, yetiskin bireylerde hafif kilolu ve obez olma durumu, astim prevalansi ile
iliskili bulunmus, fiziksel aktivite ve beslenme diizeni gibi diger sosyo-ekonomik ve
yasam tarzi karistirici faktorlerinden bagimsiz olarak hafif kiloluluk ve obezitenin
astim insidansini dort kattan fazla arttirdigr gozlenmistir. Ayni ¢alismada obezite
derecesi arttikga tedavisi zor ve agir astim hastalig: riskinin de arttig1 belirlenmistir
(198). Ulkemizde yapilan bir baska arastirmada, agir astimli bireylerin %36,4 {iniin
hafifkilolu, %52,2’sinin ise obez olduklar1 saptanmistir (199). Obez astiml1 bireylerin,
normal agirliga sahip astimli bireylere gore, solunum fonksiyonlarinin daha kotii ve
daha fazla komorbid hastaliklara sahip olduklar1 belirlenmistir. Tiirkiye’de ¢ogunlugu
kadin olan (%75,3) astimli bireyler lizerinde yapilan bir bagka arastirmada bireylerin
%36’sinin obez oldugu bulunmustur (53). Obezitenin astim gelisimini tetiklemesi ile
iliskili olarak, yag dokusu artisi ile akcigerlerin solunum kapasitesini azaltabilecegi ve
sistemik inflamasyonu ve leptin aracili hormonal etkileri arttirabilecegi, astimla iliskili
komorbid hastaliklarin prevalansinin artabilecegi ve genetik ile ¢evresel faktorler gibi

¢esitli mekanizmalar tizerinde durulmaktadir (61, 196, 200, 201).

Bireylerin obezite durumlarinin degerlendirmesinde antropometrik Ol¢timler
kullanilmaktadir. En yaygin kullanilan ve dl¢timii kolay olan antropometrik dlgtimler
arasinda viicut agirligi, boy uzunlugu, bel, kalga ve boyun cevresi Ol¢limleri
bulunmaktadir (159, 202). Calismamizda da bireylerin obezite durumlarinin
incelenmesinde de yukarida belirtilen antropometrik 6l¢timler kullanilmistir. Standart
yontemlere uygun bir bicimde alman antropometrik dlciimler ile BKI, bel gevresi,
bel’kalca oram1 ve boyun cevreleri smiflandirilarak, Oneriler dogrultusunda
degerlendirilmistir (136-138). Bu calismada astimli kadinlar ile saglikli kadinlar
arasinda viicut agirliklari, boy uzunluklari, kalga ve boyun ¢evresi degerleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamis (p>0,05), sadece astimli kadinlarda bel g¢evresi
degerleri, saglikli kadinlara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Bkz.
Tablo 4.7.). Calismamiza dahil ettigimiz astiml1 ve saglikli kadilar arasinda BK1I, bel
cevresi, bel/kalca orant ve boyun cevresi siniflamalaria gore anlamli bir farklilik

belirlenememesine (p>0,05) ragmen, bel g¢evresi siniflandirilmast incelendiginde
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astimli bireyler arasinda yiiksek riskli gruba giren bireylerin saglikli bireylere oranla
daha yiiksek oranda (sirasiyla; %50,0 ve %20,0) oldugu goézlenmistir. (Bkz. Tablo
4.8.). Ozbey Yiicel ve Calis’mn (201) yaptiklari arastirmada, 204 yetiskin astimli birey
incelenmis (%75,5’1 kadin), %55,9 unun obez, %62,3 iiniin bel ¢evresi degerleri riskli,
%>54’iinlin bel/kalca ¢evresi oranlar1 riskli olarak degerlendirilmistir. Yapilan
caligmalarda obezitenin solunum fonksiyon testlerini (FEVi, FVC, FEVi/FVC)
olumsuz etkiledigi ve solunum fonksiyon testlerinin anlamli olarak daha diistik oldugu
belirlenmistir (200, 201). Agirlik ile adipoz dokunun artisi1, solunum sirasinda toraks
ve diyafram hareketlerinin kisitlanmasina yol a¢makta, bu kisitlama ise akciger
kapasitesinin ve solunum fonksiyonlarinin azalmasina neden olmaktadir. Toplam yag
kiitlesindeki artis kadar, yag kiitlesinin viicut boliimleri arasindaki dagilimlar1 da
olduk¢a dnem tasimaktadir. Bel ¢evresindeki artmis yaglanma ile abdominal obezite
varligi, son yillarda astim prevalansinin artisi ile iligkilendirilmektedir (89, 201).
Literatiirdeki arastirmalar bel ¢evresi ve bel/kal¢a oranlarinin artiginin, solunum
fonksiyonlari iizerinde BKi’den daha anlamli etkilere sahip oldugunu isaret etmektedir
(201, 203-205). Calismamizda astimli ve saglikli kadinlar arasinda antropometrik
Ol¢tim siniflamalarinda anlamli farklilik bulunmamasinin nedeninin, adipoz dokunun
serum inflamasyon parametreleri iizerindeki etkisi de g6z Oniinde bulundurularak
benzer agirhk ve BKI degerlerindeki bireylerden segilmesinden kaynaklandig
diistiniilmektedir. Buna karsin astimli kadinlar ile saglikli kadinlar arasinda bel ¢evresi
degerleri anlamli olarak farkli bulunmus (p<0,05), bel g¢evresi degerlerindeki bu
farkliligin solunum fonksiyon parametrelerinden FEV; degerinin astimli kadinlarda

daha diisiik olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Boyun ¢evresi, viicudun {iist bolgesinde yag dagiliminin bir gostergesi olarak
kullanilan antropometrik 6l¢iimlerden biridir (138). Viicudun list bdlgesinde deri alti
yag dokusu artiginin, kronik hastaliklarla iliskisi oldugu bilinmektedir. Boyun
cevresinin BKI’den daha fazla visseral adipozite ile iliskili oldugu gosterilmis ve diger
antropometrik Sl¢limlere gore daha az smnirliligr bulundugu belirtilmistir (206-208).
Viicut yag dagilmm cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Ozellikle kadinlarda
genellikle kalca c¢evresinde, erkeklerde ise karin bdlgesinde visseral yag doku
birikiminin daha fazla olmasi, artan boyun cevresi degerlerinin kadinlarda kronik

hastalik riskinin artmast ile daha giiclii bir sekilde iliskili olabilecegini
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diistindiirmektedir (206, 209). Son yillarda yapilan aragtirmalarda boyun ¢evresi ve
astimla 1iligkisini inceleyen c¢alismalar genellikle ¢ocuklar ile ergenler iizerinde
yapilmis ve obezite ile iliskilendirilmistir (139, 209, 210). Artan boyun cevresi
degerleri, astim riskinin artmasi, daha kotii astim kontrolii, daha koti solunum
fonksiyonlar1 ve astimla iligkili yasam kalitesinin azalmasi ile iligkili bulunmustur
(139, 209, 211). Boyun ¢evresindeki visseral yag doku miktarindaki artisi, abdomen,
gogiis duvari ve list havayollarinda yag dagilimini etkileyerek bunun yani sira akciger
kapasitesinde degisiklige neden olarak solunum fonksiyonlarinin azalmasina neden
olabilir. Artan yag dokusu ile havayollarinda diren¢ gelismesi, adipozitlerden salinan
inflamatuvar mediyatorlerin artmasma ve yag birikimi havayollarinin yeniden
modellenmesine neden olabilecegi bildirilmistir. Havayollarindaki lipid birikimi
stirfaktan tretimini ve fonksiyonlar1 degistirebilir (139, 211). Literatiirde astimli
yetigkin bireylerde boyun c¢evresi degerleri ile ilgili yapilan bir arastirmaya
rastlanmamistir. Calismamizin sonuglarinda astimli  kadinlarin  boyun c¢evresi
degerleri, saglikli kadinlara kiyasla daha yiiksek bulunmus olsa da aradaki fark
istatistiksel agidan farkli bulunmamistir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.7.). Boyun g¢evreleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamasinin nedeninin, inflamasyon parametrelerini
etkilememek amaciyla calismaya dahil edilen bireylerin BKI agisindan benzer olarak
secilmesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ileride bu konuda yapilacak
arastirmalarda bahsedilen mekanizmalara bagli olarak farkli BKI’ye sahip bireylerde

boyun ¢evresindeki artis ile astim iligkisi degerlendirilmelidir.
5.4. Bireylerin Fiziksel Aktivite Durumlarinin Degerlendirilmesi

Fiziksel aktivite, saglikli yasam tarzinin 6nemli bilesenlerinden biri olup,
diizenli fiziksel aktivite ve egzersizin genel saglik durumu ile astim kontrolii iizerinde
olumlu etkileri bulunurken, daha az astim ataklari, astim semptomlar1 ve daha az saglik
merkezlerine bagvuru gibi faktorlerle de iliskilendirilmektedir (130, 133). Yapilan bir
sistematik derleme caligmasinda, egzersizin astimla iligkili yasam kalitesinin %17
artmasina ve akciger fonksiyonlarinin %3 gelismesine katkida bulundugu, ayrica ayda

ekstra dokuz semptomsuz giin gegmesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (212).

Literatiirdeki aragtirmalarda, astimli bireylerin fiziksel aktivite ve egzersiz

durumlar incelendiginde, sedanter fiziksel aktivite tutumlarinin daha yiiksek oldugu
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ve daha az spor yaptiklar1 belirlenmistir (213, 214). Aydin ve ark. (213) yaptiklari
arastirmada, astimli bireylerin uluslararasi fiziksel aktivite anketi skorlarma gore
%82,7’sinin inaktif/sedanter oldugu belirlenmistir. Benzer olarak, c¢alismamizdaki
astiml1 kadinlarin biiyiik bir cogunlugunun (%90,0) da diizenli egzersiz ya da spor
yapmadigi belirlenmistir (p<0,05). Yirmi dort saatlik geriye doniik fiziksel aktivite
kayitlarina gore ¢alismaya katilan kadinlar arasinda yapilan fiziksel aktivitelere gore
harcanan enerji degerlerinde anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05). Bu durumun
fiziksel aktivite kayitlarinin geriye doniik bir giinii kapsamasindan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Daha uzun siire alinan fiziksel aktivite kayitlarinin astimli ve saglikl
kadinlar arasinda daha net sonuclarin elde edilebilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan
bir sistematik derleme ¢aligmasinda, egzersizin astimla iligkili yasam kalitesinin %17
artmasina ve akciger fonksiyonlariin %3 gelismesine katkida bulundugu, ayrica ayda
ekstra dokuz semptomsuz giin gegmesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (212). Astimli
hastalarin fiziksel aktiviteden kaginmalarinin birden fazla nedeni olabilir. Birinci
neden, fiziksel aktivitenin astim semptomlarini arttirma olasiligi, ikinci neden ise
kontrolsiiz astimin hastanin fiziksel aktivite yapmasina engel olmasidir. Bu nedenlerin
hastalarin fiziksel aktiviteden kaginmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (133,
213). Ancak diizenli egzersiz aligkanlig1 olan astimli bireylerin astim kontrollerinin

daha iyi oldugu bildirilmektedir (213).

Son yillarda yapilan arastirmalardan birinde, astimli bireylerin saglikli
bireylere gore uykuyu devam ettirmede zorluk, daha sik gece uyanmalar1 ve uyku
kalitesinin diisiik olmasi gibi daha fazla uyku ile ilgili sorunlar yasadigi rapor
edilmistir. Uyku kalitesinin kotli olmasi, uyku siiresinin azalmasi ve uyanik gecirilen
stirenin ve enerji ihtiyacinin artmasina bagli olarak enerji alimlarinda artisa, sekerli ve
yaglt besinleri tercih etmeye neden olarak obezite oraninin artacagi belirtilmistir.
Yapilan bir RCT’de, inaktif orta ve agir astimli yetiskin bireylere 8 haftalik diizenli
egzersiz davranisin kazandirilmasinin, uyku bozukluklarinin azalmasi, uyku kalitesi,
etkililigi ve yasam kalitesini artirarak, astim semptomlarinin azalmasina ve ruh halinin

iyilesmesine katki sagladigi bildirilmistir (215).

Astimli bireylerin fiziksel aktivite konusunda tesvik edilmesi, hem bireyin
genel saglik durumunu olumlu etkileyecek hem de saglikli beslenme aligkanliklar ile

agirlik kontroliiniin saglanmasina yardimci olacaktir.
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Visser ve ark. (181) yaptiklari prospektif popiilasyon bazli kohort
calismasinda, normal agirhiga sahip bireyler (BKi<25kg/m?) ile kilolu bireyler
(BKi>25kg/m?) gruplandirilarak fiziksel aktivite durumlari incelendiginde her iki
grupta da astim vakalar1 ve kontrol gruplari arasinda haftalik orta-siddetli fiziksel
aktivite siirelerinin benzer oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada da bahsedilen
arastirmaya benzer olarak, vaka ve kontrol grubundaki bireylerin fiziksel aktivite

diizeyleri ile egzersiz siirelerinin benzer oldugu belirlenmistir.
5.5. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Astimli  hastalarin  degerlendirilmesinde  klinisyenler  yillar  iginde,
semptomlarin ortaya c¢ikisi, hastalifin baslangi¢ yasi, hastaligin siddeti, allerji ve
eozinofili varlig1 gibi diger durumlara bagl olarak ve kortikosteroid tedavisine verdigi
yanita  gbére  ¢esitli  fenotipler  tanimlamiglardir.  Astim  fenotiplerinin
degerlendirilmesinde, bireysellestirilmis tip caginda, hastaligin seyri ve tedaviye
yanitin  ongoriilmesine yardimci biyobelirteclerin  tanimlanmasi  biiyilk 6nem
tagimaktadir. Son yillarda astim yonetimi i¢in klinik uygulamada kullanilabilecek
biyobelirteglerin tanimlanmasina yonelik aragtirmalara ragmen, yiiksek T2’1i astimin
gostergesi olarak (0rnegin, Ig E, kanda ya da balgamda eozinofiller, fraksiyonel
ekshale nitrik oksit [FeNO], periostin) sadece birka¢ biyobelirte¢ tanimlanmistir. Bu
gostergelerin hastaligin tanisi, prognozu ve tedavisindeki faydalari hala tartismalidir

(216).

Klinik ortamda gerceklestirilmesi kolay ve mikro-invaziv yontemlerden biri
olan kan parametreleri, uygun maliyetli, hastalar icin yas aralig1r fark etmeksizin
alinabilen ve hasta cabasi gerektirmeyen ol¢iim yontemleridir. Astim i¢in spesifik
olarak kullanilan bazi kan parametreleri, kan eozinofil sayisi, kan nétrofil sayisi,
eozinofil katyonik protein (ECP) ve Ig E’dir. Bunlarin disinda lipoksinler, periostin ve
kitinazlar da degerlendirilmektedir (216). Astim inflamasyonunda 6ne ¢ikan hiicreler
ise lenfositlerle birlikte eozinofillerdir. Eozinofil disindaki graniilositler degisen
derecelerde bulunabilir. Inflamasyon epitel hiicre tabakasinin yikimma ve
dokiilmesine neden olabilir. Zamanla, astimda yeniden yapilanma (remodelling)
olarak adlandirilan yapisal degisiklikler olusur, inflamasyon kalic1 ve daha siddetli

hale gelir ve havayollar1 tikanikliginin geri dondiiriilebilirligi azalir (217).
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Eozinofil, T2 inflamasyonun gostergesi olup, siddetli astimi1 olan bireylerin
solunum yollarindaki baskin hiicre tipini temsil eder ve kronik inflamasyonda 6nemli
rol oynamaktadir (216, 218). Allerjik reaksiyonlarda kandaki diizeyi artmaktadir. Bu
testin yapilmasi kolay ve bir¢cok medikal merkezde bakildig1 i¢inde kullanighdir (218).
Astiml1 hastalarda, “eozinofilik inflamasyon™ eozinofilik astim fenotipinin bir
gostergesidir. Kan eozinofil sayisi, GINA kriterlerine gore astim tanist i¢in kullanish
bir parametre olmamasina ragmen, prognostik bir biyobelirte¢ olarak iyi bir gosterge
olupve tip 2 inflamasyonu olan astiml1 hastalarda ¢esitli terapotik tanilart 6ngorebilir.
Eozinofil sayisinin kanda belirli diizeylerin iistiine ¢ikmasi (>400 hiicre/uL veya
oraninin>%4) eozinofili olarak tanimlanmaktadir. Periferik kanda eozinofil artiginin
olmamasi astim tanisin1 dislamamaktadir. Allerjik hastaliklarin varliginda her zaman
eozinofili gozlenmeyebilir, bu nedenle astim i¢in kesin bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmemelidir (216). Yapilan arastirmalarda, kan eozinofil sayisinin >400
hiicre/uL’nin iizerine ¢ikmasmin, astim kontroliiniin daha zayif ve ciddi atak
gostergesi oldugu bildirilmis (219), hava akimi1 kisithiliginin bir risk faktorii oldugu ve
sigara igme durumundan bagimsiz olarak uzun donemde akciger fonksiyonlarinda
ciddi azalmay1 ongordiigli belirlenmistir (220). Kan eozinofil sayis1 ayni zamanda
balgam eozinofilleri ile iyi korelasyona sahiptir. Ancak parazitik enfeksiyonlarda da
artis gosterebildigi igin biyobelirteg olarak kullanimi smirhdir (216, 218).
Literatiirdeki aragtirmalarda, astimli bireylerin serum eozinofil degerleri saglikli
bireylerden yiliksek bulunmustur (221, 222). Arastirmamizda da astimli kadinlarin kan
eozinofil sayis1 (EOS#) ve yiizde (EOS%) degerleri, saglikli kadinlardan anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Giinlimiizde, kan notrofil sayist GINA’ya gore astim tanisi i¢in bir biyobelirte¢
olarak goriilmemektedir (216). Ancak Tommola ve ark. (223) yaptiklar1 arastirmada,
ndtrofilinin sigara icme Oykiisii (=10 paket-yil) ve yetiskin-baslangicli astimi olan
bireyleri, astim-kronik obstriiktif akciger hastalig1 ortiisme sendromu (ACOS) olan
bireylerden ayirt edilmekte kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu gostermistir. Nadif
ve ark. (224) yaptiklar1 arastirmada, kan nétrofil diizeyinin >5000 mm?*’de direncli
olmasmin semptom kontroliiniin daha kotii olmasi durumunu 3,09 kat daha fazla
arttirdigt  bulunmus ve atak sikliklarinin degerlendirilmesinde kan notrofil

diizeylerindeki artisin, prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi onerilmistir.
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Ayni ¢alismada, bireyler 10 yil takip edilmis ve kan nétrofil ile eozinofil diizeylerinin
bu siire i¢erisinde kismen sabit kaldiklar1 saptanmaistir, yiiksek notrofil diizeyine sahip
olan astiml1 bireylerin daha fazla siklikta atak, daha kotii astim kontrolii ve daha fazla
gece semptomlarinin goriilmesi ile iliskili oldugu belirlenirken, yiiksek eozinofil
diizeyine sahip olan bireylerin ise daha fazla Ig E diizeyi, daha fazla bronsiyal asir1
duyarlilik ve daha diisiik akciger fonksiyonlar ile iliskili oldugu bulunmustur (224).
Dogurganlik ¢aginda olan obez astimli kadinlarda, obez olmayan astimli kadinlara
gore hem kanda hem de balgamda nétrofilik inflamasyonun daha yiiksek (8, 225, 226),
akciger fonksiyonlarinin daha diistik (226, 227), medikal tedaviye yanitin da daha kotii
oldugu bildirilmistir (8, 226). Obez astimli bireylerde bu durum yag dokunun artisina
ve buna bagli olarak artan noétrofilik inflamasyondan kaynaklanabilecegi
diistintilmektedir (226, 228). Adipoz doku proinflamatuvar sitokinlerin (leptin, TNF-a,
IL-6) salimimin1 uyarmaktadir (8, 61). Leptin, monositleri uyararak TNF-a salinimini
indiiklemekte, bu da nétrofillerin aktive olarak hava yollarinda birikmesine neden
olmakta, notrofil elastaz gibi mediyatorlerin araciligi ile havayolu diiz kas hiicrelerinin
kasilmasina neden olarak havayolunun daralmasina yol agmaktadir. Ayn1 zamanda
cinsiyet farkliliklar1 nedeniyle, viicut kompozisyonlar1 ve yag dagilimlarindaki
farkliliklar (kadinlarda subkutendz yag doku oraninin ve leptin saliniminin daha fazla
olmasi), nétrofil konsantrasyonunu etkileyerek obez kadinlarda obez erkeklere kiyasla
daha fazla artmis nétrofilik inflamasyon gozlenmesini agiklayabilir (226, 228). Hsiao
ve ark. (226) yaptiklar1 arastirmada cinsiyet farkliliklarinin astim fenotiplerini
etkileyebilecegini bildirmislerdir. Caligmamiza dahil edilen astim ve saglikli kadinlar
i¢in gruplara dahil edilen bireyler BKI acisindan benzerlik gdstermesine dikkat
edildiginden, astimli kadinlar ile saglikli kadinlar arasinda noétrofil sayis1 ve yiizdesi

degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadig diistiniilmektedir (p>0,05).

Eozinofilik katyonik protein (ECP), eozinofillerin matriksinde bulunan ve
eozinofil degraniilasyonu sirasinda salinan bir proteindir (216). Serum ECP
diizeyindeki artig, atopik astimli yetiskin bireylerde hava yolu direnci ve
bronkospazmla iligkili bulunmustur. Astimla birlikte serumda artan ECP
konsantrasyonu, sekiz haftalik montelukast tedavisi, havayolu direncinin azalmasi ile
normal diizeylere gelmektedir (216). Serum ECP diizeyi, klinik semptomlar

gelismeden ve allerjenlere yogun maruziyet ile artabilir, allerjen maruziyetinin ortadan
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kalkmas1 ya da diizenli steroid kullanimi nedeniyle azalabilir. Astim siddetinin
degerlendirilmesinde, tedavi ile tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de serum ECP
diizeyleri kullanimi1 6nerilmektedir (229). Ceylan ve ark. (229) yaptiklar aragtirmada,
serum ECP diizeylerinin medyan degerlerinin stabil astiml1 hastalarda kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik bulunmamistir (p=0,559). Calismamizda da bu aragtirma sonuglarina benzer
olarak astimli kadinlarda serum ECP diizeylerinin medyan degerleri [14,00
(6,28-19,90) pg/L] sagliklh kadinlardan [10,45 (6,73-16,00) pg/L] yliksek bulunmus
ancak gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik belirlenmemistir
(p=0,395). Calismamizda gruplar arasinda serum ECP diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamasiin nedeninin, astimli kadmlarin IKS kullanimlarma verdikleri tedavi

yanitinin daha iyi olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Ig E ise tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarina aracilik eden ve allerjik astim
patogenezinde anahtar rol oynayan bir immiinoglobulindir. Ig E, mast hiicreleri ile
bazofiller lizerinde bulunan Ig E reseptdrlerine baglanarak T2 yanitlarina aracilik eden
sitokinlerin tretilmesini saglamaktadir (216, 218). Literatiirde serum Ig E diizeyinin
astim riski ile yakindan iligkili oldugu, sigara kullanimi ve astim durumundan
bagimsiz olarak total serum Ig E diizeyi ile FEV/FVC arasinda anlamli ve ters bir
iliski oldugu bildirilmistir (216). Anti-Ig E antikoru (omalizumab), dolagimda serbest
Ig E’ye ve Ig E reseptorlerine baglanarak ilerleyici etkiyi engelleyen ila¢ tedavisinin
gelistirilmesi ile allerjik astim ve tedaviye direngli kronik tirtikeri olan bireylerde
kullanilmaktadir. Omalizumab tedavisinin gelistirilmesiyle, tedavi etkinliginin
arastirildigr klinik calismalarda Ig E klinik bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaya
baslanmistir (218). Calismamiza Ig E diizeylerini etkileyebilecegi icin omalizumab
tedavisi alan bireyler dahil edilmemistir. Jain, Kant ve Mishra’nin (222) yaptiklar
vaka-kontrol aragtirmasinda, astimli bireylerin serum Ig E diizeyleri (660.32 + 423.06
mg/dl), kontrol grubundan (104.37 £+ 34.69 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli ve
yiiksek bulunmustur (p=0,01). Son yillarda yetiskin bireylerde yapilan ¢aligmalarda
da, serum Ig E diizeyleri saglikli kontroller ile karsilastirildiginda astimli bireylerde
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (230). Calismamizda da literatiirle benzer

olarak astimli kadinlarin serum Ig E diizeylerinin medyan degerleri, saglikli
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kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [sirasiyla; 97,05 (30,75-190,50),
19,50 (18,90-35,15); p<0,05].

Biitlin bu kan parametrelerinin degerlendirildigi makine 6grenmesi (machine
learning) kullanilarak yapilan bir aragtirmada, astim hastalar1 tanimlanmak icin rutin
kan biyokimyasal gostergeleri kullanilmis, 355 astim hastas1 ve 1480 saglikli birey
degerlendirilmistir (231). Olusturulan sistemde makine Ogrenmesi, hastalarin
%94,15’1n1, saglikli bireylerinde %97,20’sini dogru sekilde siniflandirmis, ayrica 7
rutin kan biyobelirtecinin [trombosit dagilim genisligi (PDW), ortalama trombosit
hacmi (MPV), beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC), eozinofil sayis1 (EOS#), lenfosit sayis1
(LYM#), lenfosit oran1 (LYM) ve ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC)] astim tanisinda etkili oldugunu gostermistir (231). Yapilan bir bagka
calismada yas ortalamasi 30,3 + 16,4 yil olan 26 erkek, 25 kadin astimli hastanin
hemotolojik ve biyokimyasal kan degerleri incelenmis, astimli kadinlarda saglikli
kadilara gore hemoglobin, HCT, RDW, WBC, LYM#, NEU# ve NEU% degerlerinin
daha yiiksek, MPV ve LYM% degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (232). Sun
ve ark. (233) yaptiklari arastirmada, stabil astimli hastalarin MPV diizeylerinin saglikli
kontrollere gore daha diisiik oldugu bulunmus, azalmig MPV diizeylerinin de WBC
sayisi ve CRP diizeyleri ile negatif korelasyonlu oldugu bildirilmistir. Arastirmamizda
serum PDW, MPV, WBC, LYM#, LYM ve MCHC degerleri arasinda anlamli bir
farklilik belirlenmemistir. Aragtirmamizda literatiir ile farkli sonuglarin bulunmasinin
nedeninin yapilan caligmalarda, sigara kullaniminin bir diglama kriteri olarak
kullanilmamasindan  kaynaklanabilecegi  diisiiniilmektedir. ~ Sigara  kullanim
inflamatuvar siireci destekleyici bir faktordiir. Hematolojik parametrelerdeki
degisiklikler, inflamatuvar siireclerden kaynaklanabilir. Ortalama eritrosit hacmi
(MCV), ortalama korpiiskiiler hemoglobin (MCH) ve monosit orant (MON%)
degerleri ise astimli kadinlarda, saglikli kadinlardan daha diisiik ancak referans sinirlar

arasinda oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Astim patogenezinde, havayollarindaki inflamasyon astim semptomlarini ve
oksidatif stresi indiiklemektedir. Ayrica sigara dumani, ozon, allerjenler, viral
enfeksiyonlar ve egzoz dumani gibi ¢cevresel uyaranlarda ROS’larin artmasina katkida
bulunabilmektedir. Astimli bireylerde havayollarinda fagositik hiicrelerin  ve

inflamatuvar belirteclerin devamli aktivasyonu, akcigerlerde yliksek diizeyde oksidatif
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strese yol agmaktadir. Artan oksidatif stres mukus hipersekresyonuna neden olmakta
ve kapiller endoteli degistirerek sistemik dolasima daha fazla ROS sizmasina neden
olmaktadir. Ayrica ROS’lar TGF-1f salinimini indiikleyerek, astimda havayollarinin
yeniden sekillenmesine neden olabilir. ROS’larin hiicrelerdeki zararli etkilerinden
korunmak i¢in glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon (GSH) gibi endojen antioksidan ile A, C ve E vitaminleri ile
antioksidan enzimlerin yapisinda bulunan ¢inko, magnezyum, selenyum gibi ekzojen
besin Ogelerinin antioksidan savunma sisteminde cesitli gorevleri bulunmaktadir.
Astim, antioksidan molekiillerin azalmasi ile karakterize oldugundan antioksidan
takviyesinin astim tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (87, 234-237).
Oksidatif stres molekiillerinin degisken dogasi, dl¢limiinii zorlagtiran bir faktordiir.
Oksidatif yollarin stabil {irlinlerinin degerlendirilmesi ise oksidatif stresin belirlenmesi
icin kullanilabilmektedir. Astimli hastalarda yapilan ¢alismalarda, idrarda, plazmada
ve balgamda bromotirozin, malondialdehit, izoprostan, tiyobarbitiirik asit ve glutatyon
disiilfit gibi birgok dogrudan veya dolayli oksidatif stres belirteci tespit edilmis ve bu
belirteclerin seviyesinin hastaligin klinik belirtileri ve siddetiyle korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (87, 235). Yapilan ¢alismalarda, astimli hastalarin antioksidan diizeyi
gosteren belirteglerin daha diisiik oldugu belirlenirken, oksidatif stres belirteglerinin
ise saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (20, 33, 199, 238, 239).
Ancak yapilan biitiin aragtirmalarda bu sonuca ulasilamamis, Emecen ve ark. (28)
yaptiklar1 arastirmada astimli hastalar ile saglikli bireyler arasindaki antioksidan diizey
ile oksidatif stres diizeyi arasinda anlamli bir farklilik belirlenememistir (28). Bagka
bir aragtirmada ise, ocak ayinda yapilan incelemelerde astimli hastalarin TAS ve TOS
diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulunurken (p<0,05), temmuz ayinda
yapilan incelemelerde astimli hastalar ile saglikli kontrollerin TAS diizeyleri arasinda
anlamli bir farklilik saptanamamis (p>0,05), TOS diizeylerinin astimli bireylerde
anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p<<0,05) (29). Ammar ve ark. (236)
yaptiklar1 bir aragtirmada, 48 saglikli birey ile 60 astimli hastanin (34’1 kontrollii astim
hastasi, 26’s1 kontrolsiiz astim hastasi) oksidatif stres durumlari incelenmisg, astimli
hastalarin 6zellikle de kontrolsiiz astimi olan hastalarin plazmalarinda yiliksek diizey
ROS tiirleri belirlenmistir. Bu durumun yiiksek oksidatif stresin belirteci oldugu ifade

edilmistir. Bu klinik aragtirmalarda kullanilan bazi belirteglerin dl¢limii karmasik,



134

maliyetli ve uygun yontem ile ekipman olmasini gerektirdigi i¢in zahmetlidir. Her bir
antioksidan ve oksidan belirtecin degerlendirilmesi hem ¢ok maliyetli hem de
uygulanabilir olmadig1 i¢in arastirmamizda toplam antioksidan durum (TAS) ve
oksidan durum (TOS) olgiimleri degerlendirilmis, bu dl¢timlerin bireylerin toplam
antioksidan ve oksidan durumlarini yansitacagi diisiiniilmiistiir (240). Bu 6l¢timlerden
oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmistir. Calismamiz sonucunda vaka grubundaki
kadinlarin TAS diizeylerinin anlamli olarak kontrol grubundaki kadinlardan daha
diisiik oldugu belirlenmis (p<0,05), vaka grubunun TOS ve OSI diizeylerinin de
kontrol grubundan ytiksek oldugu saptanmistir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.11.). Arastirma
sonuglarimiz literatiirdeki bulgular ile uyumludur. Terapdtik yaklagimlarda oksidatif
stresten korunmanin bir yolu da diyetle antioksidan alimimi arttirmaktir. Ozellikle
diyetle alinan antioksidan vitamin ve mineral arttirilmasinin etkili olacagi
diisiiniilmektedir. Ancak klinik arastirmalarda antioksidan alimlarinin astim gelisimini
onledigini belirten bir kanit bulunamamustir. Kiigiik 6lgekli klinik arastirmalarda astim
semptomlarin1  ya da akciger fonksiyonlarmi gelistirdigine dair bir kanit

belirlenememistir (234).

Astim fenotipik oOzellikler acisindan temel olarak iki grup altinda
incelenmektedir. Birinci grup Th-2 agirlikli eozinofilik inflamasyonun baskin oldugu
alt tip ve ikinci grup ise brons epitel hiicreleri ile IL-8 aracili nétrofilik inflamasyonun
oldugu alt tiptir. Birinci grup eozinofilik kokenli ECP, Ig-E, eotaksin-1, IL-15, IL-13,
osteopontin, periostin ve 8-izoprostan seviyelerinde artigla karakterize iken, ikinci
grup IL-6, IL-8, TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler ile hs-CRP gibi sistemik
inflamasyon belirtecleri seviyelerindeki artis ile karakterizedir (229). Astimda kronik
havayolu inflamasyonuna bagl olarak salinan mediyatorlerin kandaki seviyelerindeki
ciddi diizey artigin gelisen inflamasyona dair kanitlar1 yapilan ¢aligmalarla giderek
artmaktadir (69, 229). Dolasimdaki IL-6 seviyeleri yliksek olan bireylerde akciger
fonksiyonlarinin, astim kontroliiniin ve astim agirliginin daha kotii oldugu saptanmistir
(69, 241, 242). Astim hastalarinin havayollarindaki nétrofiller, IL-6 saliniminin temel
kaynagidir (242). Astimda kullanilan biyobelirteclere yonelik yapilan bir derlemede,
astimli hastalarda serum IL-6 ve TNF-o diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (243).
Ceylan ve ark. (229) yaptiklar arastirmada, benzer yas, cinsiyet ve BKI araligina sahip
120 stabil astim hastas1 (71 kadin ve 49 erkek) ile 35 saglikli kontrolde (19 kadin ve
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16 erkek) serum osteopontin, IL-6, IL-8, IL-13, ECP, adiponektin ve hs-CRP diizeyleri
incelenmis, astimli hastalarda sadece IL-8 diizeylerinin saglikli kontrollerden anlamli
olarak yiiksek oldugu belirlenirken, diger inflamasyon belirtegleri astimli grupta daha

yiiksek bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

Astim hastaliginda sistemik inflamasyonun birgcok nedeni olabilir.
Akcigerlerde ortaya ¢ikan inflamasyon sistemik olarak yayilim gosterebilir (30).
Sigara kullanim1 ve kalp hastaligi, hipertansiyon, KOAH, hiperlipidemi ile
enfeksiyonlar gibi kronik hastaliklar dislandiginda hs-CRP’nin astimli hastalarda
havayolu inflamasyonunun gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Serum hs-CRP
diizeylerinin, kotii kontrollii astimli hastalarda, 1yi kontrol edilen astimli hastalara ve
saglikli kontrollere kiyasla daha fazla arttig1 gozlenmistir (243, 244). Plazma CRP
diizeylerinin alerjik olmayan ve steroid kullanmayan astimli hastalarda yiikseldigi,
akciger fonksiyonlar1 ile havayolu inflamatuvar hiicre sayilart ile iliskili oldugu
saptanmistir (30). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme
Aragtirmas1 (NHANES) verileri kullanilarak yapilan bir arastirmada, toplumda kan
eozinofil, kan notrofil sayilart ile CRP diizeylerinin yiiksekliginin akciger
fonksiyonlarinda azalma ile iliskili oldugu belirlenmistir (245). Literatiirde diger
yapilan ¢alismalarda da, alerjik olmayan astimli hastalarda (246) ve atopik olmayan
astimli hastalarda (247) hs-CRP diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Yag
dokusunun inflamatuvar cevabi1 da astimda sistemik inflamasyon siirecine katkida
bulunabilir. Adipozitedeki artig, inflamasyon ile bronsiyal duyarliliga neden olabilir,
bu durum astiml bireylerde solunumla ilgili sorunlar1 arttirabilir. Ozellikle visseral
yag doku miktarindaki artig, sistemik inflamasyon gostergeleri olan IL-6, TNF-a ve
hs-CRP diizeylerinde artisa neden olarak astim semptomlarinin artmasma katkida
bulunabilir. Bununla birlikte viicut agirligi fazlasi olan astim hastalarinda, agirlik
fazlas1 olmayan astim hastalarina gore inflamasyon yanitlarinda artis oldugu
bildirilmistir (6, 61, 242). Caligmamizda astimli kadinlarin serum IL-6 diizeylerinin
anlamli olarak saglikli kadinlardan yiiksek oldugu saptanirken (p<0,05), astimli
kadinlarin TNF-a ve hs-CRP diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmasina
karsin, aradaki farklilik istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0,05) (Bkz.
Tablo 4.11.). Calismamizda serum IL-6 diizeyleri literatiir ile uyumlu gdzlenirken,

calismaya katilan bireylerin BK1 diizeylerinin benzer olarak secilmesi, diger sistemik
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inflamasyon gostergelerinde anlamli farkliliklarin  bulunmamasini  agiklayacagi
diistintilmektedir. Kanda inflamasyonun degerlendirilmesini saglayan
biyobelirteglerin, yakin gelecekte tani, atak belirleme ve tedavi yanitinin

degerlendirilmesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (229).

Oksidatif stres, astimla yakindan iliskili olan klinik bir faktér olmakla birlikte,
artan oksidatif stres diizeyi sistemik ve havayolu inflamasyonuna neden
olabilmektedir. Astimda oksidatif stres ve inflamasyon birbiri ile etkilesimli olan iki
farkli mekanizmadir. Yapilan son deneysel arastirmalardan birinde, inflamatuvar
genlerin transkripsiyonu yoluyla (lincRNA-Cox2) inflamatuvar faktorlerin saliniminin
inhibe edilmesinin, havayolu inflamasyonunu Onleyebilecegi gosterilmistir. Bu
inhibisyonun redoks homeostazinin diizenlenmesinde goérevli olan niikleer faktor
eritrosit 2 iliskili faktor (Nrf2) geni ve havayolu inflamasyonunun azaltilmasinda rolii
olan immiinomodiilator bir molekiil olan hem oksijenaz-1 (HO-1)’in birlikte
antioksidan sinyal yolaginin aktivasyonu (Nrf2/OH-1) ile saglanabilecegi bildirilmistir
(248). HO-1, aym1 zamanda Nrf2 geni ile oksidatif hasar1 ve inflamasyonu
diizenlemektedir. Nrf2/HO-1 yolu, ROS aracili havayolunun yeniden sekillenmesinin
azaltilmasinda etkilidir (248, 249). Havayollarindaki inflamasyon ile oksidatif stresin
kontrol altina alinmasi, astim tedavisinde yeni bir yonelim olmakla birlikte konu
hakkinda daha detayli sonuglara ulasilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir.
5.6. Bireylerin Beslenme Durumlarinin Degerlendirilmesi
5.6.1. Bireylerin Besin Tiiketim Durumlarinin Degerlendirilmesi

Beslenme ile astim arasindaki iligski son yillarda daha detayli bir bigimde
arastirilmaya baslanmistir. Literatiirde bazi besin gruplari (meyve-sebze grubu, siit
grubu), diyet Oriintiileri (Bat1 tarz1 diyet, bitki bazli diyetler “Akdeniz diyeti gibi”) ve
baz1 besin Ogelerinin (antioksidanlar, posa, diyetle alinan yaglar) astim iizerinde

etkileri oldugu gosterilmistir (6, 11, 250).

Calismaya katilan bireylerin siit ve siit iriinleri tiiketimleri incelendiginde
astimlt bireylerin siit tiiketim miktart kontrol grubundan daha yiiksek oldugu

belirlenirken, yogurt, ayran, kefir tiikketimleri ise daha diisiik miktarda bulunmus ancak
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aradaki farklilik istatistiksel agidan 6nemli olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Peynir ve
tiirleri ile diger siit Uriinleri tiiketimlerinin her iki grupta benzer oldugu saptanmistir
(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.12.). Her iki grupta da siit tiiketimlerinin Tiirkiye Beslenme ve
Saglik Arastirmasit (TBSA) 2017 verilerine gore 19-64 yas arasi kadinlarin ortalama
tikketimlerine (29,7+61,0 g) benzer oldugu gozlenmistir (251). Tiirkiye genelinde
yetiskin kadinlarin siit ve siit {riinleri tiiketimleri incelendiginde biiylik bir
cogunlugunun Onerilen miktarlarin altinda tiikketimleri oldugu bilinmektedir (152).
Yetigkinlerde siit ve siit iiriinleri tiikketiminin astim ile iligkisinin arastirildigi ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir (89). Avustralya’da genc yetiskinler iizerinde yapilan
toplum temelli kesitsel bir arastirmada tam yagh siit tiiketiminin doktor tanili astim
riskinin artmasi ile negatif iliskili oldugu (OR: 0,73, %95 GA: 0,54; 0,99), az yagh
peynir ile ricotta peyniri tiiketimleri ile pozitif iligkili oldugu (sirasiyla; OR: 1,50, %95
GA: 1,03; 2,19 ve OR: 1,94, %95 GA: 1,18; 3,19) saptanmistir (252). Siit ve siit
irtinleri tliketimi ile astim arasindaki iliski tam olarak bilinmemekle birlikte, siit
irinleri tiiketiminin pro-inflamatuvar yolaklar {izerinde etki gosterebilecegi
distintilmektedir (6, 89). Ayni zamanda tam yaglh siit ve siit Uriinleri igeriginde
bulunan doymus yag asitlerinin de tliketimle birlikte yiiksek miktarlarda alinmasi ve
dolasimda doymus yag asit miktarinin artmasi, oksidatif stres ile inflamasyonu
tetikleyici  etki  gostererek, astimli bireylerde havayolu inflamasyonunun
kotiilesmesine ve bronkodilator ilaglarin etkisini azaltabilecegi bildirilmistir (133).
Alwarith ve ark. (6) yapmis olduklar1 derlemede, yetiskin bireyler i¢in nerilen glinliik
li¢ porsiyon siit ve siit iirlinii tiiketimini genel olarak ¢ogu yetiskinin tilketmedigi ve
stit irtinleri alimu ile astim arasindaki negatif korelasyona dayanan bulgular nedeniyle,
stt tirtinleri tiiketimine iligkin diyet rehberleri onerilerinin yeniden gozden gegirilmesi

gerektigi bildirilmistir.

Literatiirde “Bati1 tarzi diyetin” temel bilesenlerinden biri olan yiiksek
miktarlarda kirmiz1 et ve islemis et tiiketimi ile astim arasinda olas1 potansiyel iligki
lizerine yapilan sinirli sayida arasgtirma bulunmaktadir (76, 253, 254). Literatiirde
islenmis et tiikketiminin astim patogenezindeki rolii belirsizligini korumasina ragmen,
astima neden olan potansiyel mekanizmalardan birinin islenmis et tiriinlerine eklenen
nitrit (NaNO2) ve nitrat (NaNO3) tuzlarinin oldugu diisiiniilmektedir. Nitrit ve nitrat

tuzlari, islenmis etlerin kiirlenmesinde ve mikrobiyolojik olarak korunmasinda
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kullanilmaktadir. Nitritler, ince bagirsak ve mideden hizli olarak emilmekte ve daha
sonra ikincil veya ti¢linciil aminler ve amidlerle reaksiyona girerek reaktif nitrojen
tirlerine (RNS) doniisebilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile RNS hava
yollarinda ve akciger hiicrelerinde peroksidasyona, DNA hasarina ve mitokondriyal
solunumun inhibe edilmesine ve proteinlerin inaktivasyonuna neden olan inflamatuvar
siirecleri hizlandirdigir diisiiniilmektedir. Uzun donem RNS kaynakli stres ve
inflamasyon, akciger fonksiyonlarmin ilerleyici bir bi¢imde bozulmasina ve astim
patogenezine katkida bulunabilir (76). Andrianasolo ve ark. (254) Fransa’da
yurittiikleri genis ¢apli kohort calismasinda, potansiyel karistirici faktorlere gore
diizeltme yapildiginda islenmis et tiiketiminin anlamli ve pozitif bir bicimde astim
semptom skorlar1 ve ayn1 zamanda astim prevalansi ile anlamli olarak iligkili oldugunu
belirlemisglerdir. Li ve ark. (253), uzun dénemde daha yiiksek miktarda kurutulmus et
tiikketimi olan bireylerin daha az oranda BKI’nin aracilik ettigi bir etki ile zaman
icerisinde astim semptomlarinin daha kotiiye gittigini belirlemislerdir. Islenmis et
tikketiminin astim ile iligkisi incelenirken, obezite, sigara kullanimi1 ve diyet Oriintiileri
gibi diger faktorlerinde bir biitiin olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir (250). Ayn
zamanda kirmizi et gibi hayvansal besinlerden alinan doymus yag oraninin daha
yiikksek olmasi, Toll benzeri reseptor-4 (TLR-4)’i aktive ederek immiin yaniti
etkiledigi ve inflamatuvar yanitin olusmasini destekledigi rapor edilmistir. Yapilan
klinik arastirmalarda, farkli diyet yaglarinin plazma yag asitleri diizeyini, niikleotid
oligomerizasyon alani benzeri reseptér protein 3 (NLRP3) inflamazomu (dogal
bagisiklik sisteminin bir bileseni) lizerindeki etkileri degistirerek ve NF-xB gibi
transkripsiyon  faktorii  aktivitesinin  degismesine neden olarak  solunum
fonksiyonlarini etkileyebilecegi gosterilmistir (89, 125, 255). Arastirmamizda gruplar
arasinda toplam et ve et diriinleri tiiketimleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamasina ragmen islenmis et tiiketiminin astimli bireylerde daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (p>0,05). Astimli kadinlarda islenmis et iirlinlerinin daha yiiksek
tiketiminin RNS iiretimini arttirarak astim hastalig ile iligkili inflamatuvar yolaklari
etkileyebilecegi diisliniilmiistiir. Beyaz et (kiimes hayvanlar1 ile balik ve deniz
tiriinleri) ve yumurta tiikketimlerinin ise gruplar arasinda benzer miktarlarda oldugu
bulunmustur (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.12.). Bireylerin kirmiz1 et tiikketimleri diisiik olsa

da yumurta tiikketimlerinin ortalama olarak giinliik 1 yumurta oldugu gozlenmistir.
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Saglikli bireylerde giinde 1 adet yumurta tiiketiminin, demir, A ve B grubu vitaminleri
alimlarma katkis1 oldugu bilinmektedir. Et ve et iirlinleri grubu iyi protein, demir,
¢inko, fosfor, magnezyum gibi mineraller ile tiamin, Bg, B12 ve A vitamini kaynagidir.
Et ve et liriinleri grubundaki besinlerin yagl olarak tiiketilmesi ile 6zellikle kirmiz1 et
ve tiirevlerinin, diyetle alinan toplam yag ve kolesterol miktarini artirmaktadir (152).
Diyetin toplam yag, yag asitleri ve kolesterol diizeyleri enerji ve besin ogeleri

kisminda detayl olarak tartisilmistir.

Son yillarda yapilan derlemelerde kanit diizeyi diisiik olsa da meyve ve sebze
tilketimlerinin yetiskinlerde astim riskini azalttigini belirtilmistir. Meyve tiiketiminin,
astim ile ters iliskili oldugu belirlenmis, en giiclii iligki ise elma ve portakal tiiketimleri
arasinda bulunmustur. Sebze tiikketiminin dolayli yonden astim {izerindeki pozitif etkisi
flavonoid alimlari ile agiklanmaya ¢alisilmistir ancak her ¢alismada sebze tliketiminin
astim {izerindeki olumlu etkisi oldugu sonucuna ulagilamamistir (6, 11). Dokuz
Avrupa iilkesinden on alt1 merkezin dahil edildigi bir arastirmada, 3206 birey (15-77
yas) incelenmis, diyetle hayvansal protein ve karbonhidrat alimlarinin yiiksek olmasi
asttim ve semptomlar ile iligkili bulunmustur. Bu diyet oriintiisii ayn1 zamanda
solunum fonksiyonlarindaki azalma ile de iligskilendirilmis, ancak meyve ve sebze
tilketimleri solunum fonksiyonlar1 ile iliskilendirilememistir (256). Calisma
sonucunda yazarlar, diyet Oriintiisiiniin kiiltiirel, sosyal ve c¢evresel faktorlerden
etkilendigi ve ¢cok merkezli yapilan bu ¢alismada incelenen 50°den fazla meyve ve
sebze tiiketimlerindeki heterojenitenin kontrol edilemez bir karistirict faktor
olabilecegi belirtilmis, anlamli bir sonu¢ bulunamamasinin nedeninin bu durum ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (256). Mattioli ve ark. (19) yaptiklar1 arastirmada,
kronik astimli yetigkin bireyler ile saglikli bireylerin meyve ve sebze tliketimleri
incelendiginde kronik astimli bireylerin meyve ve sebze ortanca tiiketim miktarlar
daha az olsa da [sirasiyla; vaka ve kontrol gruplarinda meyve tiiketimleri 288,4
(193,3-424,1) g ve 302,6 (203,0-433,0) g; sebze tliketimleri ise 118,6 (81,4-190,9) g
ve 129,0 (79,8-195,1) g] bulunmus ancak aradaki fark anlamli bulunmamistir
(p>0,05)(19).

Garcia-Larsen ve ark. (257) 3206 yetiskin bireyi degerlendirdikleri ¢ok uluslu
GA2LEN arastirmasinda, kuru meyve tiiketimi ile astim skorlar1 arasinda ters iliski

oldugu (B:-2,34, %95 GA: -4,09, -0,59; p=0,009) saptanirken, toplam meyve tiiketimi



140

ile astim skorlar1 arasinda anlamli bir iligski bulunmamistir (p>0,05), arastirmada ayni
zamanda meyve tiirevi sebzeler (kapari, domates, patlican, kabak, tatli biber,
balkabagi, enginar, bamya ve mantar) ve allium sebzelerin (kuru sogan, sarimsak ve
pirasa) yiiksek miktarda tiiketimleri ile astim skorlar1 arasinda ise pozitif iligki
(strastyla; B:0,17, %95 GA:0,04, 0,30; p<0,05 ve B:0,23, %95 GA: 0,06, 0,40; p<0,05)
belirlenmistir. Bu iligkiler, sosyo-ekonomik degiskenler, sigara kullanimi1 ve yasam
tarz1 degiskenlerini (bazal metabolizma hizi, toplam enerji alimi, besin takviyesi
kullanim1 gibi) igeren g¢esitli potansiyel karistirict faktorlere gore diizeltme
yapildiginda gozlenmis ancak coklu testler kontrol edildikten sonra bu iliskilerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gozlenmistir (257). Yetiskin bireylerde diyetle
meyve ve sebze tiikketimleri ile astimla iliskili faktorlerin incelendigi arastirmalarin
cogunda anlamli bir sonug¢ belirlenmemistir (19, 256). Yapilan arastirmalarda
narenciye meyveleri ile astim arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (111, 257).
Hosseini ve ark. (121) yaptiklart arastirmada meyve ve sebze tikketimlerinin astim ile
hiriltili-higiltili solunum riski ve immiin yanitlar1 inceledikleri sistematik derleme ve
meta-analizi arastirmasinda, yetiskinler lizerinde yapilan dort kohort, iki vaka-kontrol,
sekiz kesitsel arastirma ile ii¢ deneysel ¢alisma incelenmis, sekiz arastirmada meyve
ve sebze tiiketimlerinin astim ve hiriltili-higiltili solunum {izerinde olumlu etkileri
oldugu belirlenirken, bir calismada anlamli bir iliski bulunmadigi, diger sekiz
arastirma da ise ¢eliskili sonuglar oldugu gozlenmistir. Meyve ve sebze tiikketiminin
astim gelisim riski tlizerindeki etkilerinin ve astim yonetimindeki rollerinin daha iyi
anlasilabilmesi icin genetik yatkinlik ve etnik koken acisindan farklilik gosteren
kohort tasarimli daha fazla c¢alismanin yani sira iyi tasarlanmigs miidahale
caligmalarinin yapilmasi bildirilmistir (121). Ancak yapilan bazi aragtirmalarda ise ¢ig
sebze tiiketiminin diislik astim prevalansi, i1y1 astim kontrolii ve diisiik astim ataklar
ile iliskili oldugu bildirilmektedir (78, 91, 258). Bu calismada da gruplar arasinda
meyve ve sebze alimlar1 arasinda anlamli olarak bir farklilik bulunmamastir (p>0,05)
(Tablo 4.12.). Calismalarda farkli sonuglar bulunmasinin c¢alismanin yapildig
cografya, kiiltiirel ve bireysel olarak diyet alimlarindaki farkliliklardan ve diyetle
meyve ve sebze alimlarinin belirlenmesinde kullanilan yontemlerin farklilig: ile
kullanilan yontemlerde ayni sayida besinin sorgulanmamasindan kaynaklanabilecegi

diisiiniilmektedir. Meyve ve sebze tiiketimi, suda ¢ozlinen vitaminlerden folat (folik
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asit), askorbik asit (C vitamini) ve riboflavin ile yagda ¢oziinen A vitaminin 6n dgesi
olan B-karoten ve E vitamini alimlar1 ile mikro besin d6gelerinden kalsiyum, potasyum,
demir ile magnezyum alimina yiiksek oranda katki saglamaktadir. Ayrica meyve ve
sebze grubu, bilesiminde bulunan posa ve antioksidan Ozellik gosteren biyoaktif
bilesenlerle [polifenoller (flavonoidler, lignanlar, fenolik asitler ve stilbenler)] diyet
icerigine katkida bulunmaktadir (152). Enerji ve besin 6geleri kisminda daha detayh

tartisilmistir.

Rafine tahil ve tahil {riinleri tiiketimi “Bati tarzi diyet”in Onemli bir
bileseniyken, tam tahilli iirtinlerin tiikketimi ise “Akdeniz diyeti”nin 6nemli bir bileseni
olarak kabul edilmektedir. Tam tahil iiriinleri bilesiminde, rafine tahil {irlinlerine gore
daha yiiksek miktarlarda B vitaminleri, E vitamini ve posa igermektedir (92, 108).
Tahil iirtinleri tiiketimi ile astim iligkisi genellikle diyet oriintiileri ve posa alimlari
tizerinden degerlendirilmistir. Besin gruplarindan tam tahil drtinleri, baklagiller,
meyveler ve sebzeler, diyet posasindan zengin kaynaklardir. Coziinebilir posa, kalin
bagirsaklarda fermentasyona ugrayarak kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
tiretilmektedir. Diyet posast ile KZYA iretiminin inflamasyonla iliskisi,
KZYA’lardan biitiratin, pro-inflamatuvar transkripsiyon faktorii olan NF-kB
aktivitesini inhibe eden peroksizom proliferator aktive edici reseptor alfayr (PPAR-a)
aktive etmesi ve G proteinine bagl reseptorler 41 ve 43 (GPR41 - GPR43) gibi serbest
yag asidi reseptorlerini aktive ederek bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofiller ile
dendritik hiicrelerin islevlerini etkileyerek anti-inflamatuvar etki gostermesi ile
iligkilendirilmektedir (11, 89). Yiiksek posali diyetlerin kolon mikrobiyotasinda
anlamli degisikliklere neden olarak, Bacteroidetes ile Actinobacteria tiirlerinin artmasi
ve Firmicutes ile Proteobacteria tiirlerinin azalmasiyla iliskili olarak hava yolu alerjik
tepkilerine kars1 koruma sagladigi bildirilmektedir (11). Diyet posasinin iyi kaynaklari
arasinda meyve ve sebzeler, tahil iiriinleri ve baklagillerde bulunmaktadir bununla
birlikte bu kaynaklar diger mikro besin dgeleri ve antioksidan bilesenleri (polifenolik
bilesikler ve flavonoidler) de yiiksek miktarda bulundurmaktadir. Bu nedenle diyet
posast icerigi yiiksek besinlerin ayni zamanda astim iligkili oksidatif stresin
azaltilmasinda da etkili olabilecegi belirtilmektedir (89). Berthon ve ark. (259)
yaptiklar1 aragtirmada, 137 stabil astim hastas1 ile 65 saglikli yetiskin bireyin diyetle

besin alimi, astim agirligi ve havayolu inflamasyonu arasindaki iliskiyi incelemisler,
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arastirma sonuclarinda agir persistan astimli bireylerin saglikli kontrollere gore
anlaml olarak daha diisiik miktarda posa, daha yiiksek miktarda ise yag aldiklari
(strastyla; 32,0+11,0 g/giin ve 37,0+13,0 g/giin; p=0,018; 103,0+4,0 g/giin ve 98,0+4,0
g/glin; p=0,014) belirlenmistir. Yiiksek posa alimmin agir persistan astim riskini
azalttigi, yiksek yag aliminin agir persistan astim riskini arttirdi§i saptanmistir
(strastyla; OR: 0,94, %95 GA: 0,90-0,99 ve OR: 1,04, %95 GA: 1,01-1,07). Calisma
sonucunda, diyet posasinin anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri ile astima kars1
koruyucu rolii olabilecegi bildirilmistir (259). Fransa’da yapilan bir baska kohort
calismasinda, 35 380 yetiskin bireyin diyetle posa alimlari, diyet posasi kaynaklar1 ve
astim semptom skoru ile astim kontrolii arasindaki iliski incelenmis, tahil tirtinleri,
meyveler ve yagli tohumlardan alinan toplam, ¢oziinebilir ve ¢Oziinmez posa
alimlarinin yliksek olmas1 hem kadinlarda hem de erkeklerde astim semptom skorlari
ve kontrolsiiz astim ile anlamli olarak ters iligkili bulunmustur (113). Kadinlarda
toplam diyet posast en yiliksek olan kuantildeki bireylerin, en diisiik kuantildeki
bireylere gore (28,6+4,9 vs. 13,8+,7) astim semptom skoru riski %27, kontrolsiiz astim
riski ise %28 daha az bulunurken, erkeklerde ise (30,5+5,7 vs. 12,7£2,1) bu oranlar
sirastyla %37 ve %55 daha az saptanmistir. Aragtirmacilar toplam diyet posasi alimlari
ile cogunlukla tahil ve tahil iiriinlerinden alinan ¢6ziinmez posa aliminin daha az astim
semptom skoru ve daha iyi astim kontrolii ile iliskili oldugunu belirlemistir (113). Bu
calismada ise ekmek ve tahil {iriinleri tiikketimleri kontrol grubunda, vaka grubuna gore
daha diisik bulunmasma ragmen, aradaki fark istatistiksel agidan anlamh
bulunmamuistir (p>0,05)(Bkz. Tablo 4.12.). Bireylerin toplam posa ile ¢ozliniir posa
alimlar1 besin 6gesi kalintt modeline gore degerlendirildiginde aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.14.). Diyet posasinin diger besin
kaynaklarindan olan kurubaklagil ve yagli tohum tiiketimleri incelendiginde, vaka
grubundaki astimli kadinlarin kurubaklagil tiikketimleri, kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu belirlenmis (p<0,05), yagh tohum tiiketimleri ise vaka
grubunda daha yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Literatiirde kurubaklagil tiiketimi ile astim arasindaki iligkinin incelendigi
siirlt sayida ¢alisma vardir. Son yillarda yapilan bir kohort ¢caligmasinda biitiin posa
tiirlerinin besin kaynaklari ile astim kontrolii ve astim semptomlar1 arasindaki iliski

incelenmistir. Kadin katilimcilarin timii incelendiginde, kurubaklagillerden gelen
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posanin anlamli olarak kontrolsiiz astim ile ters iliskili oldugu ancak toplam diyet
kalitesine gore diizeltmeler yapildiginda kurubaklagillerden gelen posanin astim
tizerindeki anlamli etkisinin azaldig1 belirlenmistir (113). Calismamizda da astimhi
kadinlarda kurubaklagil tiiketimi yiiksek olmasina ragmen, vaka grubundaki diger
diyet bilesenlerinin (yliksek kat1 yag, basit seker alimi1 gibi) astim riski ile daha fazla
iliskili oldugu distiniilmiistiir. Bu durum astimli kadinlarda kurubaklagil tiilketiminin
olumlu etkilerinin goriilmesine engel olmus olabilir. Diyet posasi saglikli bir diyetin
onemli bir bilesenidir. Diyet posasinin astim lizerindeki olumlu etkileri, diyetin sebze
ve meyveler, tam tahillar ile yagli tohumlar gibi diger posa kaynaklari ile besin
bilesimleri, diyetin genel kalitesi, anti veya proinflamatuvar/antioksidan 6zelliklere
sahip diger bilesenleri ile birlikte oldugundan, astim {izerindeki etkisinin

yorumlanmasi zorlagsmaktadir.

Calismaya katilan bireylerin toplam goriiniir yag alimlari, zeytin, zeytinyagi ve
diger bitkisel yag tiiketimleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmazken (p>0,05), astiml1 kadinlarin kat1 yag (tereyagi, margarin, kuyruk yagi
vb.) tiiketimleri saglikli kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05). Literatiirde astiml1 yetiskin bireylerin yag tiiketimleri ve kaynaklari ile ilgili
yapilan ¢alismalar siirlidir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada, bireyler BKI’lerine
gore siniflandinldiginda, BKI<25 kg/m? olan bireylerde tereyag: ile kat1 margarin
tilketimleri astimli bireylerde, saglikli kontrollere gore daha diisiikk bulunurken
(p<0,05), BKI>25kg/m? olan bireylerde ise tereyag: ile kat1 margarin tiiketimleri
arasinda astimli ve saglikli grup arasinda bir farklilik olmadigr saptanmistir
(p>0,05)(181). Berthon ve ark. (259) yaptiklari arastirmada ise yetiskin agir persistan
astimli bireylerde, saglikl bireylere gore yag tiiketiminin daha fazla oldugu ve astimli
bireylerde daha yiiksek yag tiikketiminin daha fazla havayolu eozinofilisi ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Ayn1 calismada doymus yag tiikketiminin balgam eozinofili
yiizdesi ile pozitif iligkili oldugu bulunmustur. Calisma sonuglarimiz Berthon ve ark.
(259) yaptiklart arastirma ile uyumludur. Kati yaglarda, doymus yag asitleri daha
yiiksek oranda bulunmaktadir (152). Doymus yag asitleri ile omega-6 PUFA’dan
zengin besinlerin tliketimi yliksek olan toplumlarda astim riskinin yiiksek oldugu,
ancak diyet Oriintiileri omega-3 PUFA’dan zengin olan toplumlarda astim

prevalansinin anlamli olarak daha diisiik oldugu rapor edilmistir (260, 261). Wood ve
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ark. (125) yapmis olduklar1 miidahale ¢alismasinda, yiliksek yagh diyet ile diisiik yagh
diyetlerin, astiml1 bireylerde sistemik ve havayolu inflamasyonu iizerindeki etkileri
incelenmistir. Astimli bireylerde yliksek yagl diyet tiiketiminden sonra diisiik yagl
diyet tiiketimine gore bireylerin balgaminda nétrofil sayisinin ve TLR4
ekspresyonunun arttigi, FEV/FVC oranmin ise azaldigi belirlenmistir. Calisma
sonucunda, yiiksek yaglhi 6giin sonrasi Dbireylerde nétrofilik hava yolu
inflamasyonunun arttig1 ve bu etkinin yag tiirtine bagli oldugu belirtilmistir. Yiiksek
yagh diyet tliketiminin ayni zamanda bronkodilatorlerin etkilerini de baskiladigi
bildirilmistir. Bu nedenle diyetle alinan yag miktariin kontrol edilmesi ve tiiriiniin
degistirilmesi astiml1 bireylerde inflamasyon, solunum fonksiyonlar1 ve ilag¢ etkinligi
icin faydali olabilir (125). Wood ve ark. (255) yaptiklar1 arastirmada hem obezitenin
hem de diyet yagmin astimli bireylerde inflamazom (inflamasyonunun
baglatilmasindan sorumlu olan multiprotein kompleksi) aktivasyon mekanizmalar ile
iligkisi incelenmis, calisma {i¢ asamali olarak yiirlitiilmistiir. Birinci asamada obez
astimli bireyler ile obez olmayan astimli bireylerin inflamatuvar yolak durumlari
karsilastirilmistir. Obez astimli bireylerin obez olmayan bireylere gore niikletoid
baglayict oligomerizasyon alani benzeri reseptor protein 3 (NLRP3) ve niikletoid
baglayict oligomerizasyon alani-1 (NOD-1) gen ekspresyonlarinin degistigi
belirlenmistir. Ikinci asamada, astimli bireylerde akut olarak doymus ve omega-6
PUFA ile karbonhidratlardan zengin bir diyet miidahalesinin etkisi incelenmis,
doymus yagdan zengin bir 6giiniin nétrofilik inflamasyonu TLR4 ve NLRP3 gen
ekspresyonlarini arttirdigt bulunmus, ligiincii asamada ise, doymus yag asitlerinin
notrofil ve monositler tizerindeki etkisi in vitro olarak incelendiginde ise notrofil ve
monositlerin, palmitik asit ve LPS ile birlikte miidahale edildiginde IL-1b saliniminm
arttirdig1 saptanmustir. Agirhik kaybi ile diyet yagimin smirlandirilmasinin astimh
hastalarda anti-inflamatuvar strateji olarak kullanilabilecegi bildirilmis, daha ileri
arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (255). Diyetin omega-3 PUFA igeriginin
yiiksek olmasi, yetiskin bireylerde ¢alisma sonuclari heterojen olsa da astim riskinin,
astim prevalansinin azalmasi, astim kontroliiniin saglanmasi, FeNO seviyelerinde
azalma, kan eozinofili ve akciger fonksiyonlarin iyilesme ile baglantili oldugu ifade
edilmistir (8, 89, 260-263). Ayrica, omega-3 PUFA aliminin, havayolu asiri

duyarliligini ve egzersize bagli bronkokonstriiksiyonun siddetini de azaltarak yararlt
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etkileri bulunmaktadir (263). Bu etkiler sadece omega-3 yag asitlerine bagli degil ayni
zamanda omega-9 yag asitleri ve yiiksek zeytinyag tiikketimi ile de iliskilidir. Son
yillarda yapilan bir aragtirmada diyetle yiiksek zeytinyag: tiiketiminin astim riskini
azaltabilecegi raporlanmistir (264). “Zeytinyagi”, Akdeniz diyetinin 6nemli bir
bileseni ve diyetin énemli bir yag kaynagidir (264, 265). Zeytinyaginin yag asit
oriintlisli incelendiginde, tekli doymamis yag asitlerinden (MUFA)(6zellikle oleik asit)
zengin bir kaynak olmakla birlikte ve igerisinde fenolik asitler, flavonlar, flavon
glikozitleri, fenolik alkoller ve sekoiridoitler (oleuropein gibi) polifenolik bilesenler
icermektedir (265). Hayvan ¢alismalarinda zeytinyagi desteginin, indiiklenmis astim
ve allerjik havayollar1 hastaliklarinin deneysel modellerinde havayolu inflamasyonunu
ve bronsiyal duyarlilig1 azalttigi gosterilmistir (266, 267). Cazzoletti ve ark. (264)
yaptiklar1 popiilasyon bazli calismada italyan yetiskin bireylerin (141 aktif astim
hastasi, gecmiste astim tanis1 konulmusg 77 hasta, 305 rinit tanili hasta ve 344 saglikli
birey) diyetle yag asitleri ve zeytinyag tiiketimleri ve hastalik riskleri incelenmistir.
Arastirma sonuclarinda MUFA ve oleik asit alimlarinin aktif astim riskini anlamli
olarak azalttig1 belirlenmis (p<0,05), zeytinyag1 tiikketimindeki her 10g’lik artisin aktif
astim riskini %20 azalttigi bulunmustur (RRR:0,80, %95 GA: 0,65-0,98)(264).
Zeytinyag1 bilesiminde bulunan fenolik bilesen tiirleri ile skualenin, antioksidan ve
anti-inflamatuvar aktivitesi bulunmaktadir. Astim patogenezinde inflamasyon ve
oksidatif stres etkili oldugu i¢in, zeytinyag tiikketiminin hastalik gelisimini olumlu
yonde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)
2011 yilinda zeytinyagindaki polifenollerin kan lipidlerini oksidatif strese karsi
korumasi ile iligkili yayinladig: bir saglik beyaninda, giinliik en az Smg hiroksitirozol
ve tiirevleri (oleuropein kompleksi ve tirozol) igeren giinlik 20g zeytinyagi
tiikketiminin bireyi oksidatif hasara kars1 koruduguna yonelik beyan yapilmasini uygun
gérmiistiir (268). Zeytinyag: tiikketiminin bilesiminde bulunan biyoaktif bilesenler ile
astim semptomlarina iliskin profilaktik etkilerinin, ROS’lar1 azaltarak ve lipid
peroksidasyonunu  inhibe ederek havayollarindaki  inflamatuvar  yanitlan
Onleyebilecegi ya da sinirlayabilecegi bildirilmistir (265). Astimli kadinlarda doymus
yag kaynaklarindan tereyag, icyagi ve donyagi gibi kati yaglarin tiikketimlerinin

azaltilarak, bu yaglarin yerine zeytinyagi tiiketiminin tercih edilmesi ROS’lar1 ve
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inflamasyonu azaltarak, astim semptomlari, ataklar1 ve hastaligin kontroliini

tyilestirebilecegi diistiniilmektedir.

Yaglh tohumlar, Akdeniz Diyetinde siklikla tiiketilen ve iceriginde enerji,
doymamis yag asitleri (PUFA ve MUFA), protein, ¢oziiniir ve ¢6zlinmez posa, E ve K
vitamini, tiamin ile magnezyum, bakir, potasyum ve selenyum igerigi bakimindan
zengin ayn1 zamanda karotenoid tiirevleri, antioksidan bilesikler ve fitosterol
bilesiklerini bulundurmalarindan dolayi saglik iizerinde olumlu etkileri bulunmaktadir
(269). Yaghh tohumlarin tiiketimi ile kronik hastalik iliskisinin incelendigi
calismalarda, hastalik riskini azalttigi bildirilmesine ragmen, astim ile iliskisi
irdelendiginde yagli tohumlarin solunum sistemi {izerindeki alerjik cevaplar
indiikleyebileceginden dolayz, tiiketimleri astim semptomlarinin alevlenmesine neden
olabilir. Yagli tohum tiiketiminin ¢ocuklarda, hiriltili-higiltili solunuma karsi koruyucu
oldugu belirlenirken, Ozellikle yagamin ilk yillarinda diyet ¢esitliliginin yiiksek
olmasmin astim riskini anlamli olarak azalttig1 bildirilmistir (89). Literatiirde
yetiskinlerin yagli tohum tiiketimi ve astim ile iligkisinin arastirildig1 bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Calismamizda ise astimli kadinlar ile saglikli kadinlar arasinda yagl
tohum tiiketimleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p >0,05) (Bkz. Tablo
4.12.). Ogzellikle yetiskin bireylerde yagli tohum tiiketimleri ile astim riski ve
allerjenlerin astim semptomlari ile iligkisinin degerlendirildigi arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizda astimli kadinlar ile saglikli kadinlarin c¢ikolata tiiketimleri
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi, tliketim miktarlarinin benzer oldugu
belirlenmigtir (Tablo 4.12.). Yapilan bir calismada da benzer olarak, kronik astimli
bireyler ile saglikli bireylerin besin alimlari incelendiginde, ¢ikolata tiiketimleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05)(19). Ancak astimli kadinlarin
toplam seker ve tath tiiketimlerinin, saglikli kadinlara gore anlamli olarak daha ytiksek
oldugu belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.12.). Basit seker ve tath tiiketimlerinin yiiksek
olmasi, bu besinlerle alinan toplam enerjinin artisina, uzun dénemde agirlik kazanimi
ve abdominal obeziteye neden olarak astim ile iliskilendirilmektedir. Seker alim1 i¢in
onemli olan bir diger besin, sekerli ve gazli igeceklerdir. Park ve ark. (270) yaptiklar
arastirmada, sekerli igeceklerin ¢ok sik tiiketiminin obez olmayan yetiskin bireylerde

astim ile iliskili oldugu bulmustur. DeChristopher ve Tucker’in (271) yaptiklar
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arastirmada ise, yiiksek fruktozlu misir surubu igeren gazozlar/sodalar, meyveli
icecekler ve elma suyu tliketimlerinden herhangi birini haftada 5-7 kez tiiketen
bireylerde, hic tiiketmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksek astim riski oldugu
belirlenmistir. Bu sonucun 6zellikle yiliksek fruktoz/glikoz oranina sahip igeceklerin,
fruktoz malabsorbsiyonuna ve gastro-intestinal liimende astimi tetikleyici
immiinojenlerin olusumuna bagli olabilecegi bildirilmistir (271). Calisma
sonuglarimiz bu konuda yapilan aragtirmalar ile uyumludur. Sekerli igeceklerin
tiketim sikliginin ve miktarmin azaltilmasinin, yetiskin kadinlarda astim riskinin

azaltilmasinda olumlu etkilerinin olacag: diisiiniilmektedir.

5.6.2. Bireylerin Diyetle Aldigi Enerji ve Bazi Besin Ogelerinin

Degerlendirilmesi

Astim hastaliginin gelisimi, ilerlemesi ve kontroliinde diyet ve beslenme,
degistirilebilir risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Astimin tedavisi ve kontrol
altina alinmasinda farmakolojik tedavi en etkili ve temel kriter olarak kabul edilse de
tedavi segenekleri gelistirilirken, diyetle besin alimlarindaki degisimlerin hastaligin
onlenmesi ve yonetiminde dnemli olumlu katkilar saglayacag: diistiniilmektedir (8).
Astim ve akciger fonksiyonlar1 degerlendirilirken, diyetin inflamatuvar siireci
etkileyen ana bilesenlerinden biri diyetle alinan giinliik toplam enerjidir. Bireylerin
giinliik gereksinimlerinin {izerinde uzun donem yliksek enerji alimlar1 obeziteyi
tetiklemekte, bu durumda obezite iliskili astim riskini anlamli olarak arttirmaktadir
(61, 89). Arastirmamizda vaka ve kontrol grubu bireyler arasinda toplam enerji
alimlar istatistiksel agidan anlamli bir bicimde farkli bulunmustur (p=0,001). Vaka
grubu bireylerin toplam giinliik diyetle enerji (kkal), toplam karbonhidrat (g), diyet
posasi (g), suda ¢oziiniir posa (g), hayvansal protein (g), toplam yag (g), E vitamini
(mg), tiamin (mg), potasyum (mg), fosfor (mg) ve bakir (mg) alimlarinin, saglikli
bireylere gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Bkz. Tablo
4.13.). Gruplar arasinda enerji alimlarinin istatistiksel olarak anlamli olmasi, bireylerin
besin 0gesi alimlarin1 da anlamli olarak etkilemektedir. Enerji alimlart yiiksek olan
bireylerin makro ve mikro besin 6gesi alimlar1 da diisiik olan gruba gore farklilik
gosterebilir. Bu durumla iliskili olarak sonuglarin yanlis yorumlanmasini 6nlemek icin

besin 6gesi kalintt modeli (nutrient residual method) uygulanmistir. Willet, Howe ve
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Kushi’nin (160) 6nerdigi besin 6gesi kalint1 modeli, regresyon analizi ile toplam enerji
alimlar1 arasindaki farkliliklarin neden oldugu varyasyonlarin ortadan kaldirilmasina
olanak saglamaktadir. Tablo 4.13’te gruplar arasinda besin Ogelerinde gdzlenen
istatistiksel agidan anlamli olan degerlerin, besin 6gesi kalinti modeli uygulandiktan
sonra anlamli bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.14.). Bu boliimde besin 6gesi alimlari
degerlendirilirken, besin Ogesi kalinti modeline gore uyarlanan degerler dikkate
alinmistir. Calismaya katilan biitiin bireylerin giinliik enerji alimlarinin Onerilen
giinliik alim diizeylerine gore karsilama durumunun yeterli oldugu gozlenirken, astimli
kadinlarin giinliik enerji ihtiyacin1 karsilama oranlarmin saglikli  kadinlardan
istatistiksel agidan daha yiiksek oranla karsiladiklari belirlenmistir. Bu durumun
giinliik enerji aliminin astimli kadinlarda saglikli kadinlara goére daha yliksek

olmasindan kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir (Bkz. Tablo 4.17.).

Astimli kadinlarin yagadiklari solunum problemleri, hareket kisitliligina neden
olabilir ve bu da bireyleri obeziteye daha yatkin hale getirebilir. Yetersiz fiziksel
aktivite ile yiiksek enerji alimi, viicutta yag dokusunun artmasia ve viicutta yag
depolarinin artmasina yol agabilir. Artan yag dokusu, akciger hacminin azalmasina ve
bronsiyal hiperreaktivitenin artmasina neden olarak, inflamatuvar cevabin artis1 ve
daha kotii astim sonuglar ile iliskili olabilir (201, 213). Ozbey Yiicel ve Calis’in (201)
yaptiklar1 arastirmada, toplam enerji alimindaki her 100 kkal’lik artisin, kontrolsiiz
astim riskini 1,22 kat arttirdig1 bildirilmistir. Yapilan bir bagka aragtirmada da bu
aragtirmaya benzer bicimde astiml1 bireylerin enerji alimlarinin saglikli kontrollerden
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (262). Baska bir RCT’ de, obez astiml1 bireylerde
agirlik kaybinin saglanmasinin, astim kontrolii ve yasam kalitesi iizerine olan etkisi
incelenmis, %35 oraninda agirlik kaybinin desteklenmesi ile solunum fonksiyonlarinda
iyilesme saptanmis, diyet grubunda enerji aliminda anlamli azalma gdzlenirken,
kontrol grubunun enerji alimi ile karbonhidrat aliminin arttig1 belirlenmistir (128).
Astimli bireylerde giinliik diyetle enerji aliminin kontroliiniin saglanmasi, astim
semptomlarinin azalmasima ve astimin daha iyi yonetimine katkida bulunacagi

diistiniilmektedir.

Calismaya katilan astimli kadinlar ile saglikli kadinlarin besin 6gesi kalinti
modeline gore giinliik aldiklar1 karbonhidrat (g), protein (g) ve yag (g) alimlarinin

benzer oldugu belirlenmistir (p>0,05). Astimli1 bireylerin gereksinimlerini karsilamaya
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yonelik ideal bir makro besin 6gesi alim degerleri bildirilmemistir. Astim hastaliginda
yapilan beslenme Onerilerinde kisinin bireysel ihtiyacina uygun saglikli beslenme
onerileri 6n plana ¢ikmaktadir. Tirk halkina 6zgii ortalama makro besin Ogeleri
dagilim degerleri goz Oniinde bulunduruldugunda diyet enerjisinin %45-60’1nin
karbonhidratlardan, %20-35’inin yaglardan, %10-20’sinin ise proteinlerden gelmesi
onerilmektedir (152). Calismaya katilan bireylerin karbonhidrat alimlarinin 6nerilen
alt diizeye yakin oldugu belirlenirken, protein alimlarinin ortalama degerde oldugu,
yag alimlarinin ise Onerilen diizeyden daha fazla oldugu belirlenmistir (Bkz. Tablo
4.13.). Bu durumun her iki grupta da yag alimlar ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Astim ile diyet yaglar1 arasindaki iliski incelendiginde doymus ve omega-6 yag asitleri
aliminin yiiksek olmasinin pro-inflamatuvar yolaklar1 aktive ederek, balgamda IL-6
ile IL-8’in yiikselmesi, notrofil akisini ve gen ekspresyonlarini degistirerek (TLR-2 ile
4’lin artmasi, NF-kB ile siklooksijenaz-2 ekspresyonlarini aktive etmekte) havayolu
inflamasyonunu arttirabilecegi belirtilmektedir (6). Yagl baliklar, omega-3 yag
asitleri i¢in 1yi birer kaynaktir (152). Omega-3 yag asitleri aliminin, 6zellikle EPA ve
DHA aliminin, nétrofil infiltrasyonunu sinirlama ve pro-inflamatuvar sitokin iiretimini
inhibe etme gibi anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. EPA ve
DHA aynm1 zamanda NF-kB’nin aktivasyonunu inhibe ederek de pro-inflamatuvar
sitokinlerin tiretimini azaltmaktadir. Omega-6/omega-3 yag asitleri oranlar1 arasindaki
dengesizligin, omega-3 yag asitleri aliminin azalmasmin T2 yardimci lenfosit
hiicrelerinin immiin cevabimi arttirarak, allerjik hastaliklarin artis1 tizerinde etkili
olabilecegi diisliniilmektedir (89). Biyokimya calismalari, omega-3 yag asitlerinden
sentezlenen anti-inflamatuvar resolvinler, protektinler ve mersinler gibi prekiirsor
maddeler ile omega-6 yag asitlerinden sentezlenen pro-inflamatuvar mediyatorler olan
prostaglandinler ve 16kotrienlerin astim ve allerjik hastaliklarin patogenezinde etkili
olabilecegini gostermistir. Yetiskinlerde yagli balik ve balik tiiketimlerinin astim
tizerindeki etkileri incelendiginde sonuglarin belirsiz oldugu gozlenmistir (127, 263).
Guilleminault ve ark. (11) yapmis olduklar1 kapsamli derleme sonucunda, bir
vaka-kontrol aragtirmasinda uzun zincirli omega-3 yag asitleri alimi ile astim riski
arasinda herhangi bir iliskinin bulunamadig belirtilirken, prospektif bagka bir ¢alisma
da en yiiksek kuantilde uzun zincirli omega-3 yag asidi alan bireylerin astim risklerinin

anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir (11). Kim ve Ju'nun (272) yapmis
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olduklar1 arastirmada, 19-64 yas arasindaki Koreli bireylerin balik ve deniz yosunu
tikketimleri ile yag alimlarinin astim ile iligkisi incelenmis, arastirma sonucunda astim
tedavisi goren bireylerin deniz yosununu daha az tiikettikleri belirlenirken (p=0,011),
omega-3/omega-6 oraninin da daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,027). Yiiksek
miktarda balik ve deniz yosununu tiiketenlerin (sirasiyla; >24 g/giin ve >7,5 g/giin)
doktor-tanil1 astim hastalig1 riski anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (sirasiyla;
OR: 0,63, %95 GA: 0,41-0,97 ve OR: 0,66, %95 GA: 0,44-1,00). Diyetle fazla
miktarda balik ve deniz yosunu tiiketimlerinin ve diyetle alinan omega-3/omega-6
oraninin yiiksek olmasinin astim prevalansinin daha diisiik olmas: ile iligkili oldugu
bulunmustur (272). Bu ¢alismada gruplar arasinda giinliik balik ve diger deniz iiriinleri
tilketimleri incelendiginde, gruplar arasinda anlamli bir farklihlk olmadig:
belirlenmigstir (Bkz. Tablo 4.12.). Literatiirdeki c¢alismalar degerlendirildiginde,
omega-3 yag asitlerinin solunum sistemi iizerinde anti-inflamatuvar etkileri oldugu
bilinmesine ragmen Ozellikle yetiskin bireylerde astim ve solunum fonksiyonlar1 ile
iliskili kesin bir Oneride bulunmak icin daha ileri diizeyde ve kapsamli klinik
arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmis, son derleme g¢alismalarinda da benzer
olarak daha kapsamli, ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (8, 11, 89).
Arastirma bulgularimizda literatiirle uyumlu olarak gruplar arasinda sadece kat1 yag
tilketimlerinde anlamli bir farklilik oldugu belirlenmis (p=0,030), diyetin bilesimde
bulunan yag asitleri besin 6gesi kalint1 modeline gore incelendiginde, toplam yag (g),
doymus yag (g), MUFA (g), PUFA (g), omega-3 (g), omega-6 (g), omega-6/omega-3
ve kolesterol (mg) miktarlar1 arasinda bir farklilik belirlenmemistir (p>0,05). Diyetle
aliman besin gruplarinda gozlenen bu farkin, diyetle alinan besin Ogelerinde
gézlenmemesi durumunun c¢alismaya katilan bireylerin besin tercihlerinden

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde astimda mikrobesin dgeleri, 6zellikle antioksidan 6zellik gosterdigi
diistintilen A, E ve C vitaminleri, ¢inko, magnezyum ve fosfor alimlarinin incelendigi
arastirmalar bulunmaktadir (6, 8, 11). Meyve ve sebze tliketimi, suda ¢oziinen
vitaminlerden folat (folik asit), askorbik asit (C vitamini) ve riboflavin ile yagda
¢Oziinen A vitaminin 6n 0gesi olan B-karoten ve E vitamini alimlar1 ile mikro besin
Ogelerinden kalsiyum, potasyum, demir ile magnezyum alimina yiiksek oranda katki

saglamaktadir (100, 152). Ayrica meyve ve sebze grubu, bilesiminde bulunan posa ve
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antioksidan 0Ozellik gosteren biyoaktif bilesenlerle [polifenoller (flavonoidler,
lignanlar, fenolik asitler ve stilbenler)] diyet igerigine katkida bulunmaktadir (152).
Calismaya katilan bireylerin besin tiiketimleri incelendiginde gruplar arasinda diyet
posast (toplam, c¢oziiniir ve ¢Oziinmez posa), folat, C vitamini, riboflavin, A
(B-karoten) ve E vitamini alimlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.14.). Giinliikk posa alim onerilerine gore karsilama
durumlar incelendiginde ise her iki grupta da posa alimlarinin Onerilen diizeyleri
karsiladig1 belirlenmis, astimli kadinlarin 6nerilen posa alimlarini karsilama oranlari
saglikli kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Bkz. Tablo
4.17.). Astimli kadinlarda 6nerilen posa alimlarinin daha yiiksek olmasi, sebze-meyve,
kurubaklagil ve yagli tohum tiiketimleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Antioksidan vitamin alimlarinin giinliik 6nerilen diizeylere gore karsilanma durumlari
incelendiginde ise her iki grupta da A ve C vitamini alimlarinin 6nerilen diizeylere
gore karsilanma oranlarinin oldukea yiiksek oldugu belirlenirken, E vitamini ve ¢inko
alimlarmin giinlik alim Onerilerine gore yeterli oldugu gozlenmis olup, gruplar
arasinda A ve C vitaminleri ile ¢inko alimlarinin giinliik karsilama oranlar1 arasinda
anlaml bir farklilik belirlenmezken (p>0,05), gruplar arasinda E vitamini giinliik
karsilanma oraninin astimli kadinlarda saglikli kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.17.). Bu durumun astimli kadinlarin yagl tohum
ve diger bitkisel sivi yag tliketimlerinin, saglikli kadinlara goére daha yliksek

olmasindan kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir.

Literatiirde antioksidan besin ogeleri [A vitamini (f-karoten), C vitamini, E
vitamini, ¢inko] ile astim iliskisi {izerine yapilan arastirma ve bu arastirmalarin
incelendigi derlemeler bulunmaktadir (6, 8, 11, 12, 99, 100, 108, 163). Diyetle meyve
ve sebze tiikketimi ile alinan A, C ve E vitaminleri ile astim arasindaki potansiyel
mekanizmalar, oksidatif stres, havayolu inflamasyonu ve Th2 (allerjik) immiin
cevabin azaltilmasi ile iligkilendirilmektedir (8, 100, 108). Antioksidan savunma
mekanizmalari, endojen antioksidan enzimler (sliperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz, hem oksijenaz, tiyoredoksin, peroksiredoksin, glutatyon
transferaz, glutatyon rediiktaz) ve diyetle alinan eksojen antioksidanlardan (A, C ve E
vitaminleri, glutatyon, melatonin, polifenoller, bakir, manganez, selenyum ve ¢inko)

olugsmaktadir. Diyetle alinan eksojen antioksidanlar, lipid peroksidasyonunun



152

azaltilmasi, serbest radikallerin noétralize edilmesi, lipid peroksil radikallerinin
etkisizlestirilmesi, tekli oksijen molekiiliiniin reaksiyona girmesinin engellenmesi,
endojen antioksidan enzimlerin kofaktorii olarak goérev almalari ve Haber
Weiss/Fenton reaksiyonlarin1  inhibe etmeleri gibi antioksidan savunma
mekanizmalarinda rol almaktadir (87, 237). Eksojen antioksidanlar, oksidatif stres ve
astim ile iligkili olarak yapilan arastirmalarda, astimli bireylerde dolasimda diyetle
alinan antioksidanlarin diizeylerinin azaldigi bulunmustur (100, 273-275). Astimh
bireyler ve saglikli bireyler arasinda yapilan ilk arastirmalardan birinde, astiml
hastalarin saglikli bireylere gore diyetle A, E ve C vitaminleri alimlarinin daha diisiik
oldugu, diger vitamin ve mineral alimlarinda anlamli bir farkliligin olmadigi
belirlenmistir (262). Aynmi c¢alismada besin ogeleri alim miktarlar1 RDA’ya gore
karsilastirilmis, astimli ve astimli olmayan bireylerin A ve E vitaminleri ile ¢inko
magnezyum, selenyum ve iyot alimlarinda azalma saptanmis, tiamin ve folik asit
aliminin ise sadece astimli hastalarda azaldig1 belirlenmistir (262). Yapilan bagka bir
arastirmada, astimli hastalarin saglikli kontrollere gore tiamin, riboflavin, Bs, C
vitamini, folat, Bi» vitaminleri ile kalsiyum ve demir alimlarinin anlamli olarak daha
diisiik oldugu belirlenmistir (222). Oztag’m (199) yaptig1 arastirmada, agir astiml
bireylerin diyetle giinliik almis olduklar1 posa, A vitamini, C vitamini, kalsiyum, fosfor
ve demir alimlarmin saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulunmustur. Aydin ve ark. (213) yapmis olduklar1 genis ¢apl arastirmada, ¢alismaya
katilan bireylerin biiyiik bir cogunlugunun sebze ve meyve grubu besinler ile siit grubu
besinlerin besin tiiketim sikliklarinin haftada 3 ve daha fazla kez tiiketildigi
belirlenmigtir. Misso ve ark. (275) yaptiklar1 arastirmada ise diyetle A, C ve E
vitaminleri ve karoten alimlarinin hafif-orta astimli bireyler, agir astim bireyler ve
kontrol grubundaki bireyler arasinda anlamhi farklilik gostermedigi belirlenmistir.
Erkeklerin giinliik ortalama enerji alimi1 (2,760+£294 kkal), kadinlardan (2,059+76
kkal) 6nemli dl¢iide daha yiiksek bulunmus (p=0,005), ancak toplam enerji alim1 i¢in
ayarlama yapildiktan sonra, C vitamini ve karoten alimlarinin tiim erkeklerde tiim
kadinlara kiyasla ve ayrica agir astiml1 erkeklerde kadinlara kiyasla daha diisiik oldugu
saptanmistir. Wood ve ark. (23) yapmis olduklar1 paralel randomize kontrollii bir
calismada 137 astimli yetiskin birey, yliksek antioksidanl ve diisiik antioksidanli diyet

gruplarina ayrilmis ve 14 hafta boyunca takip edilmistir. Calismanin sonunda, diisiik
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antioksidan igeren diyeti tiiketen astimli bireylerin, yiiksek antioksidanli diyet tiikketen
astimli bireylerden solunum fonksiyon testlerinin anlamli olarak daha diisiik (p<0,05),
plazma CRP diizeylerinin ise anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmis (p<0,05),
diistik antioksidanli diyet tiikketen grupta astim ataklarinin 2,26 kat (%95 GA: 1,04-
4,91; p<0,039) artt1g1 bulunmustur. Calisma sonunda yazarlar, antioksidan miidahalesi
icin besinlerin biitiin olarak verilmesinin daha etkili bir yaklagim olabilecegini
onermislerdir. Astimli hastalarda yapilan bir randomize, c¢apraz miidahale
caligmasinda, plasebo, 45 mg/giin likopen iceren domates ekstrakti ve 45 mg/giin
likopen iceren domates suyu verilen ii¢ grup 7 giin siiresince takip edilmis, likopen
destegi alan her iki grubunda nétrofilik hava yolu inflamasyonunda azalma
saptanmistir (122). Diger vitamin ve mineral alimlarinin giinliik 6nerilen diizeylere
gore kargilanma oranlar1 incelendiginde ise, tiamin, riboflavin, Bs, B12, folat, kalsiyum,
magnezyum ve demir alimlarinin yeterli oldugu gozlenirken, her iki grupta da bakir
ve manganez alimlarinin giinliilk 6nerilen diizeylerden oldukca yiiksek, selenyum
alimlarmin ise Onerilen diizeylere gore oldukg¢a diisiik oldugu belirlenmistir.
Calismamizda diyetle alinan miktarlarin Onerilen diizeyleri karsilama oranlari
incelendiginde, astimli kadinlarin tiamin ve bakir alimlarinin, saglikli kadinlardan
anlamli olarak daha yliksek oldugu bulunmustur (sirasiyla; p=0,047 ve p=0,014) (Bkz.
Tablo 4.17.) Bu durumun astimli kadinlarin tiaminden zengin olan ekmek ve tahil
iirtinleri ile kurubaklagil tiikketimi, bakirdan zengin olan kurubaklagil, tahillar ve yagh
tohumlar gibi besin tliketimlerinin saglikli kadinlara gére daha yiiksek olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Onerilen diizeylere gore selenyum alimlarinin her
iki grup i¢inde oldukga diisiik bulunmasinin nedenleri ise her iki grupta da balik ve
diger deniz iirlinleri tiiketimlerinin az olmasindan, bitkilerdeki selenyum miktarinin
toprakta bulunan selenyum miktarindan etkilenmesinden ancak bunun besin tiiketimi
ile belirlenmesinin olduk¢a zor olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir (276).
Selenyum, akcigerlerde antioksidan savunma mekanizmasinin temel bir bileseni olan
glutatyon peroksidaz enziminin kofaktorii olarak metabolizmada rol almakta ve
akcigerlerde antioksidan savunma sisteminde ana bilesenlerden biri olarak gorev
almaktadir (276, 277). Astiml1 hastalarin serum selenyum diizeylerinin diisiik oldugu
yapilan ¢alismalarda belirlenmistir (6, 278, 279). Genis capli bir vaka-kontrol

calismasinda selenyum ile astim arasinda bir iligki belirlenememis (280), bir meta-
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analizi ¢calismasinda serum selenyum ve ¢inko diisiikliigii, astim riskinin artmasi ile
iliskili bulunmustur (112). Selenyum takviyesinin yapildig1 klinik arastirmalarin
sonuglarinda astimin klinik sonuglarinda iyilesme gozlendigi ve oral ile inhale
kortikosteroid tlirevi ilaglarin kullaniminin azaldig: bildirilmistir (277). Ancak yapilan
arastirmalardan  birinde yiilksek selenyum takviyesinin astimi  olumsuz
etkileyebilecegi, Se takviyesi arttik¢a, glutatyon peroksidaz aktivitesinin yani sira
Bronkoalveolar lavaj sivisindaki (BALF) inflamatuvar hiicre sayisinin, goblet hiicre
hiperplazisinin, anti-OVA IgE seviyesinin ve hava yolu hiperreaktivitesinin de arttig
bulunmustur (277, 279). Selenyum ve astim ile iligkili yapilan ¢aligsmalar kisitli olmasi
ve calisma sonuglarindaki tutarsizlik, selenyumun astim ile iliskisinin
degerlendirilmesini zorlastirmaktadir (281). Selenyum ve E vitamini (tokoferol)
metabolizma lizerinde sinerjist etki gostererek, mitokondri, sitokrom ve mikrozomal
membranlarin bilesiminde bulunan yag asitlerini oksidasyondan etkili bir sekilde
korumakta ve antioksidan savunma sisteminde daha iyi bir sonu¢ vermektedir (276,
282). Biitiin bulgular birlikte degerlendirildiginde, selenyum inflamatuvar ve
antioksidan durum iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ancak diger besin 6geleri ile
giinliik onerilen diizeyin altinda veya iistiinde alinmasi, pro-oksidan etki gosterebilir.
Bakir ise hiicre homeostazinin korunmasinda etkili olan eser bir elementtir. Bakir
fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolagimi aktive ederek, IL-6 ve hiicreler arasi
adhezyon molekiilii-1’in salintmini arttirabilir ve bu da astimin ilerlemesini uyarabilir.
Ayrica bakir, immiin hiicre fonksiyonunda ve havayolunun yeniden sekillenmesinde
etkin rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda siiperoksit dismutazin bir bileseni oldugundan
ROS’larin azaltilmasinda gorev almaktadir (277, 283). Diyetle bakirin eksik ya da
fazla miktarda alinmasinin kronik inflamasyona neden olabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte bakir/¢inko ya da bakir/selenyum oranlarinin bozulmasi inflamasyon
icin bir gosterge olabilecegi belirtilmistir (277). Calismamizda da her iki grupta diyetle
Onerilen alim diizeylerine gore bakir alimlar1 oldukga yiliksek olmasina ragmen ¢inko
seviyelerinin Onerilen diizeyde, selenyum diizeylerinin de oldukca diisiik oldugu
saptanmistir. Bu durumun 6zellikle astimli bireylerde bakir/¢inko ve bakir/selenyum
oranlar1 arasindaki dengesizligi destekleyerek inflamasyonu arttirabilecegi

diistiniilmektedir.



155

Calismamizda antioksidan diger elementlerin (¢inko, magnezyum ve
manganez) giinliik alimlar ile Onerilere gore karsilanma durumlar incelendiginde
gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05)(Tablo 4.17).
Metabolizmada diisiik miktarda bulunmasina ragmen ¢inko, magnezyum ve
manganezin antioksidan ve inflamatuvar metabolizmalar {izerinden astim ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (277, 283, 284). Cinko, astim ve diger inflamatuvar
hastaliklarda en sik ¢alisilan mikrobesin 6gesi olmakla birlikte, NADPH oksidaz ve
iNOS gibi pro-oksidan enzimlerin inhibisyonu yoluyla ROS iiretimini inhibe etmesi
ve glutatyonla iliskili enzimler, CAT ve SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivasyonu
yoluyla oksidatif strese karsi korunmada onemli bir elementtir. Ayni1 zamanda
inflamatuvar yolaklar tizerinde etki gostererek inflamasyonla da iliskilendirilmektedir.
Kaspaz-3 aktivasyonunu saglamasi ile hiicreler arasi baglantiy1 saglayan proteinlerin
parcalanmasini 6nleyerek havayolu epitel hiicre biitiinliigliniin korunmasinda etkilidir.
Cinko, genel antioksidan savunma sisteminin desteklemesinin ve Th1 ile Th2 hiicreleri
arasindaki bozulmus dengenin yeniden saglanmasinda, LTB4 iiretimini ve
reseptorlerinin ekspresyonunu inhibe ederek inflamasyonun artmasini 6nlemektedir.
Agir astimli bireylerde antioksidan sistem {iizerindeki oksidatif yiik daha fazla
oldugunda bu hastalarin ¢inko ihtiyaci daha yiiksek olabilir. Ancak yiliksek miktarda
c¢inko, notrofillerin ROS {iretimini destekleyerek oksidatif stresin artmasina da neden
olabilmektedir (277, 283). Ayrica serum ¢inko seviyelerinin diisilk olmasi astim
gelisimi, astim siddeti ve astim ataklar1 i¢in bir risk faktorii olabilir (112, 277).
Magnezyum eksikliginin, astim patogenezinde etkili oldugu diistiniilmektedir.
Magnezyum, diiz kas fonksiyonlarinda gorev almaktadir, bronsiyal diiz kaslar1 ve
havayollarini rahatlatarak, astim semptomlarini hafifletebilmekte ve anti-inflamatuvar
etki gostererek akciger fonksiyonlar1 tizerinde etkili olmaktadir (8, 283). Yapilan
calismalarda astim hastalarinda serum magnezyum diizeyinin azaldigi gdsterilmistir
(284-287). Medikal tedavide magnezyum siilfat, bronsiyal kaslar1 gevseterek, astim
semptomlarinin hafiflemesini saglamakta ve akciger fonksiyonlarinda iyilesme
sagladigi i¢in agir astim ataklarinda bronkodilator olarak kullanilmaktadir. Diyetle
giinliik Onerilen magnezyum miktariin alinmasmin akciger fonksiyonlarina karsi
koruyucu etkileri oldugu bildirilmis, diyetle magnezyum aliminin azalmasinin

proinflamatuvar siireci, fagositozu ve ROS iiretimini arttirarak akciger fonksiyonlarini
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olumsuz yonde etkileyebilecegi belirtilmistir (284). Antioksidan savunma sisteminde
goreli olan siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzimlerinin aktivitesinde
gorevli olan bir bagka eser element ise manganezdir. Mitokondriyal bir enzim olan
Manganez SOD (MnSOD), ¢ogunlukla aveolar tip 2 epitel hiicrelerinden ve alveolar
makrofajlarda bulunmaktadir (237, 284). Manganez seviyesindeki azalma, Mn-SOD
enzim aktivitesinde de diisiise neden olarak viicuttaki oksidatif stresi ve dolayisiyla
allerjik hastalik gelisimini arttirabilir (284). Diyetle manganez alimi ve astim
iligkisinin irdelendigi c¢alisma sayist sinirlidir ancak astimli bireylerde serum
manganez diizeyinin diistiiglinii gosteren ¢aligmalar mevcuttur ancak her ¢alismada bu
durum gozlenmemistir (277, 284). Serum manganez seviyesinin diismesi, MnSOD
aktivitesi ile CAT inhibisyonuna neden olarak astimda antioksidan savunmay1
bozabilir, bu durum astim patogenezinde inflamatuvar mediyatorlerin salinimini,
epitel hasari, azalmis akciger fonksiyonu ve hava yolu asir1 duyarlhiligini tetikleyebilir

(237).

Yetiskin bireylerde diyetle makro ve mikro besin 6geleri alimlar1 ile astim riski
arasindaki baglantiy1 aragtirmak, hastaligin bir¢ok klinik ve inflamatuvar alt fenotipi
bulunmasi ile diyetin hastalik lizerinde degistirici etkileri, hastaligin 6nlenmesi ve
yonetimi agisindan degerlendirmede zorluk c¢ikarmaktadir (11). En son yapilan
derlemelerde, astimli hastalarda serum vitamin ve mineral diizeylerinin oldukga diisiik
oldugu, oOncelikle oksidatif stres ve inflamasyonunun azaltilarak, genel saglik
durumunun ve astim semptomlarinin iyilestirilmesinde katki saglayabilecek yeterli
miktarda sebze ve meyve igceren saglikli ve dengeli bir diyet ile yasam tarzi
onerilmektedir. Eger bu eksiklik diizeltilemeyecek durumda ise besin takviyeleri ile
desteklenmesinin yararli olabilecegi belirtilmektedir (100, 277). Saglikli beslenme
onerileri ve gerektiginde besin takviyelerinin astim riskinin ve astim agirhiginin

azaltilmasinda etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Antioksidan besin ogeleri ile serum oksidatif stres belirtecleri ve inflamasyon
belirtegleri arasindaki iliski incelendiginde ise, astimli bireylerde serum oksidatif stres
ve inflamasyon belirtecleri arasinda anlamli bir iligki belirlenemezken (p>0,05),
kontrol grubunda antioksidan besin Ogeleri ile serum oksidatif stres belirtecleri
arasinda anlamli bir iligki bulunamamis (p>0,05), sadece besin 6gesi kalintt modeline

gore diyetle C vitamini alimi ile IL-6 arasinda anlamli ve ters iligki oldugu
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belirlenmistir (p<0,05)(Bkz. Tablo 4.20. ve Tablo 4.22.). Literatiirdeki bulgular,
diyetle antioksidan besin Ggeleri alimlar ile yetigskin bireylerde astim arasindaki
iligkinin ¢eliskili bulgular nedeniyle hala belirsizligini korumakta oldugunu
gostermektedir (6, 8). Yapilan bazi arastirmalarda, astimli bireyler ile saglikl bireyler
arasinda diyetle antioksidan besin 6geleri alimi (98, 262, 288) ve plazma antioksidan
diizeylerinin (33, 274) anlamli olarak farkli oldugu belirtilse de diger ¢aligmalarda bu
sonuclar dogrulanamamustir. Literatiirdeki calismalarda, astimli bireyler ile saglikli
bireyler arasinda A (karoten ve retinol), C, E vitamini (tokoferoller), magnezyum,
¢inko, bakir veya manganez aliminda anlamli bir farklilik olmadig: gosterilmistir (111,
259, 289). Calismamiz bu konuda yapilan bazi ¢alismalarla uyumludur (111, 259,
289). Diyet antioksidanlari ile astim arasindaki iliskide mikro besinlerden daha ¢ok

flavonoidlerin bu iligkide rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.

Besin 0Ogelerine benzer olarak c¢aligmaya katilan bireylerin flavonoid
alimlarmin da enerji alimindan etkilenebilecegi diisiiniilerek, besin 6gesi kalinti
modeli flavonoid alimlarina da uygulanmistir. Ham verilerde gruplar arasinda
flavonoid ve alt gruplarinin giinliik alimlarinda, toplam izoflavonlar (mg), genistein
(mg), siyanidin (mg), malvidin (mg), peonidin (mg) ve petunidin (mg) (Bkz. Tablo
4.15.) istatistiksel olarak anlamli farkli bulunurken (p<0,05), model uygulandiktan
sonra toplam antosiyanidinler (mg), siyanidin (mg), pelargonidin (mg), peonidin (mg)
ve petunidin (mg) alimlarinda (Bkz. Tablo 4.16.) anlamli farkliligin devam ettigi
goriilmiistiir (p<0,05). Flavonoidler, meyveler, sebzeler, yagli tohumlar, baklagiller ve
sarapta diger besinlere gore daha yiiksek miktarlarda bulunan polifenolik bitki
metabolitleri olup, Akdeniz Diyetinin Onemli bilesenlerinden biridir (281).
Calismamizda 161 maddelik besin tiiketim siklig1 anketi kullanilmis, hayvansal
besinlerin flavonoid igeriklerinin olmamasi1 nedeniyle flavonoid hesabina dahil
edilmemis, toplamda 147 besinin flavonoid igerigi hesaplamalara dahil edilmistir. Son
yillarda flavonoidlerin immiin sistemde diizenleyici, anti-inflamatuvar, anti-allerjik ve
antioksidan etkileri oldugu bildirilmistir (8, 9, 74, 290, 291). Flavonoidlerin
metabolizma tizerindeki bu etkileri siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz (LOX) gen
aktivasyonunu azaltarak, inflamatuvar cevab1 etkileyerek gergeklestirdigi
diistiniilmektedir. Ayrica flavonoidler ROS ile RNS tiirlerini viicuttan temizleyici,

stiperoksit anyonlarinin aktivitelerini baskilayici ve serbest demir ve bakir iyonlari ile
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selat olusturarak antioksidan etki gdosterebilirler. LOX enzimleri aynt zamanda
arasidonik asit metabolizmasinda iiretilen peroksil radikallerini kullanmaktadir,
flavonoidler bu radikalleri noétralize ederek antioksidan etki gostermektedir.
Flavonoidler, ksantin oksidaz, glutatyon S transferaz, mikrozomal monooksijenaz ve
NADPH oksidaz enzimlerinin aktivitelerini de inhibe edebilir ve serbest radikal
olusumlarini dnleyebilir (6, 87, 291). Ayn1 zamanda flavonoidler, IgE reseptorleri ve
inflamasyondaki diger reseptorler gibi reseptorlerden gelen sinyalleri de inhibe
etmektedir. Monositlerin yapisma 06zelligini de inhibe ederek kronik inflamasyon
siirecinin aktivasyonunda rol oynayan spesifik immiin hiicrelerin uyarilmasini ve
cogalmasimi azaltirlar, bu durum IgE ve bagisiklik sistemi kaynakli allerjik
reaksiyonlarin azalmasimi saglar (291). Popiilasyon bazli ¢alismalarda, ytliksek
miktarda flavonoid igeren besin gruplarinin (¢ogunlukla, meyveler, sebzeler, sarap ve
cay) yiikksek miktarda tiiketimlerinin astim riskini azalttigi bildirilmistir (111, 121),
ancak bu sonu¢ bazi arastirmalarda gozlenmemistir (19, 257). Yapilan bir kohort
caligmasinda, besin gruplarinin yetigkin bireylerde yetiskin baslangigh astim riski ile
iliskisi incelendiginde, normal agirliga sahip bireyler ile kilolu bireyler ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Normal agirhiga sahip bireylerde (BKi<25kg/m?) ¢ay tiiketiminin
her 250 g’da, astim riskini %13 arttirdigr (RR:1,13; %95GA: 0,99-1,29; p=0,07),
kilolu bireylerde (BKi>25 kg/m?) ise yiiksek sebze tiiketiminin her 50 g’da astim
riskini %10 arttirdig1 (RR:1,10; %95GA: 1,00-1,21; p=0,05) bulunmustur (181). Bu
arastirma sonucunda, astimin ¢ok faktorlii bir hastalik olmasi ve yalnizca beslenme
faktorlerine (beslenme modeli, besinler ya da besin dgeleri) odaklanmanin yeterli
olmayabilecegini belirtmislerdir. Fiziksel aktivite, viicut kompozisyonu, sigara ve ilag
kullanimi1, sosyo-ekonomik durum, stres ve sehirlesme derecesinin de iginde
bulundugu yasam tarzi modellerinin birlikte incelenmesinin gerekli oldugu
bildirilmistir. Ayn1 zamanda saglikli olan baz1 besinlerin tasidiklar1 bazi risklerin goz
ardi edilebilecegi (0rnegin, omega-3 yag asitleri veya antioksidanlar a¢isindan zengin
besinlerin ayni zamanda histamin, agir metal ya da pestisit kalintilarindan da zengin
olabilecegi ve bazi astim fenotipleri i¢in potansiyel risk olusturabilecegi) bildirilmistir
(181). Flavonoidlerin astim {izerindeki etkilerini arastiran epidemiyolojik arastirmalar
ise az sayida ve sadece birkac flavonoid alt sinif ile sinirlidir. Knekt ve ark. (17)

yaptiklar1 aragtirmada, flavonoid alimlart ile kronik hastalik riskleri incelenmis,



159

yiiksek miktarlarda kuarsetin, naringenin ve hesperetin alimlarinin astim riskinin
azalmasi ile iliskili oldugu bulunmustur. Shaheen ve ark. (111) yiirtttiikleri
popiilasyon bazli vaka-kontrol ¢calismasinda, elma ile kirmizi sarap tiikketiminin astim
prevalansi ve astim agirligi ile ters iliskili oldugunu ve bunun da muhtemel olarak
flavonoidlerin koruyucu etkilerinden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir. Garcia ve
ark. (118) yiriittiikleri vaka-kontrol aragtirmasinda ise diyetle alinan katesinler,
flavonoller ve flavonlar ile astim arasinda iligki saptanmamistir. Mattioli ve ark. (19)
yaptiklari aragtirmada, italyan saglikli yetiskin bireylerde giinliik toplam flavonoid
alimlariin ortanca degeri 381,9 (255,1-526,5) mg bulunmus, flavonoid alt gruplar
incelendiginde ise flavanon alimlarinin 27,3 (14,0-45,8) mg, antosiyanin alimlarinin
17,3 (10,0-28,4) mg, flavan-3-ol alimlarinin 45,5 (26,7-71,9) mg, flavonol alimlarinin
15,9 (10,8-21,7) mg ve flavon alimlarinin ise 1,9 (1,1-2,9) mg oldugu saptanirken,
kronik astimli bireylerin toplam flavonoid alimlarinin ortanca degeri 388,3 (258,4-
554,9) mg bulunmus, flavonoid alt gruplari incelendiginde ise flavanon alimlarinin
27,1 (12,8-43,3) mg, antosiyanin alimlarimin 15,7 (8,8-27,7) mg, flavan-3-ol
alimlarmin 46,0 (27,7-75,2) mg, flavonol alimlarinin 15,1 (10,4-20,0) mg ve flavon
alimlarinin ise 2,0 (1,2-3,2) mg oldugu belirlenmis ancak kronik astimli bireyler ile
saglikli kontrol grubu arasinda toplam flavonoid ve flavonoid alt gruplar1 arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Ayni ¢aligmada, alti major flavonoid alt
grubunun, astim, kronik bronsit ve rinit riski ile iliskisi incelenmis, Italyan yetiskin
bireylerde flavonoid alt gruplar ile astim riski arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamastir (p>0,05) (19).

Calismamizda toplam flavonoid degeri ve flavonoid alt gruplarinin ile serum
oksidatif stres belirtecleri ve inflamasyon belirtegleri ile iliski incelendiginde ise,
astimli bireylerde besin dgesi kalinti modeli uygulandiktan sonra diyetle alinan toplam
flavonoid miktar1 ile serum oksidatif stres diizeyi arasinda anlamli bir fark
belirlenmezken (p>0,05), flavonoid alt gruplart miktarlari (flavan-3-oller, flavonoller)
ile serum oksidatif stres diizeyi (TOS ve OSI) arasinda anlamli ve ters iliski
belirlenmistir (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.21.). Besin 6gesi kalintt modeli uygulandiktan
sonra diyetle alinan toplam flavonoidler ve flavonoid alt gruplari ile serum
inflamasyon belirtecleri arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05) ( Bkz.

Tablo 4.23.). Kontrol grubundaki saglikli bireylerde ise besin dgesi kalint1 modeli
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uygulandiktan sonra serum oksidatif stres belirtegleri ile inflamasyon belirtegleri
arasinda anlamli bir iligki gozlenmemistir (p>0,05)(Bkz.Tablo 4.21. ve Tablo 4.23.).
Diyetle flavonoid alimi ile astimda oksidatif stres parametreleri arasindaki iligskinin
incelendigi insan c¢aligmalar1 heniiz sinirhdir. Flavonoidlerin akciger iizerindeki
etkileri incelenerek siniflandirildiginda, kamferol, mirisetin ve kuarsetin gibi
flavonollerin anti-astim ve anti-allerjik etkileri oldugu bildirilmistir (292). Son yillarda
yapilan bir derlemede, flavonoidlerden (-)- epikatesinin, anti-inflamatuvar ve
cogunlukla indirekt yolaklar (oksidan iiretiminde yer alan enzimler, redoks sinyalinde
rol oynayan membran reseptorleri ve/veya membran elemanlari, redoks sinyalinde rol
alan hiicre ici reseptorler, tranksripsiyon faktorleri ve/veya enzimler ve fizyolojik
redoks tonusunun korunmasinda rol alan kalsiyum ve demir gibi iyonlarin veya
NAD(P)H ve GSH gibi maddelerin modiilatorleritizerinden, flavonoid ve/veya
metabolitlerinin proteinlere ve lipidlere verilen oksidatif hasarda iyilesme saglayarak
etki gosterdigi in vitro olarak gosterilmis, flavonoidlerin tip-2 diyabet, insiilin direnci
ve kardiyovaskiiler hastaliklarda oksidatif stres biyobelirteglerini etkiledigi, hiicre
bilesenlerinin oksidasyonunu ve oksidanlarin iiretimini azalttig1 bildirilmistir (293).
Calisma bulgularimizin literatiir ile uyumlu olarak flavonoidlerin indirekt yolaklar
tizerinden oksidatif stres parametreleri ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak
ileride yapilacak arastirmalarda oksidatif stres metabolizmasi iizerinden gerceklesen
bu etkinin daha detayli bir bigcimde incelenmesinin flavonoidlerin astimda {izerindeki
etkilerinin belirlenmesine yardimci olacagi diistiniilmektedir. Flavonoid alimlar ile
ilgili yapilan insan ¢aligmalarinda bazi sinirliliklar bulunmaktadir. Bu sinirliliklar;
flavonoid alimlarinin hastaliklarla iliskisinin irdelenmesini saglayacak olan araglarin
az olmasi, flavonoid hesab1 i¢in farkli veri tabaninin kullanilmasi, belirli bir bitki ya
da besin i¢in flavonoid icerigindeki degiskenlikler, cins/tir farkliliklari, bitki
yetistirme yeri/iklim kosullari, tarimsal uygulamalar, hasat sonrasi depolama ve isleme
yontemleri vb. dahil olmak {izere bir¢ok faktdrden ayrica bireysel metabolizma ve

niitrigenetik farkliliklar seklinde 6zetlenebilir (9, 17-19, 118, 293).

Flavonoidler ile astim arasindaki iliskinin arastirildigi klinik ¢aligmalarda
oldukca smirhidir ve genellikle piknogenol (pycnogenol, flavonoid karisimi) ile
gerceklestirilmistir. Yetiskin astim hastalarinda yapilan c¢alismalarda, piknogenol

takviyesinin akciger fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi, serum inflamasyon
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parametreleri ile astim semptomlarini azalttig1 ve kurtarici inhaler kullanimini azalttigi

bildirilmistir (8, 87, 294).

Antosiyaninler ise bitkilerde yaygin olarak bulunan ve 6zellikle bitkilerin
mavi, mor ve kirmizi renklerinden sorumlu olan suda ¢dziinebilen polifenollerdir
(291). Literatiirde antosiyanidin ile ilgili yapilan ¢alismalarda prostaglandin
sentezinden sorumlu olan COX-2 aktivitesini inhibe ettigi bildirilmis, iiziimsi
meyvelerin in vitro olarak anti-inflamatuvar etkileri incelendiginde COX-2 aktivitesini
inhibe edici etkisinin tath kiraz > yaban mersini > ¢ilek > ahududu 6zleri oldugu
gosterilmistir (290). Yapilan bir in vitro ¢alismada, astimli farelere antosiyanidin
verilmesinin NF-kB sinyal yolagin1 engelleyerek havayolu inflamasyonunun azalttig1
bildirilmistir  (295). Antosiyanidin igeren besin destekleri ile ilgili yapilan
caligmalarda, makrofajlardan NF-xB, p65, mitojen aktivitesi protein kinazlar (MAPK)
p38 ve JNK gibi sinyal yolaklari tizerinden IL-6, TNF-a, hs-CRP gibi inflamatuvar
sitokinlerin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (290). Siyah iiziimlerden {iretilen
kirmizi sarabin orta diizeyde tiikketimi [kadinlar i¢in giinde 1 kadeh (~148 ml), erkekler
icin giinde 2 kadeh (~296ml)], Akdeniz Diyetinin bir bileseni olarak kabul
edilmektedir (89, 281, 296). Kirmizi1 sarap (100 mL/giin) tiiketiminin diyetle ortalama
88 mg flavonoid alimina katkida bulundugu bildirilirken, sarap tiiketimi yaygin olan
Avrupa iilkelerinde giinliik flavonoid alimlar1 ortalama 291-374 mg’a ¢ikabilmektedir.
Kirmizi sarap igeriginde bulunan flavonoidlerin, antioksidan, anti-inflamatuvar,
antikanser ve immiino-modiilatdr aktivitesinin oldugu gosterilmistir (294). Kirmizi
sarap tiiketimi, astim prevalansi, agirlig1 ve atak sayisinin azalmasi ile iliskilendirilmis
olmasma ragmen kanitlar yeterli ve gilicli degildir. Genel olarak, flavonoidlerin
insanlarda astimi lizerindeki olas1 koruyucu etkisine dair mevcut kanitlar heniiz yeterli
degildir, daha fazla arastirmaya ihtiya¢c duyulmaktadir (281, 294). Kirmiz1 sarap
tiketiminin flavonoid alimma Onemli oranda katkisi bulunmaktadir ve astim
tizerindeki olumlu etkisi muhtemel olarak alerjik semptomlar1 iyilestirmesi ile
iliskilendirilmektedir. Ancak sarap tiiketimi bazi astimli bireylerde, astim
semptomlarini tetikleyici bir faktor olabilir. Ayn1 zamanda yliksek alkol tiiketiminin
saglikli yasam tarzi ve davranis acisindan Onerilmedigi unutulmamalidir (294).
Arastirmamizda astimli kadinlarin enerjiye gore uyarlanmis antosiyanidin alimlarinin

saglikli kadinlara gore anlamli olarak daha az oldugu belirlenmis, bunun da astiml
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kadinlarin iiziimsii meyvelerin ve kirmiz1 sarap tiiketiminin saglikli kadinlara gore
daha az olmasi ile iliskilendirilmistir. Aragtirmamizda saglikli kadinlarin alkol olarak
kirmiz1 sarabi tercih ettikleri ve astimli gruptan anlamli olarak daha yiiksek miktarda
tiketimlerinin  oldugu, bu durumun antosiyanidin alimlarim1  etkiledigi
distiniilmektedir (Bkz. Tablo 4.1.). Calismamizda giinliik alinan enerji ve antioksidan
ogelerin asttim riski ile iliskisi lojistik regresyon analizi kullanilarak
degerlendirilmistir. Astim riskinin degerlendirilmesi sirasinda, toplam egitim siiresi,
alkol kullanim1 ve bel gevresi potansiyel karistiric faktorleri (Model-1) analize dahil
edilmis, diyetle yiiksek enerji aliminin astim riskini anlamli olarak arttirdig:
belirlenmistir (OR=1,003; %95GA: 1,000-1,0006; p<0,05). Besin ogesi kalinti
modeline gore antioksidan ogelerden sadece antosiyanidin alimi arttikg¢a, astim
riskinin anlamli olarak azaldigi bulunmustur (p<0,05). Model-2’ye serum IgE
degiskeninin dahil edilmesi ile gozlenen anlamli iligkinin azaldigi belirlenmistir
(p>0,05)(Bkz. Tablo 4.18.). Antosiyaninler, astim patogeneziyle iligkili olan
inflamatuvar yanitta dnemli bir faktor olan COX gen aktivasyonunu azaltabilir. Yakin
zamanda yapilan bir deneysel ¢alismada, antosiyaninlerin NF-kB yolunu inhibe ederek
hava yolu asir1 duyarliligint ve IgE ile iliskili inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir
(295). Bununla birlikte, karistirict faktorlere IgE eklendikten sonra, diyetle
antosiyanidin alimi ile astim riski arasindaki iligki azalmistir. Bunun nedeni olarak

flavonoidlerin anti-alerjik 6zelliklerinin etkili oldugu diisiintilmektedir.

Meyveler ve sebzeler, cay, kirmizi sarap, ¢ikolata, kahve ve baharatlar
flavonoidlerin zengin besin kaynaklaridir (115, 291, 297). Calismamizda
flavonoidlerden zengin besin gruplar ile astim riski arasindaki iliski incelenmistir.
Toplam egitim siiresi, alkol kullanimi, bel ¢evresi ve toplam enerji alimi potansiyel
karistiric1 faktorleri analize dahil edildiginde (Model-1), kahve tiiketiminin astim
riskini azalttig1 saptanmistir (p<0,05). Potansiyel karigtirict faktorlere serum IgE dahil
edilerek olusturulan (Model-2) sonucunda ise zeytinyagi tiikketiminin artmasinin astim
riskini anlaml olarak azalttigi belirlenmistir (p<<0,05) (Bkz. Tablo 4.19.). Meyve,
sebze, sarap ve cay tiilketiminin artmasi ile astim riskinin azalmasi arasindaki iligki
lizerine yapilan calismalar ¢eliskili bulunmustur (111, 118, 121, 257). Son ¢alismalar,
kahve ve sarap tiiketiminin de astim riski ile iliskili olabilecegini bildirmektedir (298,

299). Bu durumun kahve ve sarabin iceriginde bulunan metilksantinler, fenolik asitler
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veya stilbenler gibi bagirsak mikrobiyotasini stabil hale getirebilen ve alerjik
durumlarla iligkili inflamasyonu azaltabilen diger bilesenler nedeniyle olabilecegi
diisiiniilmektedir (294). Zeytinyaginin antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zelliklerinin
yani sira yag asitleri, E vitamini ve tokoferoller, oleuropein ve hidroksitirozin gibi
polifenolik bilesenleri igermesinin astim/atopi tizerindeki koruyucu etkisinden
sorumlu olabilecegi disiiniilmektedir (281). Son yillarda yapilan bir aragtirmada,
zeytinyag tiikketimi yetiskinlerde astim riskinin azalmasiyla iliskili bulunmustur (264).

Calismanin sonuglar1 bu aragtirmanin bulgulariyla uyumlu bulunmustur.

Yetigkin astim hastalarinda antioksidan etki gdsteren besin dgelerinin astim
tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesini zorlastiran faktorler, flavonoid alimlari
icinde gecerlidir. Flavonoidlerin astim {izerindeki etkileri umut verici olsa da
flavonoidlerin etkilerini besinlerin icerisinde bulunan diger Ogelerden ayirmak
oldukea giictiir. Ancak bu zorluga ragmen astimli bireylerde flavonoidlerden zengin
besinlerin  tiiketimlerinin  arttirilmasimnin  astimla  iliskili olan  fakt6rlerin
tyilestirilmesinde de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyetin flavonoid igerigine
katkida bulunan diger dgeler ise taze bitkiler ve baharatlardir. Taze bitki ve baharatlar,
Akdeniz ve Asya mutfaklarinda lezzet verici olarak kullanilmakta ve uzun dénemde
saglikla iligkili sonuglara katkida bulunabilmektedir. Taze bitkiler ve baharatlar,
fitokimyasallardan zengin olup, kronik hastalik riskinin azaltilmasinda etkindir (300-
302). Taze bitki ve baharatlarin yiyeceklere eklenmesinin kronik hastaliklar1 6nleyici
ve damar sagligi, kan glikozu ve insiilin diizeyleri ile kan lipidleri {izerinde terapdtik
etkileri oldugu gosterilmistir (302). Arastirmamiza dahil edilen taze bitki ve
baharatlarin flavonoid icerigi yiliksek olup, ayni zamanda Tiirk mutfaginda siklikla
kullanilmaktadir. Flavonoidlerle ilgili yapilan arastirmalarda taze bitki ve baharatlarin
tiikketimleri ¢cok fazla incelenmemistir, bu durum arastirmamizin kuvvetli yanlarindan
birini olusturmaktadir. Ancak baharatlarin ¢ok diisiik miktarlarda kullaniliyor olmasi
ve genellikle standart Olgiilerinin olmamasi flavonoid hesabini zorlastirmaktadir.
Baharat alimlarinin degerlendirilebilmesi i¢in daha detayli bir 6lgek olusturulmasinin
flavonoid alimlarinin ve saglik iizerindeki etkilerinin incelenmesinde daha net

sonuclar verecegi diislinliilmektedir.
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5.6. Bireylerin Akdeniz Diyetine Uyumlarinin (MEDAS) ve Diyet Antioksidan
Kalite Skorlarinin (DAKS) Degerlendirilmesi

Akdeniz Diyet Modeli, meyveler, sebzeler, tam tahil iiriinleri, kurubaklagiller,
zeytinyagl ve yagl tohumlarin yliksek miktarda/siklikta, balik ve deniz {iriinlerinin
yiiksek ve orta miktarda/siklikta, siit ve siit liriinleri ile sarap tiiketiminin ise orta ve
diisiik miktarlarda/siklikta tiikketildigi ve kirmizi etin ise ¢cok diisiik miktarlarda/siklikta
tiiketildigi bir diyet modeli olarak agiklanmaktadir (281, 303). Akdeniz diyet modeli
ile astim arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde, ii¢ hipotez 6ne ¢ikmaktadir. Bu
hipotezlerden birincisi, “lipid hipotezi”dir (264, 281). Doksanl1 yillarin sonunda 6ne
stiriilen hipoteze gore Bati toplumlarinda diyetle alinan yag asitleri miktarinda ve
tiirtindeki degisimin astim ve atopinin artmasina neden oldugu yoniindedir. Omega-6
PUFA’larin pro inflamatuvar 6zellikleri, bronkokonstriiksiyon ve allerjik hastaliklarin
artmasi ile iligkilendirilmektedir. Ayn1 zamanda yagl balik tiiketiminin azalmasi ile
n-3 PUFA’larin miktarindaki azalma ve bitkisel yag kullanimimin artmasi ile n-6
PUFA’larin miktarindaki artisin, n-6 /n -3 yag asitleri arasindaki oranin degismesine,
bu da astimla iligkili olarak Th hiicreleri ile hiicre zarindaki protein islevlerini, hiicre
zar1 akigkanligin1 ve gen ekspresyonlarimi diizenleyen Th1/Th2 iligkili sitokinlerin
salimimin etkileyebilir (281). Bat1 tarz1 diyet ile fast food besinlerin tiiketilmesi ile
trans yag asitlerinin yiiksek alimi, Akdeniz diyeti ile beslenen bireylerde oldukca
digiiktiir. Trans yag asitleri alimi ile astim ve atopi arasindaki iligki literatiirdeki
calismalarda gosterilmistir (125, 281). Akdeniz diyet modelinde zeytinyag: tiikketimi
(n-9, MUFA), E vitamini, tokoferoller, oleuropein, hidroksitirozol ve diger
polifenoller diger antioksidan bilesiklerden zengindir. Dolayisi ile zeytinyag: tiiketimi
hem lipit hipotezi hem de ikinci hipotez olan “antioksidan hipotezi” yoluyla
astim/atopiye karsi koruyucu olabilir (265, 281). Antioksidan hipotezi, Bati tarz1 diyet
modelinin yayginlagsmasi ile antioksidanlardan eksik/yetersiz beslenmenin oksidatif
stres ve inflamatuvar yolaklar ile astimin iliskili olabilecegini one silirmektedir.
Akdeniz diyet modelinin, meyveler, sebzeler, tam tahillar, kurubaklagiller ve yagh
tohumlar ve yagli baliklardan zengin olmasi, posa, C, E, A vitaminleri ile karotenoid
tiirevleri, selenyum minerali ve polifenoller gibi bir¢ok antioksidan 6zellik gosteren
bilesiklerin alimimi da desteklemektedir (281, 303). Ugiincii hipotez ise astim ve allerji

ile diger kronik hastaliklar dahil olmak {izere diyet ve yasam tarzi ile iliskilendirilen
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anti-inflamatuvar hipotezdir. Bu goriise gore, diyet, dogustan gelen bagisikligin
diizenlenmesini saglayarak astimli hastalarda sistemik inflamasyonun tetiklenmesine
ya da durdurulmasi i¢in etkili bir yol olabilir. Akdeniz Diyet modelinin astimh
hastalardaki anti inflamatuvar etkisi, genellikle klinik sonuglar ile iliskili bulunmustur

(281, 304).

Cocuklar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, Akdeniz Diyetinin BKI’den bagimsiz
olarak, daha diisiik astim prevalansi ile iliskili oldugu bulunmustur (11, 81, 305).
Literatiirde yetiskin bireylerde Akdeniz Diyeti ve astim iligkisinin arastirildig1 ¢calisma
sayist siirhidir. Guilleminault ve ark. (11) yaptiklar1 derleme ¢aligmasinda, yetiskin
bireylerde Akdeniz Diyetinin astim gelisimi/riski ile iliskisinin bulunamadigi, astim
kontroliinii olumlu etkileyebilecegini, akciger fonksiyonlar1 {izerinde yararh
olabilecegi ancak yapilan calismalarda bir etkisinin saptanamadigini belirtmistir.
Barros ve ark. (84) yaptiklari kesitsel arastirmada, yetiskin bireylerde Akdeniz
Diyetine yiiksek uyumun kotii astim kontroliinii %78 oraninda azalttigini bildirmistir.
Bakolis ve ark. (256) dokuz Avrupa iilkesinde diyet modellerinin astim ve allerjik
semptomlar tlizerindeki etkisini degerlendirdikleri arastirmada, hayvansal protein ve
karbonhidratlarin yiiksek oldugu diyet modelinin yiiksek astim skorlari riskini 1,63 kat
ve simdiki astimi riskini ise 2,03 kat arttirdigini raporlamistir. Meyve ve sebzelerden
zengin bir diyetin astimla herhangi bir iligkisini saptanmamis, bu durumun iilkeler
arasi heterojeniteden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (256). Caligmamizda, astimhi
kadinlar ile saglikli kadinlar arasinda, Akdeniz diyeti uyum skorlari1 (MEDAS) ve
Diyet antioksidan kalite skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05)
(Bkz. Tablo 4.24.). Sadece kontrol grubundaki saglikli kadinlarda MEDAS puani
arttikga bel cevresi Ol¢limiinlin azaldigr belirlenirken (p<0,05), astimli kadinlarda
MEDAS puanlart ile antropometrik Olglimler arasinda anlamli bir farklilik
belirlenememistir (p>0,05)(Bkz. Tablo 4.25.). Sexton ve ark. (306) yaptiklart bir
RCT’de ise 12 hafta boyunca 38 semptomatik astimli yetiskin bireye, yiiksek
miidahale (Akdeniz Diyeti’ni benimsemeye tesvik ve bir diyetisyen ile yogun
baslangic tavsiyesi ve 41 saat diyet danigmanlig1), diisiik miidahale (daha az baslangi¢
tavsiyesi ve 2 saat diyet danismanlig1) ve kontrol grubu olarak 3 gruba ayrilan bireylere
Akdeniz Diyeti miidahalesi uygulanmistir. Arastirmacilar miidahalenin sonunda

yiikksek miidahale grubunda beslenme davraniginin basarili bir bigimde degistigini,
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yasam kalitesi ve solunum fonksiyon testlerinde kiigiik ancak tutarli iyilesmelerin
oldugu saptanmis, ancak serum inflamatuvar gostergelerinde (IL-6, IL-10, INF-y,
TNF-a ve CRP) anlamli bir degisiklik belirlenmemistir (p>0,05) (306). Caligmamizda
asttimli kadinlar ile saglikli kadinlar MEDAS’a gore siniflandirildiginda, MEDAS’a
uyumu diisiik olan astimli kadmlarin serum TOS ve OSI degerlerinin, saglhkl
kadinlardan anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanirken (p<0,05), MEDAS’a
uyumu orta olan astimli kadinlarin serum IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin de saglikli
kadinlardan anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Bkz. Tablo
4.26.). MEDAS puanlann ile serum oksidatif stres ve inflamatuvar belirtecleri
arasindaki iligki incelendiginde ise anlamli bir iliski gézlenememistir (p>0,05) (Bkz.
Sekil 4.1. ve 4.2.). Caligmamizda astimli kadinlar ile saglikli kadinlarin zeytinyagi
tilketimleri birbirine benzese de, astimli kadinlarda kati yag tiiketimi, saglikli
kadinlardan anlamli olarak ytliksek bulunmustur (p<0,05) (Bkz. Tablo 4.12.).. Aynmi
zamanda gruplar arasinda antioksidan besin Ogeleri arasinda bir farklilik
belirlenmezken, Akdeniz Diyeti ile iliskili olan bir diger 6nemli bilesik olan flavonoid
alimlar1 arasinda farklilik bulunmustur. Astimli kadinlarda belirtilen besin
bilesenlerindeki farkliliklarin, gruplar arasindaki serum oksidatif stres ile inflamasyon
parametreleri arasindaki farki agiklayabilecegi diistintilmektedir. Ayrica calismamizda
Akdeniz Diyetine uyumu yiiksek olan ¢ok fazla katilimci bulunmamaktadir, daha
kapsamli ve genis Orneklemli ¢alismalarin yapilmasi Akdeniz Diyeti ile serum

parametreleri arasindaki iliskinin netlesmesini saglayacagi diistintilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuclar

Bu calisma, Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi
tarafindan takip ve tedavi edilen, arastirma ekibindeki gogilis hastaliklart uzman
doktoru tarafindan arastirma kriterlerine uygun 19-50 yas aras1 kronik astim hastaligi
olan (n=30) ve astim hastalig1 olmayan, saglikli (n=30) 60 goniillii kadin tizerinde
yiriitiilmiistiir. Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin genel beslenme aligkanliklari,
fiziksel aktivite durumlari, bazi antropometrik dl¢iimleri, bazi biyokimyasal, oksidatif
stres ve inflamasyon parametreleri, beslenme durumu ve diyetle alinan antioksidan
ogeler ve Akdeniz Diyeti uyum skorlar1 ile diyet antioksidan kalite skorlar1 belirlenmis
ve karsilastirilmistir. Her iki grubun diyetle aldiklari antioksidan dgelerin serum
oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri ile iligkisi incelenmistir. Calisma

sonuclari agagida 6zetlenmistir:

1. Arastirmaya dahil edilen bireylerin yas ortalamasi 33,52+8,77 yildir. Vaka
grubundaki astimli kadinlarin yas ortalamasi1 33,70+£10,34 yil, kontrol
grubundaki saglikli kadinlarin yag ortalamasi ise 33,33+6,98 yildir (p>0,05).

2. Vaka grubundaki astimli kadmlarin %63,3’1i, kontrol grubundaki saglikli
kadinlarin %56,7’si1 evlidir (p>0,05).

3. Vaka grubundaki astimli kadinlarin %66,7’si lise ve alti kurumlardan mezun
iken, kontrol grubundaki saglikli kadinlarin  %60,0’1 yiliksekokul/lisans
mezunudur (p<0,001). Vaka grubundaki astimli kadinlarin %30,0’u, kontrol
grubundaki astiml1 kadinlarin ise %73,3 i memurdur (p<0,003).

4. Vaka grubundaki astimli kadinlarin %3,3’ii alkol kullanirken, kontrol
grubundaki astiml1 kadinlarin %33,3’1i alkol kullanmaktadir (p=0.008). Kontrol
grubundaki astiml1 kadinlarin %60,0’1n1n en ¢ok tercih ettigi alkol tiirii kirmizi
saraptir.

5. Vaka grubundaki astimli kadinlarda en yaygin gozlenen klinik semptom (%70,0)
nefes darligidir. Yaygin yasanilan klinik semptomlar ise %56,7 oraninda
oksiiriik ve %53,3 oraninda da hiriltili-hisiltili solunum ile gogiiste sikisma

hissidir.
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Vaka grubundaki astimli kadinlarin %6,7’si astimla iligkili ilag kullanmamakta,
geri kalan %93,3’1 ise diizenli ilag kullanmaktadir. Vaka grubundaki astimli
kadmlar %89,3 oraninda inhale kortikosteroid (IKS) tiirevleri ile 16kotrien
reseptor agonistleri (LTRA) kullanmaktadir. Astim kontrol testine gore
%43,3’lniin  kontrolsiiz astimi, %20,0’sinin ise kontrollii astimi oldugu
belirlenmistir.

Vaka grubundaki astimli kadinlarin, astim tanisini ortalama 7,43+7,76 yil 6nce
aldiklari, astim tedavisini ise ortalama 2,944+2,67 yildir aldiklar1 belirlenmistir
Astim kontrol testi puanlari ise 16,73+4,41 dir.

Vaka grubundaki astimhi kadmlarm FEV; (%), FVC (%) ve FEV/FVC
degerleri, kontrol grubundaki kadinlardan daha diisiik bulunmustur (sirasiyla,
vaka grubunda, 94,07+12,13, 96,67+11,40 ve 102,07+8,97; kontrol grubunda,
101,37+10,98, 101,03+7,87 ve 104,50+7,75). Gruplar arasinda FEVi (%)
degerleri arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunurken (p<0,05), diger
solunum fonksiyon belirtecleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamh
bulunmamastir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlar ile kontrol grubundaki saglikli kadinlarin ana
0glin sayilart ve ana 6glin atlama durumlarn karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik bulunmamustir (sirastyla; p=0,200; p=0,499).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin %62,5’inin 6gle 6gilinlinii atladiklari
belirlenirken, kontrol grubundaki saglikli kadinlarin %55,0’inin kahvalti
Ogliniini atladiklar1 bulunmustur (p>0,05).

Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin ¢cogunlukla (sirasiyla; %37,5; %40,0)
cani istemedigi, istahsiz olmalar1 nedeniyle ana 6giinleri atladigi bulunmustur
(p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin ara 6giin sayis1 ortalama 1,53+0,78, kontrol
grubundaki saglikli kadinlarin ara 6giin sayist 1,43+0,78 bulunmustur (p>0,05).
Vaka grubundaki astimli kadinlarin %43,3°li, kontrol grubundaki saglikli
kadinlarin ise %53,3’1 tek ara 0giin yapmaktadir (p>0,05).

Astimhi kadinlar, ara 6glinde %71,4 oraninda taze meyve ve sebzeler, %50,0
oraninda findik, fistik ve ceviz gibi yagh tohumlar ile %42,9 oraninda biskiivi,

kek ve kraker tiirlerini tercih ettiklerini belirtirken; kontrol grubundaki kadinlar
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ise %64,3 oraninda taze meyve ve sebzeler, %57,1 oraninda biskiivi, kek ve
kraker tiirleri ve %42.,9 oraninda ise findik, fistik ve ceviz gibi yagl tohumlari
tiiketmeyi tercih ettigini bildirmistir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin %30,0’u et yemeklerini pisirmede haglama
(suda pisirme) yontemini, kontrol grubundaki kadinlarin ise %36,7’si 1zgara
yontemi ile pisirmeyi tercih ettigi bulunmustur.

Vaka grubundaki astimli kadinlarin pilav, makarna ve sebze yemekleri i¢in en
sik tercih ettikleri pisirme yontemi haglama (suda pisirme) (sirasiyla; %56,7 ve
%60,0) oldugu belirlenirken, kontrol grubundaki kadinlarin ise genellikle
kavurarak pisirmeyi (sirastyla; %66,7 ve %50,0) tercih ettikleri gdzlenmistir
(p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin biiylik ¢ogunlugunun hamur isi ve tathilar
firmda pisirerek (%96,7) tiiketmeyi tercih ettikleri belirlenirken, kontrol
grubundaki kadinlarin firinda pigirme oranlarinin (%66,7) vaka grubuna gore
anlaml olarak daha az tercih ettikleri belirlenmistir (p<0,020).Ayn1 zamanda
kontrol grubundaki saglikli kadinlarin %10,0’u hamur isi ve tathilar tiikketmedigi
icin pisirmediklerini ifade etmistir.

Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin et yemekleri (sirasiyla; %51,7 ve %50,0),
sebze yemekleri (sirasiyla; %66,7 ve %80,0), kurubaklagil yemekleri (sirasiyla;
%60,0 ve %76,7), salatalar (sirastyla; %83,3 ve %96,7) ve dolma ile sarma tiirevi
yemeklerde (sirasiyla; 9%90,0 ve %93,3) siklikla tercih ettikleri yag tiirii
zeytinyagidir.

Vaka grubundaki astiml1 kadinlarin pilav, makarna tiirii yemeklerde en sik tercih
ettikleri yag tiirti (%40,0) tereyagi iken, kontrol grubundaki kadinlarda ise bu tiir
yemeklerde tercih ettikleri yag tiiriiniin zeytinyagi (%53,3) oldugu gozlenmistir.
Vaka grubundaki kadinlarin hamur isi ve tathilarda en sik kullandiklar1 yag
tiirtiniin ay¢igek yagi (%40,0) oldugu, kontrol grubundaki bireylerde ise bu tiir
yemeklerde zeytinyaginin (%40,7) tercih edildigi belirlenmistir. Vaka ve kontrol
grubundaki kadinlarin kek, pasta, borek ve ¢orek gibi yiyeceklerde genellikle
ercih ettikleri yag tiiriiniin ise aycicek yag (sirasiyla; %53,3 ve %46,7) oldugu

saptanmistir.
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Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin ortalama viicut agirligi sirasiyla;
67,68+£10,40 kg ve 64,89+10,06 kg’dir (p>0,05). Vaka grubundaki astiml
kadinlarin boy uzunlugu 162,37+4,97 cm, kontrol grubundaki saglikli kadinlarin
boy uzunlugu ise 162,63+5,31 cm’dir (p>0,05). Vaka grubundaki astiml
kadilarmn ortanca BKI degeri [25,65 (21,48-28,90) kg/m?], kontrol grubundaki
saglikli kadinlarin ortanca BKI degeri ise [24,60 (21,50-26,73) kg/m?]’dir
(p>0,05).

Bel c¢evresi degerleri vaka grubundaki astimli kadinlarda (87,90+12,52 cm),
kontrol grubundaki saglikli kadinlara (81,45+10,59 cm) gore daha yiiksek
bulunmustur (p=0,035). Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda kalca ¢evresi ve bel
kalca orani 6l¢iimleri arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin boyun ¢evresi olgiimleri 33,58+2,06 cm,
kontrol grubundaki saglikli kadinlarin boyun cevresi Ol¢timleri 32,65+2,11
cm’dir (p>0,05).

BKI siniflandirmasina gore vaka grubundaki astimli kadinlarin %46,7’si normal,
%36,7’s1  hafif sisman, %16,7’sinin ise birinci derece sisman oldugu
belirlenirken, kontrol grubundaki saglikli kadinlar da bu oranlar sirasiyla %56,7,
%33,3 ve %10,0 olarak belirlenmistir (p>0,05).

Bel cevresi smiflandirmasina gore vaka grubundaki astimli kadinlarin
%50,0’sinin, kontrol grubundaki kadinlarin ise %20,0’sinin yiiksek riskli grupta
oldugu bulunmustur (p>0,05). Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin bel/kal¢ca
orani ve boyun ¢evresine gore siniflandirilmalart arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin %10,0’u, kontrol grubundaki saglikli
kadinlarin ise %36,7’si1 diizenli spor/egzersiz yaptigini bildirmistir (p<0,05).
Vaka ve kontrol grubu kadinlarin uyku, uzanarak yapilan aktiviteler, oturarak
yapilan aktiviteler ve ayakta yapilan aktiviteler i¢cin harcadiklari enerji arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Vaka grubundaki kadinlarin agir aktivite faaliyetleri yaptiklari belirlenirken,
kontrol grubu nunbu aktiviteyi yapmadigi saptanmistir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin MCV, MCH ve MON (%) degerleri kontrol
grubundaki saglikli kadinlara gore daha diisiik bulunurken (sirasiyla; p=0,037;
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p=0,017; p=0,041); vaka grubundaki astimli kadinlarin EOS (%), EOS# ve
Total-IgE diizeylerinin ise kontrol grubundaki saglikli kadinlara gore daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla; p=0,005; p=0,002; p=0,001).

Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin diger hemogram parametreleri ile serum
alblimin degerleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin serum TAS diizeyleri, kontrol grubundaki
kadinlara gore daha diisiik bulunmustur (sirasiyla, [1,26 (1,16-1,30)], [1,35
(1,20-1,44)])(p=0,029). Vaka grubundaki astimli kadinlarda serum TOS ve
oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri, kontrol grubundaki kadinlara gére daha
yiilksek bulunmus (vaka grubunda sirasiyla, [4,61 (3,92-5,56)], [0,37
(0,32-0,44)]; kontrol grubunda sirasiyla, [3,99 (2,77-5,80)], [0,32 (0,19-0,45)]),
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin IL-6 diizeyleri [17,87 (15,33-38,56)],
kontrol grubundaki kadinlara gore [ 14,02 (11,43-19,40)] istatistiksel agidan daha
yiiksek oldugu saptanmis (p=0,037), ancak gruplar arasinda serum TNF-a ve
hs-CRP diizeyleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

Besin tiiketim siklig1 (BTS) anketine gore vaka grubundaki astimli kadinlarin
kurubaklagil tiiketimleri ile kat1 yag, toplam seker ve tath tiikketimlerinin, kontrol
grubundaki saglikli kadinlardan daha yiiksek oldugu gozlenmistir (sirasiyla;
p=0,030, p=0,030 ve p=0,015).

BTS’ye gore diger besin gruplarinin toplam ve alt kategorileri
degerlendirildiginde vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin diyetle ham enerji (kkal), karbonhidrat (g),
posa (g), suda ¢oziiniir posa (g), hayvansal protein (g), yag (g), E vitamini (mg),
tiamin (mg), potasyum (mg), fosfor (mg) ve bakir (mg) alimlarinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin besin dgesi kalinti modeline gore, diyetle

karbonhidrat (g), posa (g), suda ¢oziiniir posa (g), hayvansal protein (g), yag (g),
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E vitamini (mg), tiamin (mg), potasyum (mg), fosfor (mg), bakir (mg) ve diger
besin dgeleri alimlar1 kontrol grubuna gore anlamli bulunmamastir (p>0,05).
Vaka grubundaki astimli kadinlarin diyetle giinlik almis olduklar1 toplam
flavonoid ve alt gruplar1 ortanca ham degerleri kontrol grubunun degerleri ile
karsilastirildiginda, toplam flavonoid [sirasiyla; 549,65 (122,58-1873,05) mg,
636,12 (68,92-2322,18) mg], toplam antosiyanidin [sirasiyla; 24,46
(4,36-102,26) mg, 35,05 (1,40-92,30) mg], toplam flavan-3-ol [sirasiyla; 448,91
(12,49-1743,42) mg, 520,00 (14,52-2129,98) mg] alimlarinin kontrol grubundan
daha diisiik oldugu belirlenirken, sirasiyla; toplam flavanon [sirasiyla; 22,80
(1,55-88,52) mg, 15,24 (1,69-41,39) mg], toplam flavon [sirasiyla; 21,32
(0,87-83,45) mg, 20,99 (0,93-109,35) mg] ve toplam flavonol [sirasiyla;
49,34+17,70 mg, 46,47£21,96 mg], alimlarinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin sadece toplam ham izoflavon alim1 kontrol
grubundaki saglikli kadinlara gore [sirasiyla; 0,06 (0,01-0,12) mg/giin, 0,04
(0,01-0,14) mg/giin] istatistiksel acidan anlamli ve yiiksek bulunmustur
(p=0,020). Vaka grubundaki astimli kadinlar ile kontrol grubundaki saglikli
kadinlarin izoflavonlar alt gruplarindan ham genistein [sirasiyla; 0,02
(0,01-0,09) mg, 0,02 (0,01-0,10) mg] ve antosiyanidin alt gruplarindan ham
petunidin [sirasiyla; 0,27 (0,00-1,03) mg, 0,04 (0,00-2,17) mg] alimlar
karsilastirildiginda vaka grubundaki astimli kadinlarda istatistiksel olarak
anlamli ve daha yiiksek oldugu saptanirken (sirastyla; p=0,048, p=0,001), vaka
grubunda kontrol grubuna goére antosiyanidin alt gruplarindan ham siyanidin
[sirastyla; 7,74 (2,06-59,87) mg, 24,17 (0,95-66,60) mg], ham malvidin
[sirastyla; 0,00 (0,00-20,28) mg, 0,32 (0,00-18,19) mg] ve ham peonidin
[sirasiyla; 0,16 (0,04-0,23) mg, 0,42 (0,00-3,07) mg] alimlarinin da istatistiksel
olarak anlamli ve daha diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla; p=0,008, p=0,015
ve p=0,001).

Besin dgesi kalintt modeline gore ise vaka grubundaki astimli kadinlarin diyetle
giinlik almis olduklar1 toplam flavonoid ve alt gruplari degerleri kontrol
grubundaki saglikli kadinlarin degerleri ile karsilastirildiginda, toplam flavonoid

[sirasiyla; 690,40 (472,97-1409,84), 810,86 (492,56-1350,47) mg], toplam
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flavan-3-ol [sirasiyla; 704,28 (449,44-1591,84) mg, 798,11 (393,39-1339,66)
mg], toplam flavon [sirastyla; 32,25 (18,82-51,32) mg, 35,99 (11,95-58,05) mg]
alimlarinin daha diisiik oldugu belirlenirken, toplam izoflavon [sirasiyla; 0,05
(0,04-0,07) mg, 0,05 (0,04-0,06) mg] ve toplam flavonol [sirastyla; 52,66+£19,92
mg, 52,70+24,19 mg], alimlarinin benzer oldugu, toplam flavanon [sirasiyla;
33,55 (13,28-52,84) mg, 22,89 (13,09-38,92) mg], alimlarimin daha yiiksek
oldugu belirlenmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Besin 0gesi kalinti modeline gore kontrol grubundaki saglikli kadinlarin, vaka
grubundaki astimli kadinlara gére sadece toplam antosiyanidin alimi [sirasiyla;
52,50 (33,32-97,99) mg/giin, 31,74 (18,63-56,69) mg/giin] istatistiksel agidan
anlamli ve yiiksek bulunmustur (p=0,019).

Bireylerin flavonoid alt gruplari alimlar1 besin dgesi kalintt modeline gore
uyarlanarak incelendiginde, kontrol grubundaki bireylerin vaka grubundaki
bireylere gore antosiyanidin alt gruplarindan siyanidin [sirastyla; 34,96 (17,42-
52,40) mg, 11,49 (7,18-29,09) mg], pelargonidin [sirasiyla; 3,17 (1,05-6,26) mg,
1,21(0,17-4,02)mg], peonidin [sirasiyla; 1,06 (0,39-3,26) mg, 0,36 (0,16-0,64)
mg]| ve petunidin [sirastyla; 0,78 (0,25-15,70) mg, 0,08 (0,00-0,86) mg],
alimlarinin istatistiksel olarak anlamli ve daha yiliksek oldugu saptanmigtir
(strastyla; p=0,003; p=0,046; p=0,002 ve p=0,003).

Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin diyetle aldiklar1 giinliik enerji ve besin
Ogelerinin alimlarinin referans diizeylerine gore karsilama yiizdeleri
incelendiginde enerji [sirasiyla; %94,64 (89,31-107,74) ve %87,94 (76,13-
92,09)], posa [sirastyla; %138,08+33,39 ve %121,59+£26,57], E vitamini
[sirastyla; 9%149,00 (120,12-176,32) ve %126,20 (105,06-259,12)], tiamin
[sirastyla; %112,46+£24,12 ve 100,42+21,77] ve bakir [sirasiyla; %240,15+43,62
ve %?210,44+47,13] degerlerinin vaka grubundaki bireylerde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek oldugu gozlenmistir (sirasiyla;
p=0,004, p=0,038, p=0,022, p=0,047 ve p=0,014). Her iki grupta da giivenilir
alim diizeylerine gore glinlik diyetle alinan enerjinin yeterli oldugu, vaka
grubundaki astiml1 kadinlarin, kontrol grubundaki saglikli bireylere gore giinliik

diyetle aldiklar1 posa, E vitamini ve tiamin alimlarinin giivenilir alim diizeyine
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gore daha yiiksek oldugu belirlenmis, her iki grupta da bakir alimlarimin
giivenilir alim diizeyinden yiiksek oldugu saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin giinliik protein alimlari, TOBER-2015"in referans
alim diizeylerine gore karsilama yiizdeleri gore incelendiginde, vaka ve kontrol
grubundaki karsilama yiizdelerinin benzer ve yeterli oldugu belirlenmistir
(p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin vitamin alimlar1 giinliik Onerilen referans alim
oOnerilerine gore karsilama oranlari degerlendirildiginde, her iki grupta da
riboflavin, Be vitamini ve Bz vitamini alimlarinin giivenilir alim diizeylerine
gore karsilama ylizdelerinin yiliksek oldugu belirlenirken (sirasiyla; p=0,534,
p=0,073 ve p=0,690), vaka grubunda kontrol grubuna goére toplam folat
alimlarinin karsilama ytlizdesinin daha yiiksek oldugu [sirasiyla; %101,43+21,28
ve %91,74+22,55], ancak her iki grupta da referans alim onerilerine gore yeterli
oranda karsiladig1 goriilmiistiir (p>0,05). Her iki grupta da A vitamini, niasin ve
C vitamini alimlarinin glivenilir alim diizeylerinden oldukga yiiksek oldugu
bulunmustur (sirasiyla; p=0,605, p=0,081 ve p=0,209).

Calismaya katilan bireylerin mineral alimlarinin giinliik 6nerilen diizeylere gore
kargilama oranlar1 degerlendirildiginde ise, her iki gruptaki bireylerde de diyetle
alman giinliikk kalsiyum (swrasiyla; 9%89,41+18,98 ve %80,82+17,05),
magnezyum (sirastyla; %119,19424,28 ve %108,32+23,93), demir (sirasiyla;
%84,87£18,12 ve %78,83+22,30), c¢inko (sirasiyla; 9%103,45+£19,83 ve
%100,10+£19,02) alimlarinin yeterli oldugu belirlenmis ve gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarinin giinliik 6nerilen alim diizeylerine gore selenyum
alimlarinin yetersiz oldugu belirlenirken [sirasiyla; %12,72 (9,36-24,95) ve
%12,47 (5,36-24,95)], manganez alimlar1 ise fazla bulunmus (sirasiyla;
%268,19+£76,61 ve %240,91+60,64) ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.17).

Antioksidan besin bilesenleri ile astim riskinin degerlendirilmesi i¢in olusturulan
lojistik regresyon modeli 1’de toplam egitim siiresi, alkol kullanimi ve bel
cevresi potansiyel karistirict faktorleri analize dahil edildiginde, diyetle yiiksek

enerji aliminin astim riskini 1,003 arttirdigr (p=0,040), astim riski agisindan
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besin oOgesi kalintt modeline gore diyetle alinan antioksidan bilesikler
incelendiginde ise diyetle antosiyanidin alimimin astim riskini azalttig
(OR=0,975; %95GA:0,954-0,998; p=0,032) belirlenmistir. Olusturulan Model
2’de potansiyel karistiric1 faktorlere serum immiinoglobulin E dahil edilmis,
astim riski i¢in hem enerji hem de besin Ogesi kalintt modeline gore diyetle
alian antioksidan bilesikler tekrar incelendiginde sonuglarda anlamli bir iliski
gozlenmemistir (sirasiyla; OR=1,005; %95GA:0,999-1,010; p>0,05 ve
OR=0,981; %95GA:0,954-1,009; p>0,05).

Diyetle alinan flavonoid igerigi zengin olan besin gruplarimin astim riski ile
iligkisini inceleyen lojistik regresyon modeli 1’de toplam egitim siiresi, alkol
kullanimi, bel cevresi ve toplam enerji alimi potansiyel karistiric1 faktorleri
analize dahil edildiginde, kahve tliketiminin astim riskini azalttig1 saptanmigtir
(OR=0,991; %95 GA: 0,983-1,000; p=0,038). Olusturulan Model 2’de
potansiyel karistirici faktorlere serum immiinoglobulin E dahil edilmistir. Analiz
sonucunda zeytinyagi tiiketiminin astim riskini anlamli olarak azalttig
belirlenmistir (OR=0,809; %95 GA: 0,679-0,963; p=0,017).

Her iki gruptaki kadmlarin diyetle aldiklari antioksidan besin oOgeleri (A
vitamini, retinol, karoten, E vitamini, C vitamini, magnezyum, ¢inko, selenyum,
bakir ve manganez) ile oksidatif stres parametreleri (total antioksidan durum,
total oksidan durum ve oksidatif stres indeksi) arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski gézlenmemistir (p>0,05).

Bireylerin diyetle aldiklar1 antioksidan besin Ogeleri (A vitamini, retinol,
karoten, E vitamini, C vitamini, magnezyum, ¢inko, selenyum, bakir ve
manganez) ile oksidatif stres parametreleri (total antioksidan durum, total
oksidan durum ve oksidatif stres indeksi) arasindaki iligki, besin 6gesi kalinti
modeline gore yeniden degerlendirildiginde, ham verilerin degerlendirmesine
benzer bigimde istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (p>0,05).
Vaka grubundaki astimli kadinlarin diyetle toplam flavonoid ve flavonoid alt
gruplar1 alimlarinin serum TAS degeri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski  belirlenmemistir (p>0,05). Ancak vaka grubunda flavonoid alt
gruplarindan flavonollerin alimi ile serum TOS degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml, negatif yonlii orta diizey bir iliski bulunmustur (r=-0,441,
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p=0,015). Vaka grubunda astimli kadinlarin diyetle toplam genel flavonoidler,
flavan-3-oller ve flavonoller degerleri ile serum OS] degerleri arasinda anlaml,
negatif yonlii ve orta diizey iliskiler belirlenmistir (sirasiyla; r=-0,368, p=0,045;
r=-0,366, p=0,047; r=-0,486, p=0,006). Kontrol grubundaki saglikli kadinlarda
ise diyetle toplam flavonoid ve flavonoid alt gruplar1 alimlari ile serum oksidatif
stres parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05).
Bireylerin diyetle alinan toplam flavonoid ve flavonoid alt gruplarinin serum
oksidatif stres parametreleri (TAS, TOS ve OSI) ile iliskisi, besin dgesi kalint:
modeline gore yeniden degerlendirildiginde, flavonoller ile serum TOS arasinda
ham verilere benzer bi¢imde anlamli, negatif yonlii ve diisiik orta diizey bir iligki
belirlenmistir (r=-0,384, p=0,036).

Besin 6gesi kalinti modeline gore vaka grubundaki astimli kadinlarda gézlenen
iligkiler tekrar degerlendirildiginde, diyetle alinan toplam genel flavonoid
degerleri ile serum OSI arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemis (p>0,05),
flavan-3-oller ve flavonoller ile OSI arasindaki iliskilerin ise giicii azalsa da
belirlenen anlamli, negatif yonlii ve orta diizey iliskinin devam ettigi
saptanmistir (sirasiyla; r=-0,377, p=0,040; r=-0,457, p=0,011).

Kontrol grubunda gozlenen iligkiler de besin 6gesi kalintt modeline gore tekrar
degerlendirildiginde diyetle toplam flavonoid ve flavonoid alt gruplar1 alimlari
ile serum oksidatif stres parametreleri arasinda ham verilere benzer bir bigimde
anlaml bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin antioksidan besin Ogeleri alimlari ile
inflamasyon parametreleri (IL-6 ve TNF-o) arasinda anlamli bir iliski
bulunmamaistir (p>0,05).

Kontrol grubundaki saglikli kadinlarda ise C vitamini alimi ile IL-6 arasinda
anlamli ve ters bir iligki (r= 0,380; p<0.038) saptanmustir.

Bireylerin antioksidan besin Ogesi alimlari ile inflamasyon parametreleri
arasindaki iligki, besin 6gesi kalintt modeline gore yeniden degerlendirildiginde,
ham verilerin degerlendirmesine benzer bi¢cimde vaka grubundaki bireylerin
antioksidan besin 6gesi alimlari ile inflamasyon parametreleri arasinda anlamli

bir iligski saptanmamustir (p>0,05).
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Kontrol grubundaki saghikli kadmnlarin C vitamini alimi ile IL-6 diizeyi
arasindaki iliskisinin besin 6gesi kalintt modeline gore diizenleme yapildiginda
aradaki iliskinin giiclinlin arttig1 (1= 0,442; p<0.014) belirlenmistir.

Her iki gruptaki kadinlarda toplam genel flavonoid degerleri ile flavonoid alt
bilesenlerinin, inflamasyon parametrelerinden IL-6 ve TNF-a arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Bireylerin toplam genel flavonoid alimlari ve alt gruplart ile inflamasyon
parametreleri arasindaki iligki, besin O6gesi kalinti modeline gore yeniden
degerlendirildiginde ise, ham verilerin degerlendirmesine benzer bigimde vaka
grubundaki astimli kadinlarin toplam genel flavonoid degerleri ile flavonoid alt
bilesenlerinin, inflamasyon parametrelerinden IL-6 ve TNF-a arasinda anlamli
bir iligki olmadig1 gézlenmistir (p>0,05).

Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin Akdeniz Diyeti Uyum Olgegi (MEDAS)
Olceginden aldiklart puanlar sirasiyla; 7,00 (6,00-8,00) ve 7,00 (6,00-9,00)
bulunmus, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (p>0,05).
MEDAS puanlarina gore yapilan siiflamalar incelendiginde, vaka ve kontrol
gruplar1 arasinda MEDAS uyumlari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir
(p>0,05).

Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin toplam DAKS puanlari incelendiginde
de gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Vaka grubundaki astimli kadinlarin MEDAS degerleri ile antropometrik
Olciimleri arasinda anlamli bir iliski belirlenmezken (p>0,05), kontrol
grubundaki saglikli kadinlarin MEDAS skorlar1 ile sadece bel ¢evresi degerleri
arasinda anlamli ve diisiik orta derecede korelasyon belirlenmistir (r=-0,391,
p<0,05).

Vaka ve kontrol grubundaki kadinlarin MEDAS skorlar1 siniflart ile serum
oksidatif stres (TAS, TOS ve OSI) ve bazi inflamasyon parametreleri (IL-6,
TNF-0, hs-CRP) arasinda istatistiksel acindan anlamhi bir farkhilik
bulunmamustir (p>0,05).

MEDAS siniflamasia gore diisik uyumu (MEDAS<S5 puan) olan vaka ve
kontrol grubundaki kadinlar karsilastirlldiginda vaka grubundaki astiml

kadinlarin serum TOS ve OSI degerlerinin kontrol grubundaki saglikli kadinlara
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gore [sirastyla; 5,10 (3,96-6,50) ile 3,10 (2,69-3,76) ve 0,41 (0,32-0,54) ile 0,25
(0,16-0,32)] anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmis (sirasiyla; p=0,038
ve p=0,038), vaka ve kontrol grubu arasinda TAS, IL-6, TNF-a ve hs-CRP
degerleri arasinda da anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05).

65. MEDAS siniflamasina gore orta uyumu (MEDAS = 6-9 puan) olan vaka ve
kontrol grubundaki kadinlar karsilastirildiginda ise bireylerin serum oksidatif
stres belirtegleri (TAS, TOS ve OSI) arasinda anlaml farkliliklar belirlenmezken
(p>0,05), vaka grubundaki astimli kadinlarin IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin
kontrol grubundaki bireylere gore [sirasiyla; 17,96 (15,50-38,84) ile 14,02
(11,15-18,62) ve 3,01 (0,70-8,86) ile 0,78 (0,16-1,87)] anlamh olarak daha
yiksek oldugu bulunmus (sirasiyla; p=0,018 ve p=0,011), TNF-a degerleri
arasinda ise anlamli bir farklilik gosterilmemistir (p>0,05).

66. Caligmaya katilan biitlin bireyler ile vaka ve kontrol gruplari ayr1 ayri
degerlendirildiginde DAKS ile serum oksidatif stres belirtecleri ve inflamasyon
parametreleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligski belirlenmemistir
(p>0,05).

67. Vaka ve kontrol gruplarindaki kadmlar kendi gruplart iginde
degerlendirildiginde serum oksidatif stres belirtecleri ve bazi inflamasyon
parametreleri arasinda istatistiksel acindan anlamli bir iliski saptanmamistir

(p>0,05).

Arastirmanin Giiglii Yonleri ve Limitasyonlari:

Bu calisma kronik astimli kadinlar ile saglikli kadinlar arasindaki diyetle alinan
antioksidan 6gelerin (A vitamini, retinol, karoten, C vitamini, E vitamini, ¢inko,
magnezyum, selenyum, bakir mineralleri ve flavonoidlerin) serum oksidatif stres
(TAS, TOS, 0SI) ve baz1 inflamasyon parametreleri (IL-6, TNF-o. ve hs-CRP) ile

degerlendirildigi bir vaka-kontrol ¢aligmasidir.

Astimda diyetle alinan antioksidan besin dgeleri ile serum oksidatif stres
parametreleri ya da inflamasyon belirtegleri arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismalar
literatiirde bulunmasia ragmen, antioksidan sistemdeki etkileri giliniimiizde daha

siklikla arastirilmaya baslanan antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri oldugu
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belirlenen polifenolik bilesiklerin bir alt grubu olan flavonoidlerin degerlendirildigi
caligma sayist oldukg¢a azdir. Calismamiza astimli yetiskin bireylerde yapilan son
caligmalarda cinsiyet hormonlarinin akcigerler tizerindeki etki farkliliklar1 nedeniyle
sadece dogurganlik ¢agindaki kadinlar dahil edilmistir. Obezitenin ve yag dagiliminin
inflamasyon parametrelerini etkileyebilecegi diisiiniilerek vaka ve kontrol grubundaki
bireylerin benzer yas ve BKI araliginda olmasina dikkat edilmistir. Ayrica, beslenme
durumunun saptanmasinda “Miktarli Besin Tiiketim Sikligr” anketi kullanilmig, besin
gruplart ve besinlerin (6zellikle flavonoidlerden zengin meyve ve sebze tiirleri)
tikketimleri detayli bir bigimde irdelenmistir. Bununla birlikte Tiirk mutfaginda siklikla
kullanilan flavonoidler bakimindan zengin taze bitki ve baharatlar besin tiiketim siklig1
anketine dahil edilmistir. Flavonoidlerle ilgili yapilan arastirmalarda taze bitki ve
baharatlarin tiiketimleri ¢cok fazla incelenmemistir, bu arastirmanin giiglii yanlarindan
birini olusturmaktadir. Ayni zamanda besinler ve iceceklerden alinan flavonoid
alimlar1 i¢gin USDA veri tabanlariin son versiyonlar1 kullanilmigtir. Veri taban altt
ayr1 flavonoid grubunun birlikte degerlendirilip, astim riski agisindan incelenmesine
ayr1 ayrt imkan vermistir. USDA veri tabani kullanimi, literatiirde bulunan diger

calismalara kiyasla daha gii¢lii degerlendirme yapilmasina olanak saglamistir.

Arastirmanin giliclii yanlarina ragmen, bazi siirliliklar1 da bulunmaktadir.
Calisma planinin vaka-kontrol olarak diisiiniilmesi, ¢alisma sonuglarinin dogrudan
nedensel ¢ikarimlarda bulunmasini zorlagtirmaktadir. Flavonoid alimlarinin da serum
belirtecleri ile desteklenmesi ve astim riski degerlendirilirken, uzun dénem besin
tikketim kayitlari ile kullanilmasi, ¢alismanin giiglii yontiniin desteklenmesine katkida
bulunacaktir. Caligmaya dahil edilen birey sayisinin diisiik olmasinin, besin dgeleri ve
flavonoid tiiketimleri ile oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri arasindaki
farkliliklar  ve/veya iligkilerin belirlenmesinde istatistiksel olarak simirhilik
yaratabilecegini diisiindlirmektedir. Ayrica bireylerin diyetle aldiklari antioksidan
Ogeler, son 6 aydaki kapsamli bir besin tiikketim siklig1 anketi ile alinmistir. Bireylerin
son 6 ayda tiikettikleri besinleri miktarli olarak hatirlamalar1 zor olabileceginden ve
bireylerin beyanina bagli oldugundan yanilma ve hatali bildirimlerin olabilecegi

diistinilmustiir.



180

6.2. Oneriler

Astim hastalig1 ile diyet-beslenme aligkanliklarinin iligkisi ve 6nemi giin
gectikce artmaktadir. Giiniimiiz kanitlari, belirli beslenme diizenlerinin, bazi besin
Ogelerinin ve besin gruplarinin astim ve astim sonuglar1 tizerinde olumlu etkiye sahip

olabilecegini bildirmektedir.

1. Yetiskin bireylerde beslenme ile iligkili astim riskinin belirlenmesi
karistirici faktorler nedeniyle oldukca zordur. Bu etkilerin daha net bir sekilde
belirtilmesine ve degerlendirilmesine ihtiyag duyulmaktadir, bu nedenle
hastaligin temelinde bulunan mekanizmalar1 belirlemek i¢in genis capta
kapsamli daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. Flavonoidlerin antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri géz Oniinde
bulunduruldugunda, bu ¢alismanin sonuglar1 astim hastaliginin énlenmesinde
diyette giinliilk antosiyanidin igerigi yiiksek olan sebze ve meyvelerin (kiraz,
cilek, yaban mersini, ahududu, bogiirtlen, kirmiz1 iiziim, patlican ve kirmizi
sogan vb.) tiiketimlerinin arttirllmast ve g¢esitliliginin  desteklenmesi
Onerilebilir.

3. Calismamizda flavan-3-oller ile flavonol alimlarinin oksidatif stres
belirtegleri ile iliskili olabilecegine dair bulgular belirlenmistir, bu sonuca bagl
olarak da sadece antosiyanidinlerden degil diger flavonoid igerigi yiiksek
meyve-sebzelerin tiiketimleri (kuru sogan, brokoli, elma, kiraz, kayisi, kirmizi
iizim vb.) ile flavan-3-ollerden zengin kirmizi sarap, cay ve kahve gibi
igeceklerin tliketimlerinin arttirilmasi onerilebilir. Ancak i¢ecek tiiketiminde
dikkat edilmesi gereken bazi noktalar bulunmaktadir. Bunlar, kirmiz1 sarabin
yiiksek miktarlarda tiiketimiyle artan alkol aliminin metabolizma {izerindeki
zararl etkileri, ¢ay ve kahve tiiketimleri ile alinan basit seker, seker icerigi
yiiksek aromalar ya da krema gibi lezzet veren ancak besin bilesimini ve
metabolizmayr olumsuz etkileyen bazi1 Ogelerden uzak durulmasi
/tiiketilmemesi konusunda bireyler uyarilmalidir.

4. Akdeniz diyetinin temel besin maddesi olan zeytinyagi, yag asidi bilesimi,
etkili anti-inflamatuvar Ozellikleri ve igeriginde bulunan polifenolik

bilesiklerle de antioksidan etki gostermektedir. Bununla iliskili olarak
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dogurganlik  cagindaki  kadinlarda saglhik yararlar1 g6z  Oniinde
bulunduruldugunda kati yaglar ve diger sivi yaglar yerine zeytinyagi
tiikketiminin tercih edilmesi onerilebilir.

5. Astim riskini azaltabilecek veya astimla ilgili sonuglar iyilestirebilecek
degistirilebilir diyet faktorlerinin belirlenmesi, bireysellestirilmis diyet
onerilerinde bulunulmasi ve astimli bireylerde yeterli, dengeli ve saglikli diyet
miidahaleleri ile astimla iligkili semptomlarin azaltilarak, hastalik yonetimine
olumlu katki saglayabilecegi diistintilmektedir.

6. Astim hastaliginin gelisiminin 6nlenmesi ve yonetimi i¢in en uygun diyet
modeli heniiz belirlenememistir. Ancak yapilan c¢alismalarin sonuglar1 goz
onilinde bulunduruldugunda yasa ve cinsiyete gore onerilen diizeyde, saglikls,
dengeli, besin ¢esitliligi yiiksek ve renkli bir diyetin, dogurganlik ¢agindaki

kadinlarda astim riskinin azaltilmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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EK-2: Arastirma Amach Calisma icin Aydinlatilmis Onam Formu

Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Hasta Grubu)

(Arastirmacinin Aciklamasi)

Prof. Dr. Aylin AYAZ damismanlifinda, Astim hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin ismi “Kronik Astimhi Kadinlarda Diyetle Flavonoid Alim ile Antioksidan Durum ve Bazi
inflamasyon Belirtecleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi”dir. Calisma, Dr. Ogr. Uyesi Olgun KESKIN
sorumlulugunda Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim

Dali’nda gergeklestirilecektir.

Kronik astimli kadinlarin beslenme durumunun belirlenmesi, diyetle antioksidan besin dgeleri (A, E ve C
vitaminleri, Cinko, Magnezyum, Bakir, Selenyum mineralleri ve flavonoidler) alimlari ile kanda toplam
antioksidan/oksidan durum ve bazi belirtegler tizerindeki etkisini incelemeyi amaglamaktadir. Caligmaya katiliminiz

arastirmanin basarisi i¢in dnemlidir. Calismaya astim hastasi olan en az 30 kadin birey dahil edilecektir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragtirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Arastirmaya katilmay1 reddettiginiz durumda hakkinizda herhangi bir negatif diisiince ve
tutum olmayacagini bilmenizi isteriz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalaymiz.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz, Uzm. Dyt. Giilen SUNA tarafindan genel beslenme
aligkanliklarinizi saptamak amaciyla anket formu doldurulacaktir. Bu anket formu, sizin genel ozelliklerinize,
sagliginiza, beslenme durumunuza, fiziksel aktivite diizeyinize yonelik sorulari igermektedir. Anket formu bir sefer
uygulanacak ve yaklagik 30 dk siirecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu calismay1 yapabilmek igin arastirici
tarafindan; boy uzunlugu (cm) ve viicut agirligi (kg), bel ve kalca ¢evresi (cm) 6l¢iimleriniz alinacaktir. Hekim
muayenesi sirasinda sizden rutin olarak alinan kanda bakilan bazi bulgulariniz ve solunum ile iligkili testleriniz
dosyanizdan temin edilecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2
tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda toplam antioksidan/ oksidan durum ile baz1 belirtegler (TNF-

a, IL-6, hs-CRP, IL-17, IL-33, leptin, adiponektin ve rezistin) degerlendirilecektir.

Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler: 1-)igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-)Az

bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek
bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Arastirma sonuglariin

yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.
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Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda

onayinizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin Beyani)

Saymn Uzm. Dyt. Giilen SUNA tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili

yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ve diyetisyen ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven

verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim. (Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan g¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginmn
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir

O6deme yapilmayacaktir. Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam

konusunda zorlayici bir davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima,

hekim ve diyetisyen ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi
sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” olarak yer alma kararimi aldim. Arastirma sirasinda bir
saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ogr. Uyesi Olgun Keskin’i , Prof. Dr. Aylin Ayaz’1 ,
Uzm. Dyt. Giilen SUNA’y1 telefonlarindan arayabilecegimi biliyorum. imzali bu form kagidmin bir kopyasi bana

verilecektir.

Goniillii Goriisme tamgi Goniillii ile goriisen arastirmaci
Adi, soyadt: Adi, soyadt: Adi soyadi, unvani:

Adres: Adres: Adres:

Tel. Tel. Tel.

imza 1mza: 11’1’123
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Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Kontrol Grubu)

(Arastirmacinin Aciklamast)

Prof. Dr. Aylin AYAZ danismanliginda, Astim hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin
ismi “Kronik Astimli Kadinlarda Diyetle Flavonoid Al ile Antioksidan Durum ve Bazi Inflamasyon
Belirtecleri Arasindaki iliskinin Incelenmesi”dir. Calisma, Dr. Ogr. Uyesi Olgun KESKIN sorumlulugunda Saglik
Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklari Ana Bilim Dali’nda

gergeklestirilecektir.

Kronik astimli kadinlarin beslenme durumunun belirlenmesi, diyetle antioksidan besin ogeleri (A, E ve C
vitaminleri, Cinko, Magnezyum, Bakir, Selenyum mineralleri ve flavonoidler) alimlari ile kanda toplam
antioksidan/oksidan durum ve baz1 belirtegler tizerindeki etkisini incelemeyi amaglamaktadir. Caligmaya katiliminiz

arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir. Calismaya astim hastasi olan en az 30 kadin birey dahil edilecektir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Aragtirmaya katilmay1 reddettiginiz durumda hakkinizda herhangi bir negatif diisiince ve
tutum olmayacagini bilmenizi isteriz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz, Uzm. Dyt. Giilen SUNA tarafindan genel beslenme
aligkanliklarinizi saptamak amaciyla anket formu doldurulacaktir. Bu anket formu, sizin genel 6zelliklerinize,
sagliginiza, beslenme durumunuza, fiziksel aktivite diizeyinize yonelik sorulari igermektedir. Anket formu bir sefer
uygulanacak ve yaklasik 30 dk siirecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu calismay1 yapabilmek i¢in arastirici
tarafindan; boy uzunlugu (cm) ve viicut agirligi (kg), bel ve kalca cevresi (cm) Ol¢iimleriniz alinacaktir. Hekim
muayenesi sirasinda sizden rutin olarak alinan kanda bakilan bazi bulgulariniz ve solunum ile iliskili testleriniz
dosyanizdan temin edilecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2
tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda toplam antioksidan/ oksidan durum ile bazi belirtegler (TNF-

a, IL-6, hs-CRP, IL-17, IL-33, leptin, adiponektin ve rezistin) degerlendirilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagh olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az

bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek bir
o0deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Arastirma sonuglarimin

yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglhidir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda

onayimizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.
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(Katilimcinin Beyani)

Saym Uzm. Dyt. Giilen SUNA tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili

yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ve diyetisyen ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven

verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginmin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir

O0deme yapilmayacaktir. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam

konusunda zorlayict bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima,

hekim ve diyetisyen ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamisg bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diistinme siiresi
sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak yer alma kararimi aldim. Arastirma sirasinda bir
saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Ogr. Uyesi Olgun Keskin’i , Prof. Dr. Aylin Ayaz’1 ,
Uzm. Dyt. Giilen SUNA’y1 telefonlarindan arayabilecegimi biliyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana

verilecektir.

Goniillii Goriisme tam@ Goniillii ile goriisen arastirmaci
Adi, soyadt: Adi, soyadi: Adi soyadi, unvant:

Adres: Adres: Adres:

Tel. Tel. Tel.

Imza Imza: Imza
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EK-3: Anket Formu

KRONIK ASTIMLI KADINLARDA DIiYETLE FLAVONOID ALIMI iLE ANTiOKSIiDAN
DURUM VE BAZI INFLAMASYON BELIRTECLERI ARASINDAKI ILISKININ

INCELENMESI
ANKET NO: TARIH:
DOSYA NO:
TELEFON NO:
A. GENEL OZELLIKLER
L. | Dogum Tarihi (giin/ay/yil):
2. Medeni durumunuz: 1. Evli 2. Bekar 3. Dul/bosanmis
3. Egitim durumunuz: 1. Okuryazar degil 2. Okuryazar 3. Ilkokul mezunu 4. Ortaokul mezunu
5. Lise mezunu 6. Yiiksekokul/Lisans mezunu 7. Yiiksek Lisans/Doktora
4. Mesleginiz: 1. Ev hanimi 2. Serbest Meslek 3. Memur 4. Ucretli 5. Emekli
6. Isci 7. Ogrenci 8. DIZEr. . i
B. SAGLIK DURUMUNA ILIiSKIN BILGILER
5. Menapoza girdiniz mi? 1. Hayir 2. Evet
6. “Evet” ise ka¢ senedir menapozdasimz? | L
7. Doktor tarafindan astim tanisi aldimz m? 1. Hayir 2. Evet
(Cevabiniz “Hayw” ise 7-10. Sorulari atlayiniz.)
8. Doktor tarafindan astim tanisini ne zaman aldmz? | L
9. Ne zamandan beri astim tedavisi aliyorsunuz? | L AY/ e, yil
10. | Astim tedavisi icin ila¢ kullaniyor musunuz ? 1. Hayr 2. Evet
1L | Cevabmiz “evet” ise; astim tedavisi icin hangi ilaclar kullamyorsunuz? | ...
12. 1 Astim belirtilerinden kag tanesine sahipsiniz? Birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz.
1. Oksiiriik 4. Nefes darlig
2. Hiriltili-higiltilt solunum 5. Balgam
3. Gogiiste stkigma hissi T DIBRT e
13. | Astim disinda doktor tarafindan tanmis1 konulmus herhangi bir saghk 1. Hayir 2. Evet
sorununuz / hastahgmz var m?
Eger cevabimz “Evet” ise, Saghk sorununuz/hastaligimz belirtiniz:
14. 1 son1 aydir receteli ya da recetesiz, diizenli kullandiginiz bir ila¢ var m?
1.Yok 2. Var (belirtiniz)......cccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinienen
IS. | Diizenli olarak kullandiginiz vitamin ve/ veya 1. Yok 2. Var (icerigi)
mineral destegi var ml? P R I R
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16. | Sigara kullaniyor musunuz?
1. Hayir
2. Evet Siiresi: ... yil Miktari: ............. Adet /glin
3. Biraktim Siiresi: .............oooe yil Miktari: ............. Adet /giin
17. | Alkol kullaniyor musunuz?
1. Hayir 2. Evet Alkol tiirii: ................... Alkol Miktary: ................ mL /tek
seferde
Ayda: ................. kez
.. . . N -
18. Duzenllnspor/egzerSI.z yapiyor l.nu"sunuz..( $on 1 hafta icinde en az 1. Hayir 2. Evet
3 kez, giinde 30 dakika ve iizeri siire aktivite yaptiniz mi?)

Cevabimiz “Evet” ise, yaptiginiz sporun/egzersizin tiirii, sikhigi ve siiresi nedir?

Egzersiz tiirii Sikhig1 Haftada.....(kez)

Siiresi (dakika/hafta)




C. BESLENME ALISKANLIKLARI

19. | Giinde kac 6giin yemek yersiniz? [.LAna 68lin:............oeenes 2. Ara Ogln:.....oooiiiiiiias
20. | Ana égiinleri (sabah, 6gle, aksam) atlar misimiz? 1.Hayir 2.Evet 3.Bazen
21. | Cevabimz “Evet” veya “Bazen” ise; Genellikle 1.Sabah 2. Ogle 3.Aksam
hangi 6giinii atlarsimz?
22. | Ogiin atlama nedeninizi belirtir misiniz? 1.Zaman yetersizligi 2.Canim istemiyor, Istahsizim
(Birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz.) 3.Geg kaliyorum 4.Hazirlanmadig igin
5.Kilo almak istemedigim i¢in  6.Aligkanligim yok.
T.DIGeT i,
23. | Ara 6giin yaptiginiz zaman hangi besin 1. Siit, yogurt, peynir 2. Taze sebze, meyve
gruplarini ara 6giin icin tercih edersiniz? 3. Simit, pogaca, tost 4. Diyet tiriinler
5. Biskiivi, kek, kraker 6. Findik, fistik, ceviz
7. Taze sikilmis meyve suyu 8. Hazir meyve suyu
24. | istah durumunuzu nasil degerlendirirsiniz ? 1. 1yi 2. Orta 3. Kotii

25. | Asagida belirtilen yiyeceklerde cogunlukla kullandiginiz ilk iki pisirme yontemini ve yag tiiriinii belirtiniz.

Besinler Pisirme yontemi Kullanilan Yag tiirii

Et yemekleri

Pilav, Makarna

Sebze Yemekleri

Kurubaklagil Yemekleri

Salatalar

Hamur isi/ tathilar

Kek, pasta, borek, ¢orek

Dolma, sarma

Pisirme yontemleri : 1. Firinlama 2. Izgara 3. Haglama 4. Bugulama 5. Kavurma 6. Kizartma 7. Diger (.............

Yag Tiirleri: 1. Yumusak margarin 2. Kat1 margarin 3. Terayagi 4. Kuyruk, i¢cyagi
5. Aycicek yagi 6. Misirozil yagi 7. Zeytinyagi 8.Findik yagi
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C. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

D. BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Olgiimler Degerler Olgiimler Degerler Olgiimler Degerler
Viicut Agirh@ (kg) WBC HGB
Boy uzunlugu (cm) NE% HCT
BKi (kg/m?) LY % MCV
Bel cevresi (cm) MO% MCHC
Kalca cevresi (cm) EO% RDW
Bel/Kal¢a oram BA% PLT
Boyun cevresi (cm) NE# MPV
LY# Albumin
MO# CRP
E. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI EO# Total IgE
(IU/mL)
FVC (%) BA# Eozinofilik
katyonik protein
FEV1 (%) RBC (ECP) (ng/mL)
FEV1/FVC (%) IL-6 (pg/mL)
Deri prick testi TNF-0 (pg/mL) hs-CRP (mg/L)

TAS (mmol
Trolox Equiv./g
protein)

TOS (mmol
H:0:
Equiv./g protein)




F. AKDENIZ DIYETi UYUM OLCEGI
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SORULAR yame | Puaniama | Puan (her kriter
Olgiitii icin 1 puan)

1. | Mutfakta en fazla kullandiginiz yag tiirii zeytinyagi midir? Evet

2. | Giinde ka¢ yemek kasig1 zeytinyag1 kullantyorsunuz? (kahvalti, >4 YK

salata, yemek, kizartma, ev dig1 6giinler vb.)

3. | Giinde kag porsiyon sebze tiiketiyorsunuz?

(1 porsiyon: 200 g (4YK) yesil yaprakli sebzeler, 150 g diger
sebzeler, garnitiirii 2 porsiyon kabul edin)

>2 por. Veya

>1 por. ¢ig
veya salata

4. | Giinde kag porsiyon meyve (dogal/taze sikilmis meyve suyu dahil)
tiiketiyorsunuz? (1 porsiyon: 80g) (1 Porsiyon: 150 g taze meyve,
30 g kuru meyve, 100 ml taze sikilmig meyve suyu)

>3 por.

5. | Giinde kag porsiyon kirmizi et, hamburger, etli yemek veya et
iiriinleri (sucuk, salam, sosis, pastirma v.b) tiiketiyorsunuz? (1 por.
100-150 g = 4 kofte biiyiikliigiinde)

<1 por.

6. | Giinde kag porsiyon tereyagi, margarin veya krema vb.
tiketiyorsunuz? ( 1 porsiyon = 12 g =2 TK)

<1 por.

7. | Giinde kag adet sekerli (soguk ¢ay, meyve suyu, meyveli soda vb.)
veya gazli igecek (kola, gazoz vb.) tiiketiyorsunuz? (1 porsiyon:
330mL (1 kutu), soda i¢in: 200ml (1 sise))

<1 por.

8. | Sarap tiiketiyor musunuz?

Evet ise; Haftada kag kadeh tiiketiyorsunuz? ( 1 kadeh: 125 mL)

=7 kadeh

9. | Haftada kag¢ porsiyon kurubaklagil tiiketiyorsunuz?
(1 porsiyon: 150g (8 YK)

>3 por.

10. | Haftada kag porsiyon balik veya kabuklu deniz iirtinleri (midye,
kalamar vb.) tiiketiyorsunuz?

(Balik 1 porsiyon: 100-150g=1/2 orta ¢ipura/levrek = 15 adet
hamsi) (Kabuklu deniz iiriinleri 1 porsiyon: 200g )

>3 por.

11. | Haftada kag¢ kez hazir tath veya pasta (ev yapimi olmayan, kek,
kurabiye, biskiivi, vb.) tiiketiyorsunuz?

<3 defa

12. | Haftada kag porsiyon findik, badem, ceviz (yer fistig1 dahil) gibi
yagli tohum tiiketiyorsunuz? (1 porsiyon: 30g = 3 adet ceviz = 20
adet findik veya badem = 25 adet yer fistig1 veya antep fistig1 )

>3 por.

13. | Kirmiz1 et, kiyma veya sucuk/sosis yerine tavuk, hindi eti (beyaz
et) tercih ediyor musunuz?

Evet

14. | Haftada kag kez zeytinyaginda pisirilmis domates, sogan veya
sarimsak ile lezzetlendirilmis makarna, pilav, sebze yemegi veya
diger yemekleri tiikketiyorsunuz?

>2 por.

Toplam puan=




H. BESIN TUKETIM SIKLIGI ANKETI

Tablodaki besinleri son 6 ayda ne siklikla ve ne kadar tiikettiginizi belirtiniz.
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MIKTAR

5. N
s g

Besin gruplar1 ve Besinler s — N I @ E

o AR I P

S -2 283z |8 T £
= < : < ] < 0 :© . £ =
el 29 55| 5|5 |5 |2 |E |22
ES|l < |2 |z ||z |2 |z |Q [ | OFH

SUT VE SUT URUNLERI

Lo Siit (e )

2 Yogurt (vevvveenennnnn. )

3 Ayran

4 Kefir

5. Beyaz peynir (............ )

6 Kasar peyniri

7 Dondurma

8 Diger (cvoeeeeennn. )

ET, YUMURTA

9. Kirmiziet (c.ooooveninnn.n. )

10. | Kiimes hayvanlari (Tavuk, hindi)

Lo Balik (v )

12. | Deniz iiriinleri (Midye, karides
vb.)

13. | Sakatatlar (karaciger, bobrek,
dalak vb.)

14. | Salam,sucuk,sosis
T )

15, | Yumurta

KURUBAKLAGILLER VE YAGLI

TOHUMLAR

16. | Keten tohumu
17. | Kestane

18. | Findik

19. | Yer fistig:

20. | Sam fistig1

21. | Ceviz

22. | Badem

23. | Tempeh (soya)

24. | Kuru Fasiilye (Beyaz)

25. | Kuru bériilce

26. | Soya, tofu

27. | Mercimek (diidiikliide pismis)
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5 - MIKTAR
> =
Besin gruplari ve Besinler g % P i i 2 = = c
R I - - - T - B N E | 258%
2|8 2|28 5|2 || 222
£20 % = | 2|2 |2 |5 |82 |§ | 828
28. | Mercimek (kaynatma)
29. | Nohut (dudiikliide pismis)
30. | Nohut (kaynatma)
3. I Diger (covvveeieeeii )
TAHILLAR
32. | Beyaz ekmek
33. | Tam bugday ekmegi
34. | Kepekli ekmek
35. | Cavdarli ekmek
36. | Misir unu
37. | Piring
38. | Bulgur, irmik
39. | Yulaf
40. | Makarna-Eriste, tam bugday
41. | Makarna-Eriste, beyaz
42. | Kahvaltilik gevrekler (tam
tahillr)
43. | Kahvaltihk gevrekler (normal)
44. | Kek, pasta, biskiivi, kraker
45. | Cips vb.
46. | Diger (o...ovvvvnnnn... )
TAZE SEBZELER
47. | Enginar, pismis (............. )
48. | Asma yapragi, pismis
(e )
49. | Kirmizi Kuru Sogan, ¢ig
50. | Sar1 Kuru Sogan, ¢ig
51. | Kirmuzi Kuru Sogan, pismis
52. | Sar1 Kuru Sogan, pismis
| CTTTTTRT )
53. | Ispanak, ¢ig
54. | Ispanak, pismis
55. | Brokoli, pismis (............ )
56. | Karnabahar, pismis (........)
57. | Patates, pismis (.......... )
58. | Havug, ¢ig
59. | Havug, pismis (.......... )
60.

Domates, ¢ig
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MIKTAR
S 3
. . £ -3 |3 _
Besin gruplar1 ve Besinler E ?/t ~ .‘é’ E E T—é’ - ia E Py ; ?
£ g |lw |2 |2 |2 |2 |2 |©C |5 5EF
61. | Cherry domates, ¢ig
62. | Domates, pismis (.......... )
63. | Konserve domates
64. | Sarimsak, ¢ig
65. | Sarimsak, pismis (.......... )
66. | Taze fasiilye (.......... )
67. | Kirmiz1 Lahana, ¢ig
68. | Beyaz lahana, pismis
69. | Briiksel Lahanasi (.......... )
70. | Patlican, pismis
71. | Bezelye, pismis (.......... )
72. | Kirmiz1 biber (aci/acisiz), ¢ig
73. | Yesil biber (aci/acisiz), ¢ig
74. | Yesil kabak, pismis
75. | Avokado
76. | Marul
T1. | Iceberg
78. | Maydanoz
79. | Diger (......oovvnn.. )
MEYVELER
80. | Yaban mersini
81. | Frenk iiziimii
82. | Visne
83. | Kiraz
84. | Bogiirtlen
85. | Cilek
86. | Ahududu
87. | Kizileik
88. | Siyah iiziim
89. | Kirmuz1 iiziim
90. | Yesil iiziim
91. | Kirmizi erik
92. | Yesil erik
93. | Malta erigi/yenidiinya
94. | Elma, kirmiz1 (kabuklu/kabuksuz)
95. | Elma, sar1 (kabuklu/kabuksuz)
96. | Elma, yesil (kabuklu/kabuksuz)
97. | Seftali (kabuklu/kabuksuz)
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MIKTAR
S 3
. s - N i a4 P
Besin gruplari ve Besinler 5 ?/t %; ph = = - = 'g .53
2l 2|2 | 3|2 |E|S % |2 | Bl ETS
o9 € | O | &€ | & | & | 2| & 2| 5| EZE
£8 e |2 |2 |2 | 2|2 |©C|5 FEE
98. | Kaysi, taze
99. | Nektarin (kabuklu/kabuksuz)
100. | Ayva (kabuklu/kabuksuz)
101.| Armut (kabuklu/kabuksuz)
102.| portakal
103. | Mandalina
104.| Limon
105. | Greyfurt
106. | Kumkat
107.| Nar
108. | Muz
109. | Kivi
110. | Ananas
I11. | incir, taze
112. | Kavun
113.| Karpuz
114. | Trabzon hurmasi
115. | Taze Meyve Diger (..........
116. | Kuru kayisi
117. | Kuru incir
118. | Kuru erik
119. | Kuru Kusiiziimii,
120. | Kuru Hurma
121. | Kuru Meyve Diger (..........
BAHARATLAR VE CESN i
VERICILER
122.| Karanfil, tane
123. | Nane (taze / kuru)
124. | Kekik (taze / kuru)
125.| Feslegen (taze / kuru)
126. | Biberiye, taze
127.| Safran
128. | Sirke
129.] Tarcm, toz
130. | Zencefil, kuru
131.| Hazir domatesli makarna sosu
132.| Diger (...ovvvveeieiiiii,
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Besin gruplari ve Besinler

Hig¢ tiikketmiyor
ya da < Ayda 1
Ayda 1

15 Giinde 1

'Haftada 5-6
'Haftada 3-4
IHaftada 1-2

Hergiin

MIKTAR

Her 6giin
Olcii
Gram/mL

Giinliik

tiiketilen

miktar (g)

SEKER, TATLILAR

133. | Kakao tozu

134.| Bitter (koyu) ¢ikolata

135.] siitlii ¢ikolata

136. | Bal

137.

138.

139.

YAGLAR

140. | Yesil zeytin

141.| Siyah zeytin

142. 1 Zeytinyag:

143. | Findik yag1

144. 1 Aycigek yagi

145. 1 Misirozii yag

146. | Tahin

147.1 Tereyag

148.

ICECEKLER

ALKOLSUZ iCECEKLER

149. | Filtre kahve

150. | Tiirk kahvesi

151.| Siyah ¢ay (demleme / poset)

152.] Yesil cay (demleme /poset)

153. | %100 Elma suyu

154.1 94100 Nar suyu

155.1 94100 Portakal suyu

156.

ALKOLLU iCECEKLER

157. | Kirmiz1 sarap

158. | Beyaz sarap

159. | Pembe (Rose) sarap

160. | Bira (normal)

161.

Katsayilar: 1. Hig tilketmem (0)
5. Haftada 3-4 kez (0.5)

2. Ayda bir (0.033)
6. Haftada 1-2 kez (0.215)

3. 15 giinde bir (0.067)
7. Her giin (1.0)

4. Haftada 5-6 kez (0.7855)
8. Her Ogiin (3.0)



i. 24 SAATLIK FiZiKSEL AKTIiVITE KAYIT FORMU
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Aktivite Tiirii

Saat

Dakika

Uyku

Uzanarak yapilan isler (dinlenme, TV izleme, bilgisayar, kitap-gazete
okuma, miizik dinleme)

Oturarak yapilan isler (TV izleme, bilgisayar basinda, okulda ders

dinleme, ofis isleri, ev isleri (sebze ayiklama, 6rgii 6rme, dikis dikme,
iitli yapma), resim yapma, miizik aleti ¢alma, kagit oynama, araba
siirme, ayakkabi boyama)

Ayakta yapilan HAFIF aktiviteler (yavas yiiriime, ev temizleme,
yemek pisirme, camasir-bulasik yikama, cocuk bakimi)

hayvan bakimi)

Ayakta yapilan ORTA aktiviteler (orta hizda yiiriime, bahge isleri,

Ayakta yapilan AGIR aktiviteler (tarla isleri, agac-odun kesme,
hamallik, ingaat isleri, yiik tagima)

HAFIF egzersiz/spor faaliyetleri (acrobik, hizli yiiriime)

halk danslar1 vb.)

ORTA egzersiz/spor faaliyetleri (voleybol, tenis, dans, bilardo, dans,

viicut gelistirme)

AGIR egzersiz spor faaliyetleri (basketbol, futbol, kiirek cekme,
ylizme, squash (duvar tenisi), uzun mesafe kosu, uzak dogu sporlari,

Toplam

24

1440

J. ASTIM KONTROL TESTI

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

1. Tamamen

2. Cogunlukla

3. Bazen

4. Nadiren

5. Higbir zaman

2. Son 4 hafta igerisinde ne kadar siklikta nesef darlig1 hissettiniz?

1. Giinde 1 kezden
fazla

2. Giinde bir kez

3. Haftada 3-6 kez

4. Haftada 1-2 kez

5. Higbir zaman

saatinden once uyandirdi?

3. Son 4 hafta siiresince astim sikayetleriniz kag gece veya sabah sizi normal kalkis

1. Haftada en az 4
gece

2. Haftada 2-3 gece

3. Haftada bir kez

4. Bir veya iki kez

5. Higbir zaman

cihazinizi kag kez kullandiniz?

4. Son 4 hafta siiresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya salbutamol tiirii nebiilizer

1. Haftada en az 4
gece

2. Haftada 2-3 gece

3. Haftada bir kez

4. Bir veya iki kez

5. Higbir zaman

5. Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?

1. Hig kontrol
altinda degil

2. Zayif diizeyde

3. Bir dereceye
kadar

4. lyi diizeyde

5. Tamamen kontrol
altinda




229

EK-4: Doktora Calismasi Orjinallik Raporu

turniting/)
Dijital Makbuz

Bu makbuz édevinizin Turnitin'e ulastigini bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler
soyledir:

Goénderinizin ilk sayfasi asagida gonderilmektedir.

Gonderen:  Gulen Suna
Odev bashg:  GULEN SUNA_KRONIK ASTIMLI KADINLARDA DIYETLE FLAVO...
Gonderi Basligi:  KRONIK ASTIMLI KADINLARDA DIYETLE FLAVONOID ALIMI iL...
Dosya adi:  Gllen_Suna_ Doktora_Tezi__29_Mayis_2024_TURNITIN.docx
Dosya boyutu:  2.76M
Sayfa sayisi: 182
Kelime sayisi: 46,835
Karakter sayisi: 334,527
Gonderim Tarihi:  29-May-2024 07:000S (UTC+0300)
Gonderim Numarasi: 2390892913

X
HACETTEPE UNIVERSITEST
SAGLIK BILIMUERI ENSTITOSC.

KRONIK ASTIMLEKADINLARDA DIYETLE FLAVONOID ALIME ILE
ANTIOKSIDAN DURUM VE BAZI INFLAMASYON BELIRTECLERI
ARASINDAKI] ILISKININ INCELENMEST

Unm. Dyt. Gillen SUNA

Beslenme ve Diyetetik Programi
DOKTORA TEZI

TEZDANISMAN
Prof. Dr. Aylin AYAZ

ANKARA
2024




KRONIK ASTIMLI KADINLARDA DIYETLE FLAVONOID ALIMI ILE
ANTIOKSIDAN DURUM VE BAZI INFLAMASYON BELIRTECLERI
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

ORIJINALLIK RAPORU

o wll w7 0

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

dergipark.org.tr %1

internet Kaynag

Unl, Gilsen. "Yeme Reddi Olan Cocuklarin 1
: — : - <%
Aile Islevlerinin ve Annelerinde Kisilik
Bozukluklari, Depresyon ve Anksiyete
Belirtilerinin Degerlendirilmesi", Dokuz Eylul
Universitesi (Turkey), 2024

Yayin

Tas, Gulsah. "COcuk Alerji Poliklinigi'nde Astim <%1
Tanisi Ile Izlenen Hastalarin Alerjen
Duyarhliklan", Bursa Uludag University
(Turkey), 2022

Yayin

Makas, Sumeyye. "Bir Beslenme Danigsmanligi <0/1
Merkezine Bagvuran Yetiskin Bireylerin °
Mikrobiyota Farkindaligi ve Bagirsak
Sagliginin Degerlendirilmesi”, Bursa Uludag
University (Turkey), 2023

Yayin

230



231

9. 0ZGECMIS





