
G‹R‹fi VE AMAÇ
Bronfl afl›r› duyarl›l›¤› ve hava yolu inflamasyonu ast›m›n

temel özelliklerindendir. Artm›fl hava yolu yan›tl›l›¤›n›n var-
l›¤›n› ve derecesini belirlemede genellikle hava yolu düz ka-
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ÖZET
Artm›fl hava yolu yan›tl›l›¤› ast›m›n temel fizyopatolojik özelliklerinden biridir. Klinikte direkt bir uyaran olan metako-
lin ile bronkoprovokasyon en s›k kullan›lan testtir. Ancak adenozin monofosfat (AMP) gibi indirekt uyaranlar›n, ast›-
m›n fizyopatolojisi ile daha yak›n iliflkili olmas› nedeniyle daha duyarl› ve özgül olabilecekleri düflünülmektedir. 
Ast›mda bir indirekt uyaran olan AMP ile bronkoprovokasyonun metakoline tan›sal üstünlü¤ü araflt›r›ld›. 19’u kad›n,
3’ü erkek, yafl ortalamalar› 34.77±15.38 y›l olan 22 ast›ml› ile 11’i sigara içmeyen 10’u sigara içen sa¤l›kl› kontrolle-
re metakolin (0.0625-64 mg/mL) ve AMP (0.004-800 mg/mL) bronkoprovokasyonu uyguland›. Her provokasyon için
özgüllük ve duyarl›l›k e¤rileri çak›flt›r›larak ast›m› sa¤l›kl›lardan ay›ran “cut-off” de¤erleri belirlendi. Ortalama PC20
metakolin ast›ml›larda 3.39±5.02 mg/mL, sigara içenlerde 39.17±22.23 mg/mL, sigara içmeyenlerde 57.66±15.28
mg/mL; PC20 AMP ise ast›ml›larda 44.73±85.30 mg/mL, sigara içen ve içmeyenlerde 800±0 mg/mL olarak bulundu.
Özgüllük ve duyarl›l›k e¤rileri çak›flt›r›ld›¤›nda metakolin, ast›ml›lar› sigara içenlerden %94, sigara içmeyenlerden %96
özgüllük ve duyarl›l›k ile s›ras›yla 6.8 mg/mL ve 13 mg/mL konsantrasyonlar›nda ay›rd›. AMP ise ast›ml›lar› hem siga-
ra içen hem de içmeyen sa¤l›kl›lardan %100 özgüllük ve duyarl›l›k ile 100 mg/mL’de ay›rd›. AMP ile bronkoprovokas-
yonun inflamasyonun bir göstergesi olarak ast›ml›lar› sigara içen ve içmeyen sa¤l›kl›lardan ay›rmada metakoline göre
daha de¤erli oldu¤u düflünüldü.
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ABSTRACT
Differences in Responsiveness of Asthmatic Airways to Direct and Indirect Stimuli
Increased bronchial hyperresponsiveness (BHR) is an essential feature of asthma. In clinical studies methacholine chal-
lenge is generally used to measure BHR. However, adenosine monophosphate (AMP) - an indirect stimulus- has been
suggested to be a better marker for airway inflammation since it is more closely related with asthmatic inflammatory
processes.
In order to assess the responsiveness of asthmatic airways to AMP and compare its diagnostic value with respect to
methacholine challenge we performed methacholine and AMP bronchoprovocation tests in 22 asthmatics (19 women,
3 men; median age 34.77±15.38 yrs), 10 smoker and 11 nonsmoker healthy volunteers. For each type of challenge,
sensitivity and specificity curves were constructed. Intersection points of these curves were used as cut-off points in
differentiating asthmatics from controls. The median PC20 values were as follows: asthmatics 3.39±5.02 mg/mL, smo-
kers 39.17±22.23 mg/mL, nonsmokers 57.66±15.28 mg/mL for methacholine; asthmatics 44.73±85.30 mg/mL, smo-
kers and nonsmokers 800±0 mg/ml for AMP. Methacholine distinguished asthmatics from smokers and nonsmokers
with a sensitivity and specificity of 94%-96% at 6.8 mg/ml and 13 mg/mL concentrations, respectively. AMP distin-
guished asthmatics from both controls at 100 mg/mL concentration with 100% sensitivity and specificity. In our study
population AMP bronchoprovocation was found to be a more appropriate screening test and inflammatory marker dif-
ferentiating asthma from healthy controls.
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s›na direkt etki eden histamin ve metakolin gibi uyaranlar
kullan›l›r. Ast›m tan›s›n› do¤rulamada direkt uyaranlarla ya-
p›lan provokasyon testlerinin duyarl›l›¤› yüksek olmakla bir-
likte, özgüllükleri tart›flmal›d›r. Bronfl afl›r› yan›tl›l›¤›n›n kli-
nik tan› ile ba¤lant›s› da net de¤ildir [1,2].

Bronfl afl›r› duyarl›l›¤› düz kas kas›lmas›n›n yan›nda, hava
yolu inflamasyonuna da ba¤lanabilir. Etki mekanizmalar› inf-
lamatuar hücreler üzerinden gerçekleflen indirekt uyaranlarla
yap›lan bronkoprovokasyon testleri inflamasyon hakk›nda ek
bilgi sa¤layabilir. Pauwels 1988 y›l›nda indirekt uyaranlarla
hava yolu yan›tl›l›¤›n›n de¤erlendirilmesinin ast›m tan›s›
için daha özgül oldu¤unu öne sürmüfl, bu testlerin hastal›¤›n
semptomlar› ve fliddeti yan›nda, hava yolu inflamasyonu ile
de direkt uyaranlardan daha uyumlu bulunabilece¤ini bildir-
mifltir [3]. Son 10 y›lda yap›lan klinik çal›flmalarda da Pa-
uwels’›n görüflünü destekleyen kan›tlar mevcuttur [4-8].

Bir indirekt uyaran olan adenozin 5’ monofosfat›n (AMP)
bronkokonstriktör etkisini mast hücrelerinden histamin ve
di¤er haz›r medyatörlerin sal›n›m›na yol açarak gerçeklefltirdi-
¤i, düz kas üzerine direkt etkisinin ise önemsiz oldu¤u in vitro
çal›flmalarda gösterilmifltir [9,10]. Ast›ml› hastalarda AMP
bronkoprovokasyon testinin hava yolu inflamasyonu ile iliflki-
sinin metakolinden daha iyi oldu¤u saptanm›flt›r [4-8,11-14].

Hava yolu yan›tl›l›¤›n› ölçmede en iyi uyaran hangisidir?
Sorunun yan›t›n› bulmak için henüz yeterli bilgiye sahip de-
¤iliz.

Bronfl afl›r› duyarl›l›¤›n› belirlemede yayg›n olarak kullan›-
lan ve “cut-off” de¤eri belli olan metakolin, halen ast›m ta-
n›s›nda en duyarl› testtir [15]. Ancak indirekt uyaranlar›n as-
t›m tan›s›n› do¤rulamak için daha özgül olmas›, yak›n gele-
cekte AMP’yi ön plana ç›karacakt›r [14,16,17].

Bu düflüncelerle, ast›ml› olgularda AMP bronkoprovokas-
yonunun metakoline tan›sal üstünlü¤ü olup olmad›¤› ince-
lendi. Hava yollar›n›n farkl› etki mekanizmalar› olan bu iki
uyarana yan›t› irdelenirken en iyi özgüllük ve duyarl›l›¤a sa-
hip “cut-off” de¤erleri araflt›r›ld›.

GEREÇ VE YÖNTEM
01/08/2000 ve 01/11/2000 tarihleri aras›nda PTT Sana-

toryum ve Hastanesi Gö¤üs Hastal›klar› poliklini¤inde izle-
nen 22 ast›ml› hasta ile ço¤u hastane çal›flan› olan 10 sigara
içen ve 11 sigara içmeyen sa¤l›kl› gönüllülerden oluflan top-
lam 43 olgu çal›flmaya al›nd›. 

Ast›m hastalar›, 1998 GINA Uzlafl› Raporu ölçütlerine
uygun olarak seçildi [18]:

Öykülerinde tekrarlayan öksürük, nefes darl›¤›, gö¤üste t›-
kan›kl›k hissi, h›r›lt›, h›fl›lt› flikayetlerinden biri veya daha
fazlas› olan;

fiikayetleri gece veya sabaha karfl› daha fazla olan;
Egzersiz, viral infeksiyon, hayvanlarla temas, toz, parfüm

kokusu, hava veya ›s› de¤iflimleri, mevsimsel de¤iflimlerde fli-
kayetleri art›fl gösteren;

Reversibilitesi tahmin edilen ve bafllang›ç de¤erine göre
%12 veya daha fazla olan; 

Sabah ve akflam izlenen PEF de¤erinde %20 veya üzerin-
de de¤iflkenlik olan hastalar çal›flmaya al›nd›.

Hastalar›n 19’u kad›n, 3’ü erkekti. Olgular›n 2’si aktif, 9’u
pasif sigara içicisi idi. Di¤er hastalarda sigara öyküsü yoktu. 

1998 GINA Uzlafl› Raporuna göre hastalarda ast›m›n flid-
deti belirlendi.

Hastalar›n hiçbiri son üç ay içerisinde oral kortikosteroid
kullan›m› ve atak tan›mlam›yordu. ‹kisi hafif, 1’i orta ast›m-
l› inhale steroid alan olgular›n tedavileri kontrollü olarak ke-
sildi. Di¤er hastalar, gerekti¤inde k›sa etkili inhale β2 agonist
kullanan ve flikayetleri nedeniyle gö¤üs hastal›klar› poliklini-
¤ine ilk defa baflvuran hastalard›.

Hastalar›n hiçbirinde akci¤er malignitesi, kalp yetmezli¤i,
inaktif akci¤er tüberkülozu, kor pulmonale, diabetes mellitus
gibi kronik hastal›k yoktu.

Kontrol grubundaki 11 sigara içmeyen sa¤l›kl›n›n 4’ü er-
kek, 7’si kad›n olup 6 olguda “prick” test pozitifli¤i ve bunla-
r›n 2’sinde alerjik rinit mevcuttu. Sigara içen 10 sa¤l›kl›
kontrolün 4’ü erkek, 6’s› kad›nd› ve 2’sinde “prick” test pozi-
tifli¤i mevcuttu. Hiçbirinde ast›m veya KOAH’› düflündüre-
cek semptom ve ek hastal›k yoktu.

Olgular›n öyküleri al›nd›ktan sonra solunum fonksiyon
testleri (SFT) yap›larak akci¤er hacim ve kapasiteleri, ak›m
h›zlar›, bronkodilatör yan›t, metakolin ve AMP’ye hava yolu
yan›tlar› ölçüldü. Periferik kan eozinofilisi, serum total IgE ve
ECP, deri “prick” testi sonuçlar› kaydedildi. Hastalar 20 gün
süresince Doruk Ak›m Metre (Ferraris Medical Pocket pe-
akTM Made in England Standart range model) ile günlük öl-
çümler yaparak (sabah-akflam) kaydettiler.

Periferik kanda eozinofil say›s› lökosit formülünden hesap-
land›.

Total IgE de¤erleri, Abbot Diagnostik firmas›n›n IMx sis-
tem cihaz›nda MEIA (Mikro partikular Enzyme Immunoas-
say) yöntemiyle; ECP düzeyleri ise immünokemiluminesans
belirleme yöntemiyle Immulite (DPC) hormon analizöründe
çal›fl›lm›flt›r. 

On yedi bilinen antijene karfl› deri testleri “prick” yönte-
miyle uyguland›.

Tüm olgularda “JAEGER Computerized Pulmonary Func-
tion” aletinde ATS ölçütlerine göre düzenlenmifl “Master
LAB” bilgisayar sistemi arac›l›¤›yla FVC (Forced Vital Capa-
city; Zorlu Vital Kapasite), FEV1 (Forced Expiratory Volume
in one second; 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi), FEV1/
FVC, PEF (Peak Ekspiratoy Flow; Doruk ak›m h›z›), FEF50

(Forced Expiratory Flow 50%; Zorlu ekspiratuar ak›m h›z›
%50) parametreleri de¤erlendirildi. Ölçümlerden 12 saat ön-
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cesinde olgular›n tüm ilaçlar› kesildi. SFT ölçümleri bir gün
arayla, ayn› kifli taraf›ndan sabah 9.00-10.00’da hasta oturur
pozisyonda iken yap›ld›.

Metakolin ile provokasyon testi ATS’nin (American
Thoracic Society) 1999 metakolin ve egzersiz provokasyon
testleri k›lavuzu esas al›narak  tidal hacim yöntemi ile her bir
konsantrasyon aras›nda 5 dakika bekleyip inhalasyondan 2
dakika sonra ölçümler yap›larak uyguland› [15]. AMP ile pro-
vokasyon testi Tan ve ekibinin uygulad›¤› konsantrasyonlar
ile yap›ld› [19].

Bronkoprovokasyon testi için bafllang›ç FEV1 de¤eri belir-
lendikten sonra tidal hacimde iki dakika serum fizyolojik in-

hale ettirildi. Ölçülen FEV1 de¤e-
rinde bafllang›ca göre %20 ve üze-
rinde düflüfl olmayan olgular çal›fl-
maya al›narak, bu de¤er bafllang›ç
de¤eri olarak kabul edildi, düflüfl
olan olgular ise çal›flmaya al›nmad›.
Katlanan konsantrasyonlarda
0.0625-64 mg/mL metakolin ve
0.04-800 mg/mL AMP,  ikifler daki-
ka tidal solunumda inhale ettirildi.
Bafllang›ç FEV1 de¤erine göre %20
ve daha fazla düflüfl olan konsant-
rasyonda test sonland›r›ld›.

‹statistiksel Analiz: Çoklu grup
karfl›laflt›rmalar›nda Ba¤›ms›z
Gruplarda ANNOVA’n›n nonpa-
rametri¤i Kruskall Wallis testi kul-
lan›ld›. Altgrup karfl›laflt›rmalar›
çoklu Dunn’s testi ile de¤erlendiril-
di. Spearman r korelasyon testi kul-
lan›larak PC20 metakolin ve PC20

AMP de¤erleri ile ba¤lant›lar arand›. Ast›m ve sa¤l›kl›lar›
ay›rt eden özgüllük ve duyarl›l›k e¤rileri Avital ve ekibinin
daha önce uygulad›¤› yöntem esas al›narak, kullan›lan her bir
metakolin ve AMP konsantrasyonu için hesapland› [11]. As-
t›ml› ile sa¤l›kl›y› karfl›laflt›ran bir provokasyonun duyarl›l›¤›
“seçilen konsantrasyonda pozitif test elde edilen ast›ml›lar›n say›-
s›n›n toplam ast›ml› say›s›na oran›”, özgüllü¤ü ise “seçilen kon-
santrasyonda negatif test sonucu elde edilen sa¤l›kl› say›s›n›n top-
lam sa¤l›kl› olgu say›s›na oran›” olarak tan›mland›. Provokas-
yonlar›n her basama¤› için özgüllük ve duyarl›l›k e¤rileri fie-
kil 1 ve 2’deki gibi çizildi. Uyaran konsantrasyonu artt›kça
duyarl›l›k artmakta, özgüllük ise düflmekte ve en iyi özgüllük
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Tablo I. Olgular›n klinik ve laboratuvar özellikleri

Sigara ‹çmeyen Sigara ‹çen P
Ast›m Sa¤l›kl› Sa¤l›kl› De¤eri

Yafl ort. (y›l) 34.77±15.38 30±8.25 36±13.23 
Cinsiyet K/E 19/3 7/4 6/4
PK eozinofilisi (%) 4.45±2.95 2.90±2.80 3.40±1.83
PK eozinofilisi (mutlak) 350.9±238.4* 201.8 ± 233.1* 276.1±158.1 <0.05
Serum IgE (IU/L) 459.7±657.9* 167.4±311* 194.4±218.9 <0.01
Serum ECP (ng/mL) 4.30±4.15 2.47±0.60 2.59±0.78
FEV1(L) 2.33±0.65* 3.41±0.72* 3.03±0.55 <0.05
FEV1 (%beklenen) 82.16±7.18* 97.94±8.27* 96.39±10.41 <0.05
FEV1/FVC 76.43±10.44* 88.56±5.50* 84.83±7.66 <0.01
PEF (L) 5.28±2.05* 8.48±2.18* 6.42±1.50 <0.01
PEF (%beklenen) 77.39±25.98* 105.8±10.08* 85.94±14.28 <0.01
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fiekil 1, 2. Ast›ml›, sigara içmeyen ve içen sa¤l›kl› kontrol olgular›n›n metakolin özgüllük ve
duyarl›l›k e¤rileri.

DUYARLILIK

ÖZGÜLLÜK

0.0
62

5
0.1

25
0.2

5 0.5 1 4 8 16 32

Ast›m/Kontrol (Sigara ‹çen) Metakolin (mg/mL)



ve duyarl›l›k kombinasyonu, e¤rilerin çak›flt›¤› noktada elde
edilmektedir.

BULGULAR
Hastalar›n özellikleri Tablo I’de verilmifltir.
Ast›ml› hastalar›n 19’u (%86) kad›n, 3’ü (%14) erkek; yafl

ortalamas› 34.77±15.38 y›l idi. Yirmi olguda fizik muayene
ile alerjik rinit ve konka hipertrofisi saptand›. KBB muayene-
si normal olan iki hastadan biri mevsimsel rinit ve hapfl›r›k
nöbetleri tan›ml›yordu, di¤erinin nazal yak›nmas› yoktu. On
dokuz hastada en az bir alerjene karfl› deri testi pozitifli¤i sap-
tand› (%86). Di¤er hastalar›n 2’sinde öykü ve fizik muayene
ile alerjik rinit tan›s› konuldu; bu olgular›n total IgE ve peri-
ferik kan eozinofil say›mlar› yüksekti. Erken reversibilite 20
olguda pozitifti (%91). Geri kalan 2 olgunun PEF izleminde
%20’nin üzerinde de¤iflkenlik olup, birinde geç reverzibilite

pozitifti. Sigara içicisi olan 2 hastada reversibilite ve PEF de-
¤iflkenli¤i ile ast›m tan›s› mevcuttu. Olgular›n 12’si (%54.5)
hafif, 7’si (%31.8) orta, 3’ü (%13.7) a¤›r ast›ml› olarak de¤er-
lendirildi.

Ast›ml›larda sigara içmeyen kontrollere göre ortalama
FEV1(L) ve beklenene göre % FEV1 azalm›flt› (p<0.05). Or-
talama FEV1/FVC, PEF (L) ve PEF (beklenenin %’si) de¤er-
lerindeki azalma ise daha anlaml›yd› (p<0.01). Ancak sigara
içenlerle ast›ml›lar aras›nda hiçbir parametrede anlaml› bir
farkl›l›k saptanmad›. 

Ortalama serum ECP düzeyleri ve periferik kan % eozino-
fil gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k göstermedi. Ast›ml› has-
talar›n ortalama serum total IgE de¤erleri sigara içmeyen sa¤-
l›kl›lardan yüksek bulundu (p<0.01). Periferik kan mutlak
eozinofilisi de ast›ml›larda, sigara içmeyen kontrollerden
yüksekti (p<0.05). 

PC20 metakolin ve PC20 AMP de¤erlerinin gruplararas›
karfl›laflt›rmalar› Tablo II’de verilmifltir.

Ortalama PC20 metakolin ve PC20 AMP de¤erleri ast›ml›-
larda sigara içmeyen ve içen sa¤l›kl›lardan belirgin olarak dü-
flüktü (p<0.001).

AMP bronkoprovokasyonunun ast›m ve sa¤l›kl›lar› ay›rt
etmede de¤erlili¤ini belirlemek amac›yla, hem metakolin
hem AMP provokasyonu için, ast›ml›lar ile sigara içen ve iç-
meyen kontrolleri ay›rt eden özgüllük ve duyarl›l›k e¤rileri
Avital ve ekibinin yöntemi esas al›narak çizildi [11]. Kullan›-
lan her metakolin ve AMP konsantrasyonu için ast›ml›lara
karfl› sa¤l›kl›lar›n verileri kullan›larak özgüllük ve duyarl›l›k
de¤erleri hesapland›; provokasyonlar›n her basama¤› için öz-
güllük ve duyarl›l›k e¤rileri çizildi. Duyarl›l›k, artan güçlü
uyaranlar ile artarken, özgüllük düflmekte ve en iyi özgüllük
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Tablo III. AMP ve metakolin provokasyonlar›n›n 
özgüllük ve duyarl›l›k e¤rilerinin çak›flma noktalar›

Çak›flma Çak›flma 
noktas›ndaki özgüllük noktas›ndaki 

ve duyarl›l›k test de¤eri

Metakolin
Ast›ml›-Sa¤l›kl› %96 13 mg/mL
Ast›ml›-S‹ Sa¤l›kl› %94 6.8 mg/mL

AMP
Ast›ml›-Sa¤l›kl› %100 100 mg/mL
Ast›ml›-S‹ Sa¤l›kl› %100 100 mg/mL

Tablo II. Ast›ml›, sigara içmeyen ve içen sa¤l›kl› bireylerin ortalama PC20 metakolin ve PC20 AMP de¤erleri

Ast›ml› Sigara ‹çmeyen Sa¤l›kl› Sigara ‹çen Sa¤l›kl›

PC20 Met. 3.39±5.02* † 57.66±15.28* 39.17±22.23†

(mg/mL) {1.17-5.61} {47.39-67.92} {23.27-55.07}
ort.±SS

*p<0.001
†p<0.001

PC20 AMP 44.73±85.30* † 800±0* 800±0†

(mg/mL) {6.91-82.55} {800-800} {800-800}
ort.±SS

*p<0.001
†p<0.001

{ }: CI %95.



ve duyarl›l›k kombinasyonu bunlar›n çak›flt›¤› noktada elde
edilmektedir. Bu kesiflme noktalar› Tablo III’te verilmifltir.

Ast›ml›lar›n sa¤l›kl› kontroller ile çizilen metakolin özgül-
lük ve duyarl›l›k e¤rilerinde (fiekil 1 ve 2) sigara içmeyen
sa¤l›kl›lardan ast›ml›lar› ay›ran en yüksek özgüllük ve duyar-
l›l›ktaki (%96) çak›flma noktas›na karfl›l›k gelen konsantras-
yon, 13 mg/mL olarak bulundu. Sigara içenlerde ise %94 öz-
güllük ve duyarl›l›k ile bu konsantrasyon 6.8 mg/mL idi. As-
t›ml›lar›n hem sigara içen hem de içmeyen sa¤l›kl› kontrol-
ler ile çizilen AMP e¤rilerinde, özgüllük ve duyarl›l›¤›n en
yüksek oldu¤u çak›flma noktas› %100 ve bu noktadaki AMP
konsantrasyonu 100 mg/mL olarak bulundu (fiekil 3 ve 4).
AMP’nin metakoline göre ast›ml›lar› sigara içen ve içmeyen
sa¤l›kl›lardan ay›rmada daha üstün oldu¤u görüldü.

TARTIfiMA
Ast›m çeflitli derecelerde hava ak›m› obstrüksiyonu ve

bronfl afl›r› yan›tl›l›¤› ile karakterize, hava yollar›n›n inflama-
tuar bir hastal›¤› olarak tan›mlan›r. Hastal›¤›n patogenezinde
çok say›da inflamatuar hücre ve otokoid medyatörler rol oy-
nar. Esas olarak inflamasyona ba¤l› geliflen BHR’nin, fizyopa-
tolojisi karmafl›kt›r ve birçok ba¤›ms›z faktörü içerir. Hümo-
ral ve nöral de¤ifliklikler, hava yolu düz kas› anormallikleri-
nin yan›nda artm›fl hava yolu duvar kal›nl›¤›, azalm›fl hava
yolu çap›, artm›fl hava yolu geçirgenli¤i ve damarlanma bu
faktörler aras›ndad›r [1,2,16]. Atopinin varl›¤› bir risk faktö-
rü olmakla birlikte BHR geliflimini tam olarak aç›klamaz
[17]. Ast›mda özgül olmayan agonistlere karfl› BHR s›kl›kla
semptomlardan önce geliflir ve hastal›¤›n seyrini belirler [18].

BHR hava yolundaki hem akut
hem de kronik inflamasyonun “fiz-
yolojik göstergesi”dir ve ast›m›n te-
mel özelliklerinden biri olarak ka-
bul edilir, ancak klinik tan› ile ba¤-
lant›s› net de¤ildir.

Metakolin ve histamin gibi di-
rekt uyaranlar, hava yolu düz kas›
kas›lmas›na yol açarak etki ederler.
‹ndirekt uyaran olan adenozin ise
mast hücreleri ya da aferent sinir
sonlanmalar› üzerindeki özgül re-
septörleri aktive ederek, indirekt
yoldan etkisini gösterir. Adenozin
alerjik inflamatuar olaylarda çeflitli
uyar›mlar sonucu üretilen bir pürin
nükleoziddir. Hücre, yüzey pürino-
reseptörleri ile etkileflerek önceden
sentezlenmifl histamin ve betahek-
zominidaz gibi medyatörlerin, pre-
aktive mast hücrelerinden PGD2,

TXA2 ve LTC4 gibi kontraktil prostaglandin ve lökotrienle-
rin sal›n›m›n› art›r›r [7,12].

Normallerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ast›ml›lar›n BAL s›v›s›n-
da adenozin miktar›n›n artm›fl oldu¤u gösterilmifltir [16].
Adenozin bir kez üretildi¤inde, hava yollar›nda ast›m ile
uyumlu çok çeflitli yan›tlar› bafllatma kapasitesine sahiptir.
Bronkokonstriksiyonun medyatörü olmas›n›n yan› s›ra, infla-
matuar yan›t›n çeflitli yönlerine efllik eden parakrin bir med-
yatör olarak da fonksiyon görebilir. Adenozin plazma eksü-
dasyonuna ve artm›fl bronfliyal kan ak›fl›na neden olur. Nöt-
rofil kemotaksisini bafllatarak inflamasyonu modüle edebilir
[9]. A2B reseptörlerini aktive ederek IL-8 (potent lökosit ke-
moattraktan) salg›lanmas›n› sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca
AMP’nin, kesin olarak kan›tlanmam›fl vagal yolak arac›l›
bronkokonstriksiyon mekanizmas›n›n da var oldu¤u düflünül-
mektedir [9]. ‹nhale antikolinerjik ilaç ipratropium bromür
stabil ast›ml›larda adenozine yan›t› anlaml› derecede azalt-
m›flt›r [19].

Phillips ve arkadafllar›, hava yolu yan›tl›l›¤›nda hafif art›fl›
olan astmatik olmayan atopik olgularda alerjen, AMP ve me-
takolin provokasyonlar›na plazma histamin yan›t›n› de¤er-
lendirmifllerdir. Alerjen ve AMP’nin h›zla bronkokonstriksi-
yona yol açt›¤›n› ve plazma histamin düzeyinin en yüksek ol-
du¤u anda FEV1’de en fazla düflüfl oldu¤unu izlemifllerdir. An-
cak ayn› düflüflü sa¤layan metakolin konsantrasyonunda plaz-
ma histamininde art›fl gözlenmemifltir. Bu çal›flmada AMP,
alerjenle benzer flekilde, hava yollar›ndaki inflamasyonun in-
direkt belirleyicisi olarak de¤erlendirilmifltir [7]. FEV1’de
%20’lik düflme oluflturan PC20 AMP de¤eri, antihistaminik-

TORAKS DERG‹S‹ • C‹LT 4, SAYI 2 • A⁄USTOS 2003 165

Ast›mda Direkt ve ‹ndirekt Uyaranlara Yan›t Farkl›l›klar›

DUYARLILIK

ÖZGÜLLÜK

0.0
7

0.1
56

0.3
9

0.7
8

1.5
6

3.1
2

6.2
5

12
.5 25 50 10

0

Ast›m/Kontrol (Sigara ‹çmeyen) AMP (mg/mL)

DUYARLILIK

ÖZGÜLLÜK

0.0
7

0.1
56

0.3
9

0.7
8

1.5
6

3.1
2

6.2
5

12
.5 25 50 10

0

Ast›m/Kontrol (Sigara ‹çen) AMP (mg/mL)

fiekil 3, 4. Ast›ml›, sigara içmeyen ve içen sa¤l›kl› kontrol olgular›n›n AMP özgüllük ve 
duyarl›l›k e¤rileri.



lerle tedavi sonras› %80 oran›nda iyilefltirilebilmifltir [20].
Benckhuijsen ve arkadafllar›n›n astmatik çocuklarda alerjen-
den ar›nd›r›lm›fl ortam›n hava yolu yan›tl›l›¤›na etkilerini
metakolin, egzersiz ve AMP provokasyonlar› ile de¤erlendir-
dikleri çal›flmada, AMP’nin metakolinden daha iyi bir hava
yolu inflamasyonu göstergesi oldu¤unu bulmufllard›r [4]. Van
Velzen ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda, hipoalerjenik çevrede
1 ay kalan ast›ml›larda PC20 metakolinde de¤ifliklik olmaz-
ken PC20 AMP’de belirgin iyileflme saptanm›flt›r [12]. DeMe-
er ve arkadafllar›n›n 292 olguyu içeren çal›flmalar›nda, alerjik
hava yolu hastal›¤› semptom ve bulgular› ile AMP provokas-
yonu aras›nda metakolinden daha yak›n bir iliflki oldu¤unu
bulmufllard›r [8]. Ast›mda inhale kortikosteroid tedavisi ile
PC20 AMP’de PC20 metakolinden daha fazla düzelme oldu¤u
saptanm›flt›r [21,22].

Son zamanlarda elde edilen verilerle, inhale adenozin ile
yap›lan bronfl provokasyonunun histamin, metakolin gibi
konvansiyonel bronkoprovokasyon testlerinden daha kesin
bir hastal›k aktivitesi göstergesi olabilece¤i gösterilmifltir
[13]. Çal›flmalar, bir indirekt uyaran olan adenozinin, alerjen
uyar›s›na erken inflamatuar yan›t› veya alerjenden kaç›nma-
da altta yatan inflamatuar olay› metakolinden daha iyi gös-
terdi¤ini belirlemifl ve ast›m tan›s›nda daha duyarl› oldu¤unu
düflündürmüfltür. Etki mekanizmas›n›n inflamatuar olaylarla
daha yak›n iliflkili olmas› AMP’yi, ast›m› di¤er hava yolu has-
tal›klar›ndan ay›rmada “fizyolojik bir gösterge” olarak öne ç›-
karm›flt›r [4-6,10-12].

Bu çal›flmada ortalama PC20 metakolin, ast›ml›larda
3.39±5.02 mg/mL, sigara içen sa¤l›kl›larda 39.17±22.23
mg/mL, sigara içmeyen sa¤l›kl›larda 57.66±15.28 mg/mL, or-
talama PC20 AMP de¤erleri ise ast›ml›larda 44.73±85.30
mg/mL olarak bulundu. Her iki sa¤l›kl› grupta da AMP bron-
koprovokasyonuna yan›t al›nmad›. Olgular›n metakolin ve
AMP bronkoprovokasyonuna yan›tlar› bireysel olarak de¤er-
lendirildi¤inde, ast›ml›lar›n tümünün metakolin ve AMP’ye
yan›t verdi¤i görüldü. Sa¤l›kl› grupta ise sigara içmeyen 2 ol-
gu ile sigara içen 6 olguda metakolin provokasyonuna yan›t
al›n›rken AMP’ye yan›t al›namad› (fiekil 1). Bu bulgular as-
t›m› belirlemede AMP ile bronkoprovokasyonun metakolin-
den daha de¤erli olabilece¤ini düflündürdü.

Godfrey ve arkadafllar› bronkoprovokasyon testlerinin as-
t›m› belirlemedeki özgüllük ve duyarl›l›klar›n› araflt›rm›fl; ça-
l›flma toplulu¤u ve rastlant›sal “cut-off” seçimine ba¤l› olarak
bu testlerin (+) tahmin gücünün zay›f oldu¤unu saptam›fllar-
d›r. Bronkoprovokasyon testlerinin de¤erlendirilmesinde
rastlant›sal “cut-off” de¤erleri yerine en iyi özgüllük ve duyar-
l›l›¤a sahip “cut-off” noktalar›n›n belirlenmesi ve kullan›l-
mas›n›n, karar vermede daha anlaml› oldu¤unu belirtmifller-
dir [23].

“1999 ATS Metakolin ve Egzersiz Bronkoprovokasyon

Testleri Uzlafl› Raporu”nda ast›m kuflkusu olan olgularda,
PC20 metakolinin tan›y› 1 mg/mL’nin alt›ndaki konsantras-
yonlarda kuvvetle destekledi¤i, 16 mg/mL’nin üzerinde ise
güçlü bir flekilde d›fllad›¤› bildirilmifltir. Ancak 1-16 mg/mL
aras›ndaki konsantrasyonlarda ayn› tan› de¤erine sahip ol-
mad›¤› da bilinmektedir. Baz› ast›ml›larda 8-25 mg/mL’den
yüksek de¤erlerde bile negatiflik saptanabilir (yanl›fl negatif-
lik). Ast›mda metakolin bronkoprovokasyonu için klinik uy-
gulamada genellikle 8 mg/mL konsantrasyonu “cut-off” de¤e-
ri olarak al›nmaktad›r [24]. Bu çal›flmada PC20 metakolin de-
¤eri ast›ml›lar›n 2’sinde (%9) 8 mg/mL’nin üzerinde ve siga-
ra içen bir olguda 9.51 mg/mL olarak bulundu.

Çal›flmalarda AMP bronkoprovokasyonu daha çok ilaçla-
r›n bronkoprotektif etkilerini de¤erlendirmede kullan›lm›fl ve
henüz standartlaflt›r›lmam›flt›r [5,14]. Bu çal›flmada genellikle
tercih edilen 400 mg/mL konsantrasyonu “cut-off” de¤eri ola-
rak al›nd›¤›nda, ast›ml› hastalar›n hiçbirinde 400 mg/mL’nin
üstünde pozitiflik saptanmazken, sa¤l›kl› olgular›n tümü en
yüksek konsantrasyonda (800 mg/mL) AMP bronkoprovo-
kasyonuna yan›ts›zd›. Ast›ml›lar ile sigara içen ve içmeyen
sa¤l›kl›lar›n AMP bronkoprovokasyon testinde duyarl›l›k ve
özgüllük e¤rilerinin çak›flt›r›lmas›yla ast›ml›lar› en yüksek du-
yarl›l›k ve özgüllük ile (%100) her iki gruptan ay›ran AMP
“cut-off” de¤eri 100 mg/mL konsantrasyonu olarak bulundu.
Metakolin bronkoprovokasyonu için ise ast›ml›lar ile sigara
içmeyen sa¤l›kl›lar› %96 duyarl›l›k ve özgüllükle ay›ran “cut-
off” de¤eri 13 mg/mL; ast›ml›lar ile sigara içenleri %94 duyar-
l›l›k ve özgüllükle ay›ran “cut-off” de¤eri ise 6.8 mg/mL idi.
Hem metakolin hem AMP ast›ml›lar› sa¤l›kl›lardan ay›rabil-
mekteydi, ancak AMP, metakolinden daha üstündü. Ast›m
ve sigara içenleri ay›ran metakolin konsantrasyonu, sigara iç-
meyenlerden belirgin olarak düflük bulunurken AMP’de her
iki grup için ay›rt edici konsantrasyonlar›n farkl›l›k gösterme-
mesi ve sigara içen olgularda metakoline hava yolu yan›tl›l›-
¤› bulunurken AMP’de görülmemesi, sigara içiminin metako-
lin bronkoprovokasyonunu etkiledi¤ini, adenozine hava yolu
yan›tl›l›¤›n›n ise sigara içiminden ba¤›ms›z oldu¤unu düflün-
dürdü. AMP bronkoprovokasyonunun ast›m tan›s› koymada
ve di¤er hava yolu hastal›klar›ndan ay›rt etmede bir “fizyolo-
jik gösterge” olarak kullan›labilece¤i görüflü desteklendi.

Hava yolu afl›r› yan›tl›l›¤›n›n, bir indirekt uyaran olan
AMP ile de¤erlendirilmesinin sigara içiminden etkilenmedi-
¤i ve klinikte ast›m tan›s›n› koymada metakolinden daha
do¤ru sonuç verdi¤i hükmüne var›ld›. Bir medyatör olarak
adenozinin hava yolu inflamasyonundaki rolü, adenozin ara-
c›l› bronkokonstriksiyon mekanizmalar›, ast›m için de¤erli
bir tan› testi olmas› ve antiinflamatuar tedavi etkinli¤inin iz-
lenmesi aç›s›ndan adenozin bronkoprovokasyonunun önemi,
günümüz araflt›rma konular› aras›nda yer alm›flt›r. Ancak bu
konuda daha fazla ve çeflitli a¤›rl›k derecelerindeki olguyu
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içeren topluluk çal›flmalar›na gereksinim oldu¤unu düflünü-
yoruz.
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