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OzZET

Astmalilarin %80°den fazlasi 6ksiiriik, wheezing ve
solunum sikintisi ile karakterize nokturnal ataklar gegir-
mektedir. Normal olarak akciger fonksiyonlarinda
sirkadiyan bir degisim séz konusudur. Astmall hastalar-
da ise bu ritmin amplitiidii artmigtir. Nokturnal ataklarin
altinda yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Geceleyin artan duyarliidin nedenleri olarak birgok
faktér suglanmaktadir. Uyku, supin postiir, havayollari-
nin sogumasi, epinefrin, kortizol ve histamin serum
dlizeylerindeki degdismeler, NANK (Non adrenerjik non-
kolinerjik) sistem inhibisyonu gibi fizyolojik bazi dedis-
kenler ile GOR (Gastroésefajial refiii), siniizit ve sleep
apne gibi koinsidental patolojilerin sorumlu olabilecegi
6ne sdrilmustir. Nokturnal asthmada tliim bu faktérierle
iliskili ortak mekanizmanin havayollari inflamasyonuna
bagl bronsial agiri cevaplilik oldugu diisiiniiimektedir.

Anahtar Kelimeler: Astma, Sirkadiyan ritm,
Nokturnal atak
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SUMMARY

Over 80% of people with asthma experience noc-
turnal attack characterised by cough, wheeze and
breathlessness at night. There is a normal circadian
variation in pulmonary functions. Asthmatic patients
show much greater amplitude in thus rithm. The underly-
ing mechanisms are not yet fully clear but several
causative factors for this increased responsiveness at
night have been mentioned. Some physiologic variables
including sleep, supine posture, airway cooling, changes
in epinephrine, cortisol and histamine levels, inhibition ot
NANC system and coincidental pathologies as well as
GOR, sinusitis and sleep apnea are sugested as re-
sponsible factors. It has been believed that the common
mechanism for these factors is bronchial hyperrespon-
siveness due to airway inflammation.

Key Words: Asthma, Circadian rithm,
Nocturnal worsening

“Geceyi ¢ok kotu gegirdim”. Hastalarindan bu tur
yakinmalari duymayan hekim yok gibidir. Bu subjektif
yakinmalar objektif dlgimlerle desteklenmektedir. Ope-
rasyon sonrasi Olimler en sik saat 01%%de, myokard
infarktiisii ve diabetik ketoasidoz ise siklikla 04°”de
gorilmektedir. Brons astmali hastalarda ise gecenin
etkisi ¢gok daha belirgindir. Turner-Warwick (1) 8000
astmatik hastayr kapsayan raporunda hastalarin
%74’GnUn haftada en az bir gece, %64’'Ginin U¢ ve
%39unun ise her gece koétlilesmeden yakindiklarini
bildirmistir. Bir aylik sire dikkate alindiginda bu oran
%94’e cikmaktadir. Astmaya bagli dispne ataklari giin-
dize nazaran geceleri 40 kat daha sik gorilmektedir
(2). Bir g¢ahismada 3129 hastadaki 1631 dispne
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epizotunun 1525'inin saat 22°° ile 07Y arasinda ve en
siklikla da 04% civarinda ortaya ciktigi bildirilmistir (3).
Bu bulgularla uyumlu bir baska gézlem de astmali
hastalarin acil servislere ve pratisyen hekimlere basvu-
ru sikhginin geceleri daha fazla olmasidir (4).

Brong astmasina bagh olimlerin blylik gogunlugu
gece olmaktadir. Astmaya bagl dlimlerin %70’inin uyku
saatlerinde oldugu bildirilmistir (5). ingiltere’de Brompton
Hastanesi’'nde astma nedeniyle 6len 9 hastanin 8’inde
solunumsal arrest gece yaris ile sabah 06 arasinda
ortaya ¢cikmistir (6).

Nokturnal ataklarin 6nemi sadece 6lime yol agma-
sindan kaynaklanmaz. Ataklar nedeniyle hastalarda
uyku kalitesi bozulmakta ve buna bagl olarak giindiiz is
glict kayiplari gdzlenmektedir.

Astmalilarda gece ortaya ¢ikan dispne ataklarinin
etyopatogeneziyle ilgili bilgiler ve bu konuda 6ne suriilen
farkli gortsler bu yazida tartisilacaktir.
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TANIMLAR

Organizmada birgok organ veya sistemlerin fonksi-
yonunda 24 saatlik peryotlarla ortaya c¢ikan ritmik degi-
simler s6z konusudur ki buna sirkadiyan ritm denilmek-
tedir. Bu ritmin en yilksek noktasina akrofaz, en dislk
noktasina ise batifaz denir. E§er akrofaz glindiiz gori-
lUrse ritm diurnal, aksine gece goérillirse nokturnal olarak
adlandirilir. Akciger fonksiyonlarinda sabaha dogru saat
04%° dolaylarinda izlenen en distk diizeye morning dip
denilmektedir.

Nokturnal astma ise, klinik olarak geceleyin bilhassa
sabaha dogru ortaya ¢ikan oksirik, dispne ve wheezing
ile karakterize bir atak olarak tanimlanir. Fonksiyonel
olarak geceleyin PEFR (Peak expiratory flow rates) ya da
FEV4 (Forced expiratory volume during the first second)
de ortaya ¢ikan en az %20’lik bir azalmadir.

Nokturnal ataklar yizyillardan beri bilinmektedir.
Ancak bunlarin astmadaki 6nemi ilk kez 1882’'de Salter
tarafindan vurgulanmistir. Nokturnal astma ile ilgili ¢a-
lismalar ise Salter'den 100 yil sonra dikkati gekmistir.

AKCIGER FONKSIYONUNDA
SIRKADIYAN DEGISIKLIKLER

Nokturnal dispne ataklari klinik olarak astmalilarda
go6rulmekle birlikte, akciger fonksiyonlarinda nokturnal
koétiilesme normal bireylerde de gézlenmektedir. Akciger
fonksiyonlarinin saat 16% civarinda en iyi; 04%° dolayla-
rinda ise en disik oldugu bildiriimektedir (8-10). Ancak
bu degisimin amplitidi PEFR ve FEVi'e bakildiginda
normallerde %8'den azdir ve hicbir zaman %20’ye ulag-
maz. Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmakla beraber
klinik olarak ©6nemsizdir. Oysa astmalilarda degisimin
amplitidi %50’nin Uzerine gikabilmektedir. Bir ¢alisma-
da, ayaktan tedavi goéren stabil 40 astmalinin 30’'unda
PEFR’de %20’den fazla digme izlenmistir (11). PEFR’de
%20’den fazla diurnal degisim astma tanisi igin iyi bir
kriter olarak kullaniimaktadir.

Goriuldagu gibi akciger fonksiyonlarinda izlenen
sirkadiyan degisiklikler normal bireyler ve astmalilarda
aynidir. Ancak degisimin amplitidi astmalilarda artmak-
tadir. Bu baglamda, nokturnal astmanin aslinda fizyolojik
bir sirkadiyan ritmin abartih hali oldugu sdylenebilir.
KOAH (Kronik obstriiktif akciger hastaligi) olgunlarinda
da nokturnal kétilesme bildiriimistir. Ancak KOAH’da
FEV1 ve PEFR'deki disik %20yi gecmez. Astmali
poptilasyonda da diurnal deg@isimin amplitidid énemlidir.
Genis amplitidli ritm “unstable asthma”nin habercisidir
ve solunum arresti igin bir uyaricidir.

NOKTURNAL ASTMANIN
ETYOPATOGENEZI

Astmali hastalarda geceleri semptomlarin agirlas-
masina ve havayolu obstriiksiyonunda artisa neden olan
birgok faktdérden s6z edilmektedir. Uyku, supin, postdr,
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vicud isisinin azalmasi, kan kortizol ve epinefrin diizeyin-
deki disme, kolinerjik sistemin hakim olmasi, mukosilier
klirensin azalmasi, histamin serum dlzeyindeki artis,
NANK (Non adrenerjik non kolinerjik) sistemde inhibisyon
gibi gece gortlen fizyolojik degiskenler ile gastro 6zefajial
reflii (GOR), siniizit, uyku-apne gibi astmalilarda sik gori-
len diger patolojilerin nokturnal kétlilesmeye katkida bu-
lunmasi mimkindur. Gerek fizyolojik degiskenlerin, ge-
rekse koinsidens patolojilerin normal bireylerde de soz
konusu oldugu fakat astmalilar disinda bunlarin etkisinin
subklinik kaldigi unutulmamalidir. Oyleyse, astmalilarda
ya daha farkli nedenler mevcuttur veya bunlarin etkisini
nétralize eden mekanizmalarda bir bozukluk vardir. Simdi
nokturnal ataklar ile iligkili gesitli faktorleri ve bunlarin
etyopatogenezdeki rollerini tartisacagiz.

Uyku ve Astma

Uyku ve astma arasindaki iliski tek yonli degildir.
Bir taraftan uyku ve uyku ile iligkili degiskenlerin
nokturnal astmaya neden oldugu 6ne surilmis, diger
taraftan astma ve tedavisine bagl olarak uyku bozuklugu
tanimlanmistir. Ayrica uyku-apne sendromunun astma
ile birlikteligi rapor edilmigtir.

Solunumla uyku arasindaki etkilesim agikca bilin-
mektedir. REM (Rapid eye movement) uykusu sirasinda
normal insan ve hayvanlarda diizensiz solunum ve kisa
sureli apneler ile havayolu tonusunda dalgalanmalar
olmaktadir. Uyku sirasinda FRK (Fonksiyonel rezidiel
kapasite) azalmakta, bu da pasif olarak brons agacini
daraltmaktadir. FRK’deki azalmanin astmalilarda bron-
kokonstriiksiyonla sonlanabildigi ve bunun uyandiktan
sonra da devam ettigi gosterilmistir (12). Cateral ve ark.
(13) ise uyku sirasinda apne epizotlarinin astmalilarda
daha sik oldugunu rapor etmiglerdir.

Uykunun nokturnal astma Uzerine olas! etkisini a-
rastiran cgesitli calismalar yapilmistir. Deneysel olarak
olusturulan uyku bozuklugunun PEFR’de nokturnal a-
zalmaya yol agmadidi gosterilmistir (14). Yine bir galis-
mada alt sonulunum yolu direncinde uykudan bagimsiz
bir sirkadiyan ritm gdézlenmistir (15). Gece yarisindan
sabah 06’'ya kadar uyanik ve supin postiirde tutulan
kisilerde havayolu direncinin artti§i, ancak ayni sire
icinde kisi uyursa bu artisin daha fazla oldugu saptan-
mistir. Diger bir galimada, EEG kontroll ile uyanik tutu-
lan hastalarda PEFR’deki nokturnal dismede yariya
yakin dizelme saptanmig, ancak tamamen 6nleneme-
mistir. Buna gore nokturnal astmali hastalar uyanik tutu-
lurlarsa ataklar daha hafif olmaktadir (16). Son iki ¢alig-
ma nokturnal astmada uykunun temel degil yardimci bir
rol oynadigini gostermektedir. Uykunun nokturnal
astmadaki bu kismi rolii vardiye usulii galisanlarda gos-
terilmistir. Bu kisiler gece calisip giindiiz uyuduklarinda
PEFR’deki kétilesmenin geceye dogru, yani uykunun
sonlarina dogru oldugu gézlenmistir (17).
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Nokturnal ataklarin uyku evreleri ile

iligkisi var midir?

Ravenscroft ve Hartmann REM uykusu sirasinda
ataklarin daha sik oldugunu 6ne surdiler (18). Ancak
buna karsin Montplaisir ve ark. uyku etkinliginin bozul-
masina ragmen astmalilarda uyku evrelerinin sireleri
ve apnelerin normallerle ayni oldugunu rapor ettiler
(19). Ayrica ataklar REM ve nonREM uykuda farkh
bulunmadi. Morgan ve ark. da astmalilarin uyku siirele-
rinde REM ve nonREM arasinda bir fark saptayamadi-
lar (29). Martin ve ark., sirkadiyan PEFR degisimleri ile
uyku kalitesi ve uyku evreleri arasinda iligki olmadigini;
nokturnal ataklari olan ve olmayanlarin uykuya gegis,
uyku stresi uyku etkinligi ve uyku evreleri agisindan
farkl olmadidini rapor ettiler (21). Kales ve ark. erigkin
ve gocuklarda uyku evreleri ile astma ataklari arasinda
bir iligkinin olmadidini bildirdiler (22,23). Tim bu ¢alis-
malar nokturnal astma ile uyku evreleri arasinda énemli
bir iliskinin olmadigini distndirtmektedir.

Nokturnal Desaturasyon

Montplaisir  ve ark.nin  ¢alismasinda (19)
astmalilarda nokturnal oksijen desatilrasyonlarinda
artma gosterilmistir. Bu artis astma tedavi edilip stabil
hale getirilince normallerle ayni diizeye inmektedir. Ger-
cekten uyku esnasinda oksijen desatiirasyonlarindaki
artis normallerde de gdézlenmektedir (24). Smith ve
Hudgel (25 astmatik gocuklarda nokturnal ataklar bu-
lunmasa bile o6nemli dlgiide nokturnal oksijen
desatlrasyonlarinin varligini gosterdiler. Astmalilarda
izlenen bu hafif derecedeki oksijen desatiirasyonlarinin
brons reaktivitesinde artisa yol agabilecegi 6ne suril-
mustlr (26). Astmalilarda izlenen bu hipokisemiler hava-
yolu obstriksiyonunun siddetine baglanirsa da bu iligki-
nin tam ve agik olmadigi rapor edilmistir (27). Ornegin
histamin inhalasyonu bronkokonstriiksiyon olustururken
oksijen satlirasyonunda énemli bir degisiklik yapmamak-
tadir (28).

Supin Postir

Nokturnal astma etyolojisinde supin postirtn etkili
oldugu 6ne siriimisse de (29,30) astmatiklerdeki PEFR
kayitlar hastalarin giin boyu uyanik ve aktif olmalariyla
uyanik ve supin postiirde kalmalari arasinda bir degisik-
ligin olmadigini géstermistir (17).

Vucud Isisindaki Degisme

Uyku sirasinda viicud 1sisi 1°C dusebilir. Gindiiz
yapilan galismalarda 1sida 0.7°C diismenin bronkokon-
striksiyon yaptigi gdsterilmistir (31). Gece yapilan bir
calismada ise sicak nekli ortamin PEFR’deki azalmayi
dizelttigi rapor edilmistir (32). Nokturnal ataklarin
etyolojisinde 1sinin etkisinin ne kadar 6nemli oldugu
halen acik degildir.
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Sinuzit

Uyku sirasinda sinizitli hastalarda alt solunum yo-
luna olan aspirasyonlarin nokturnal ataklara yol agabile-
cegi bildiriimistir (31). Astmalilarda sinuzit %50-70 siklik-
la goérilmektedir. Hastalar ve normal kisilerin hemen
tum0 uyku suresince farenjial sekresyonlari aspire et-
mektedir. Ancak bunun nokturnal astma patogenezindeki
roli kesin olarak bilinmemektedir. Sinuzitin tedavisi
astimin  kontroliine yardimci olmaktadir.  Sinizitin
aspirasyon disinda postnazal akinti yoluyla larenks ve
nazofarenkste irritasyon yaparak oksurik olusturmasi da
olasidir.

Gastro-Ozefajial Refli (GOR)

Astmalilarda %30-60 siklikla GOR’e rastlanmak-
tadir. Bizim bir galismamizda %56.6 siklikla bulunmus-
tur (33). GOR’lin nokturnal astmada etkisinin énemsiz
oldugunu bildiren birkag rapora (34,35) karsin birgok
calismada GOR ile nokturnal ataklar arasinda énemli
bir iliskinin varhdr gosterilmigtir. Mide asidinin
Ozefagusa reflisinin brons hiperaktivitesine neden
oldugu rapor edilmistir (36-40). Aksine, brons astmasi
da Oksurik veya artmis solunum isi yoluyla refliye
neden olabilir (41,42). Olasi mekanizmalardan birisi:
Ozefagusa reflil olan asidin inflamasyonlu mukozadaki
reseptorleri etkileyerek vagal refleks yoluyla brons
reaktivitesini arttirmasidir ki 6zefagus distaline asit
infuzyonuyla yapilan c¢alismalarda bu dogrulanmistir
(41-45). Digeri ise, refli olan asidin mikroaspi-
rasyonudur. Kedilerde trakea igine verilen kigik mik-
tarlardaki asid inflzyonu havayolu direncinde vagal
refleks araciliiyla artisa yol agmaktadir (46). GOR ile
hiatal herninin gesitli akciger hastalarinda sik gorilmesi
bdyle bir iliskiyi desteklemektedir. Yine GOR'iin tedavi-
si sonrasi ¢ogu hastada nokturnal astma yakinmalarin-
da diizelme olmaktadir, ancak fonksiyonel diizelme bu
kadar acik degildir (47-50).

Uyku-Apne ve Nokturnal Astma

Uyku esnasinda apne epizotlarinin astmalilarda
daha sik gorildigu yukarida gegmisti. Horlamanin da
astmalilarda daha sik oldugu Fitzpatrick ve ark.nca
bildirilmistir (51). Horlamanin dogrudan nokturnal
ataklari baslatabilecegi 6ne sirilmustir. Horlama ile
astmalilarda sik gorilen rinit ve sintzite bagh Ust
havayolu obstriiksiyonu ve kronik irritan olarak rol
oynayabilir. Glottis girisinde ve laterjial alandaki néral
reseptorlerin irritasyonu refleks bronkokonstriiksiyon
olusturabilir. Uyku-apne ile birlikte olan astmalilarda
CPAP (Continue positive airway pressure) tedavisinin
nokturnal ataklari diizelttigi bildirilmistir (52,53).
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Serum Kortizon Diizeyi Degismeleri

Geceleyin serum kortizon dlzeyindeki azalmanin
nokturnal ataklarin etyolojisinde rol oynadidi ileri suril-
mastir (54). Ancak Souter ve ark. geceboyu fizyolojik
dozlarda yaptiklari hidrokortizol inflizyonunun nokturnal
PEFR azalmasini dizeltmedigini bildirmiglerdir (55).
Beam ve ark. ise daha ylksek dozlarda yapilan gece
hidrokortizol inflizyonlarina hastalarin bazisinda cevap
alindigini rapor ettiler (56). Bu sonuglar nokturnal astma
etyolojisinde kortizon serum diizeyinin roliiniin ¢ok agik
olmadigini diglrdirtmektedir.

Otonomik Sinir Sisteminde

Uykuya Bagh Degisiklikler

Parasempatik toniisiin uykuda artmasinin nokturnal
ataklarin nedeni olabilecegi ve atropinik blokajin
nokturnal havayolu daralmasini tamamen olmasa da
Onledigi bildiriimektedir (57-60).

Katakolaminlerin serum dlzeyi gece azalmaktadir.
Serum katakolamin diizeyleri ile PEFR degerleri arasinda
kolrelasyonun varligi gosterilmistir (61). Katakolaminlerin
azalmasinin mast hicrelerinden histamin salinimina yol
aclp nokturnal ataklari baslattigi sOylenmis ve epinefrin
inflizyonlari ile oral terbutalin aliniminin  histamin
salinimindaki gece artigini 6nledigi gosterilmigtir (62). An-
cak Fitzpatrick ve ark. nokturnal astmali hastalarda gece
PEFR azalmasina ragmen histaminin serum dulzeyinin
artmadigini rapor etmislerdir (63). Yine terfenadin ile yapi-
lan yeni bir galismada ilimh nokturnal bronkodilatasyon elde
edilmekle birlikte PEFR'deki diurnal degisimin devam ettigi
g6zlenmistir (64). Bu da Hy aracilikli etkilerin patogenezdeki
rolliniin 6nemsiz oldugunu gosterir.

Bronsial tonus lzerine etkili diger bir innervasyon
NANK sistemidir. Capsaicin ile yapilan NANK
stimilasyonunda NANK’a bagh bronkodilatér aktivitenin
sabaha dogru inhibe oldugu goérilmastir (65). Ancak
bunun etyopatogenezdeki roli tam bilinmemektedir.

Otonomik sistemle ilgili nokturnal degisimlerin
bronsial tonlsli degistirmeleri yaninda havayolu
inflamasyonuna yol agarak dolayli yoldan da nokturnal
ataklara neden olabilecegi 6ne surilmistir. Bu konu
asagida tartisilacaktir.

Bronkodilator llaglarin Etki Siiresi

Astmali hastalarin giindiiz kullandiklari bronkodilator
ilaglari uyku slresince alamadiklari; geceleyi bu ilaglarin
serum konsantrasyonlarinin etkin diizeyin altina distigu
ve buna bagll olarak nokturnal kétilesmenin goéruldigu
iddia edilmesine karsilik bu etkinin énemli olmadig bildi-
rilmig, disik serum teofilin konsantrasyonunda bile
bronkodilator etkinin devam ettidi gosterilmistir (66,67).

Mukosiliyer Klirens

Uykuda mukosiyiler klirens azalmaktadir. Ancak
bunun nokturnal astma patogenezindeki rolii belirsizdir.

OzZLU ve Ark.
ASTMADA NOKTURNAL ATAKLARIN ETYOPATOGENEZI

Geg¢ Astmatik Yanit (GAY)

Glindiz maruz kalinan allerjenlere kargi olusmus
brons hiperreaktivitesinin gece bronkokonstriiksiyonla
sonlandi§i gosterilmistir; olusan bu GAY izleyen gece-
lerde de tekrarlamaktadir (68,69). Yine glindiz
allerjenlerden  kaginmanin brong reaktivitesini ve
nokturnal ataklarin siddetini azalttigi bildirilmistir (70).
Yetigkin astmalilarin %40-50’sinde bir allerjen challenge
sonrasi GAY ortaya ¢ikmaktadir. Allerjenlere maruziyet
gece de olmaktadir. Bazi allerjenler atmosferde en yik-
sek konsantrasyonlara geceleyin ulasmaktadir (71).
Muhiuddin ve ark. GAY’'daki sirkadiyan degisiklikleri
arastirdilar. Gece yapilan allerjen challenge sonrasi
daha sk ve siddetli artisinin  geceki allergen
maruziyetinden sonra daha fazla ve daha uzun oldugunu
gosterdiler (72). Bu durum gece maruz kalinan
allerjenlerin de nokturnal ataklardan sorumlu olabilece-
gini distindirtmektedir. Ancak gece yatak odasiyla iliskili
allerjenlerin nokturnal astmada 6nemli olmadigi rapor
edilmistir (17). Reinberg ve ark. allerjenleri ekarte eden
filtrasyon sistemli 6zel ¢ember ile yaptiklari ¢calismada
atopik astmalilarda sirkadiyan degisimin devam ettigini
rapor ettiler (73). Ayirca nokturnal ataklarin sadece
atopik astmalilarda degil nonatopik astmalilarda da goé-
rilmesi bu hipotezin aleyhinedir.

Brons Hiperreaktivitesi ve Havayolu

Inflamasyonu

Astmalilarda akciger fonksiyonunda izlenen abartili
sirkadiyan ritmin nedeninin brons hiperreaktivitesi oldugu
bildirilmistir (74). Ryar ve ark. histamin duyarlihdi ile
PEFR’deki nokturnal azalma arasinda direkt iliskinin varli-
gini gostermiglerdir  (9). Astmalilarda  histamine,
asetilkoline ve allerjen challenge kargi  brons
reaktivitesinin sabahin erken saatlerinde arttigi saptan-
mistir. Artmis reaktivite ya endojen kronobiyolojik ritme
veya eksojen allerjenlere bagli olabilir. Mantin ve ark. tuzlu
su inhalasyonu sonrasi 20 astmalidan sekizinde nokturnal
FEVide belirgin disme rapor ettiler (21). Ozon
maruziyeti, viral infeksiyon ve allerjen maruziyetinin brons
hiperreaktivitesine yol actigi gosterilmistir. Bu faktorlerin
dogrudan diz kas kontraksiyonundan c¢ok inflamatuar
proges uzerinden hiperreaktiviteye neden oldugu disu-
nilmektedir. Nitekim Oosterhoff ve ark. havayolu
reaktivitesini  propranolol ve AMP gibi indirekt
stimilasyonla dl¢tiiklerinde reaktivitedeki sirkadiyan degi-
simin PEFR’deki degisimle uyumlu oldugunu buldular
(75). Oyka metakolinle yapilan dlgiimde bu iliski saptan-
madi. Bu sonug nokturnal PEFR azalmasinda inflamatuar
progesin roliini desteklemektedir. Yine nokturnal havayo-
lu daralmasi olan allerjik astmali ¢ocuklarda geceleyin
idrardaki N-methylhistamin dlzeyleri artmisg bulunmustur
(76). Bu durum mast hcrelerinin histamin salinimini
arttirdigini gosterir ki Oosterhoff ve ark.nin mast hicreleri
Uzerinden brons reaktivitesi artisinin mast hicreleri tze-
rinden brons reaktivitesi artisinin nokturnal astmadaki rolli
tezleriyle uyumludur.
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Havayolu inflamasyonunun  nokturnal astma
patogenezindeki roli BAL (Bronkoalveoler lavaj) calig-
malariyla desteklenmigtir. Martin ve ark. gece 04°%de
yaptiklari BAL’'da giindiiz 16°dakine gore total beya
hiicre sayisi, nétrofil ve eozinofil sayisini artmig buldular
(77). Mackay ve ark. isel total beyaz hiicre sayisinda ve
notrofil sayisinda fark bulamadilar. Ancak eozinofil ve
lenfosit sayilari gece yapilan BAL'da artmisti. Ek olarak
eozinofilik katyonik proteinin BAL sivisindaki diizeyinin
gece arttigini rapor ettiler (78). Jarjour ve ark. ise lavaj-
daki hicre sayilarinda gece arttigini goézlediler (79).
Oksijen  radikalleri doku hasarina, diz kas
kontraksiyonuna, artmis vaskiller permeabiliteye,
mediatér salinimina ve bronkokonstriiksiyona yol agabilir
ki bunlarin hepsi astmatik ataklarin patogenezinde rol
oynar. Nitekim astmalilarda brons hiperreaktivitesinin
noétrofillerdeki stperoksit tretimiyle iligkili oldugu rapor
edilmistir (80). Bu mekanizma nokturnal ataklarin
patogeneziyle iliskili olabilir. Oksijen radikallerinin gece
artmasi kortizol ve katakolaminlerin serumda azalmasina
bagh olabilir. Clinkli bu hormonlar inflamatuar hicrelerin
oksidatif metabolizmasini suprese etmektedir (81,82).
Hatta astma tedavisinde kullanilan teofilin ve beta
agonistlerin stperoksit Gretimini baskiladigi bildirilmistir
(83).

Tdm bu bulgular astma etyolojisinde havayolu
inflamasyonunun rol oynadigini gdstermektedir. Bu
inflamasyon artmis brons reaktivitesiyle de iligkilidir (84).
Ancak daha az sayida olsa da farkli bulgular vardir.
Thien ve ark. mevsimsel astma ve saman nezlesinde
antiinflamatuar etkili balik yagini diyette vererek yaptikla-
ri arastirmada PEFR’deki diurnal degisimin ve nokturnal
yakinmalarin bundan etkilenmedigini goézlediler (85).
Yine inhale kortikosteroidler ve kortizol inflizyonuyla
yapilan antiinflamatuar tedaviye ancak sinirli yanit alin-
maktadir.

SONUGC

Bu yazida tartisilan nokturnal astma ataklarinin
etyopatogeneziyle iligkili dedisik verilerden su sonuglara
varabiliriz: 1) Astmali hastalarda nokturnal ataklara yol
acan bircok etyolojik faktér s6z konusudur. 2) Soézu
edilen endojen veya eksojen faktorlerden higbiri
nokturnal ataklari yeterince agiklayamaz; ancak bunlarin
kismen de olsa etkili olduklari yadsinamaz.
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