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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Astım hava yollarının geri dönüşümlü kronik inflamatuvar bir hastalığıdır. Yakınmalar, özellikle gece ve sabaha karşı ortaya çıkmaktadır.1 Bu yakınmalar değişik derecelerde olabilen diffüz hava yolu obstrüksiyonuna bağlıdır.2,3 

 Astım ile ilgili çeşitli rehberlerde üzerinde fikir birliği bulunan tanı ve tedavi algoritmaları tanımlanmıştır. Ancak  bu tanımlamaların farklı fenotiplerin hepsini birden kapsaması mümkün olmamaktadır. Fenotip, “organizmanın genetik özelliklerinin çevre ile etkileşimi sonrası dış görünüşünde ortaya çıkan özellikler” şeklinde tanımlanmaktadır. Zaman içerisinde çeşitli astım fenotipleri tanımlamıştır ve tüm bu 
farklı fenotipler “astım” tanımı altında toplanmıştır. Farklı fenotiplerin farklı tedavi stratejileri ve tedaviye farklı yanıtları olması nedeni ile son yıllarda astım hastalarında fenotipik değerlendirmeler hız kazanmıştır. İlk fenotip sınıflamaları ile astım üç gruba ayrılmıştır. Bunlar; klinik ve fizyolojik fenotipler, tetikleyicilere göre fenotipler ve inflamatuvar fenotipler şeklinde tanımlanmıştır.4  

 Son yıllarda astım ile ilgili birçok fenotipik küme analizleri yapılmıştır. 2009 yılında yapılan Ağır Astım Araştırma Programı (SARP) çalışmasında ağır astımı olan 726 hasta 34 değişken kullanılarak beş kümeye ayrılmıştır ve gösterilmiş ki hastalar sadece 

pre-bronkodilatör FEV1, post-bronkodilatör FEV1 ve astım başlangıç yaşı olacak şekilde üç değişken kullanılarak da fenotipik kümelere ayrılabilmektedir.5 

Bizim çalışmamızın amacı, üç değişkenin (pre-bronkodilatör FEV1 değeri, post-bronkodilatör FEV1 değeri, astım başlangıç yaşı) kullanıldığı Ağır Astım Araştırma Programı (SARP) algoritması ile hastaları beş fenotipik kümeye ayırmak, kümelerin 
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özelliklerini ortaya koymak ve SARP algoritmasının Türk popülasyonunda uygulanabilirliğini değerlendirmektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.ASTIM HASTALIĞININ TANIMI  

 Astım hastalığı, başlıca mast hücreleri, T lenfositler ve eozinofiller olmak üzere çok sayıda hücresel faktörün rol aldığı, hava yollarının kronik inflamatuvar bir 

hastalığıdır. Astım hastalığında izlenen kronik inflamatuar süreç, özellikle gece veya 
sabaha karşı gelişen, tekrarlayıcı özellik gösteren o ksu ru k, hırıltı solunum ve göğu ste 
sıkışma hissi ile karakterizedir.  Bu kronik inflamatuar süreç, hava yollarında aşırı 
duyarlığa neden olmaktadır. Hava yolu obstrüksiyonu değişken düzeylerde olabilmekte 
ve kendiliğinden veya ilaçlar ile du zelen geri dönüşümlü bir seyir izlemektedir.2,3 

 Yunanca'da kelime anlamı "zorlu üfleme" kökünden türetilen astım hastalığına dair ilk detaylı bilgiler Galen ve Aretaeus tarafından ortaya konmuştur. Astım hastalığına dair ilk kitap ise 1698 yılında Sir John Floyer tarafından yazılmış olup, Salter'in 1864 yılında yapmış olduğu çalışmalar doğrultusunda astım intrensek ve ekstrensek olarak ikiye ayrılmıştır.6 Son yıllarda yapılan çalısmalar ile astımın patofizyolojisi, etyolojisi, immünolojisi ve farmakolojisine yönelik önemli ilerlemeler kaydedilmiş olmakla birlikte bu hastalığa dair henüz aydınlatılmamış birçok konu vardır. 
 

2.2.ASTIMDA EPİDEMİYOLOJİ 

 Astım hastalıg ının tu m du nyada yaklaşık 300 milyon kişiyi etkilendiği tahmin edilmektedir. Ülkeler arasında farklılık göstermekle beraber son 40 yıl içinde tu m u lkelerde astım ve alerji prevalansı artış göstermiştir ve 2025 yılına kadar 100 milyon 

kişinin daha bu kronik inflamatuar hastalığa sahip olacağı öngörülmektedir.2,3 
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 Hastalığın prevalansı farklı ülkelerde değişiklik göstermekle birlikte çocukluk çağında %10-15, erişkinlerde ise %5-10 olarak bildirilmektedir.2,7 Ülkemizde astım 

prevalansı ise bildirim verilerinin yetersizliği nedeniyle bilimsel araştırma sonuçlarına göre tespit edilmiş olup farklı değerler ortaya konmuştur. Ülkemizde 14 farklı ilde 

yapılan, anket bazlı, çok merkezli bir araştırmada 6-15 yaş arası çocuklarda ortalama 

astım prevalansı %13.36 olarak tespit edilirken, yaşanan bölgeye göre farklılık saptanmıştır. Kentsel alanda yaşayan çocuklarda %13.8 iken kırsal alanlarda 

yaşayanlarda %11.9 olarak bulunmuştur ve erkek çocuklarda fazla bulunmuştur.8 Ülkemizde erişkin yaş grubunda yapılan araştırmalarda ise sıklıkla “European Community Respiratory Health Surevy (ECRHS)” anketine başvurulmuştur. Bu 
araştırmaların neticesinde u lkemizde erişkin yaş grubunda astım prevalansı %3.1 - 9.4, 

astım ile uyumlu semptom varlığı ise %19.3 - 20.9 arasında saptanmıştır. 2003 Ulusal 
Hastalık Yu ku  ve Maliyet Etkililik (UHY-ME) Çalışması Hane Halkı araştırmasına göre ülkemizde 18 yaş u zeri astım sıklığı %3.87 şeklinde sunulmuştur. Cinsiyete göre astım 

sıklığı ise erkeklerde %3.11 ve kadınlarda %4.44 olarak bildirilmiştir. Bu verilerin ışığında, astım insidansı toplamda yu zbinde 204.9; erkeklerde 256.2 ve kadınlarda 152.2 olarak ortaya konmuştur. Prevalanslar ise toplamda binde 38.7; erkeklerde 31.1 ve 
kadınlarda 44.4 olarak saptanmıştır.9  

 Astıma bağlı ölu m sayısının dünyada yılda 250.000 olduğu tahmin edilmektedir. Ülkeler arası belirgin farklılıklar mevcuttur ve ölu m oranları hastalık prevalansı ile 

uyumlu değildir. Hastalıg ın morbiditesi; yaşam kalitesi, sag lık hizmeti, astım ciddiyeti, ilaç kullanımı, tedavinin maliyeti gibi birçok fakto rden etkilenmektedir. O lu mlerin çoğu o nlenebilir o lu mlerdir ve uzun do nem medikal tedavinin yetersizliği ile son atakta 

tedavinin geciktirilmesinden kaynaklanır.10-12 
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2.3.RİSK FAKTÖRLERİ 

 Astım hastalığı için risk faktörleri kişisel risk faktörleri ve çevresel risk faktörleri olmak üzere iki grupta incelenebilir. 
 

Tablo 1. Astımın ortaya çıkışında ve gelişiminde rol alan etkin faktörler2 

Kişisel Faktörler Çevresel Faktörler 

Genetik: 

 Atopi 

 Bronş hiperreaktivitesi 
Cinsiyet 

Obezite 

Allerjenler: 

 İç ortam: eviçi akarları, evcil       hayvanlar, hamamböceği ve küf mantarları 
 Dış ortam: polenler ve küf mantarları 

Enfeksiyonlar (viral etkenler) Mesleki duyarlılaştırıcılar 

Sigara (aktif ve pasif içicilik) Hava kirliliği (iç ve dış ortam) 

Diyet 

 

 

2.3.1.KİŞİSEL RİSK FAKTÖRLERİ 

2.3.1.1. Genetik 

 Astımın ailesel geçiş gösterdiğine dair veriler bulunmaktadır. Astım prevalansı erişkinlerde %5-10 iken, anne yada babadan birinde astım hastalığı olan çocukta astım görülme riski 2-3 kat artmakta, anne ve babanın her ikisinde astım hastalığı olan çocuklarda ise bu risk 6-7 kat artmaktadır.3,13 

 Astım patogenezinde birçok farklı gen rol oynamaktadır.14,15 Allerjene özgül IgE yapısında antikor üretimi ile ilişkili genler, havayolu aşırı duyarlılığı ile ilişkili genler, 
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inflamatuvar sitokinlerin salınımı ile ilişkili genler, astım tedavisine yanıtı düzenleyen genler başta olmak üzere birçok gen bildirilmiştir. Çeşitli kromozomlarda astım ile ilgili bölgeler bulunmuştur ancak astım atopi ile direkt ilişkili bir gen henüz bulunamamıştır.3,16 

 

2.3.1.2.Obezite 

 Obezite, vücutta yağ hücrelerinde depolanan doğal enerjinin ciddi risk oluşturacak şekilde artıp, beden kitle indeksinin 30’un üzerinde olması şeklinde tanımlanabilir. Obezite astım gelişimine katkıda bulunan ve astımın kontrolünü güçleştiren bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Obezitenin astım gelişimini nasıl kolaylaştırdığı kesin olarak bilinmemektedir. Ancak olası mekanizmaların etkisi düşünülmektedir. Bunlar genetik, sistemik inflamasyon, oksidatif stres,  komorbiditeler ( GÖR, uykuda solunum bozukluğu) ve akciğer mekanikleri üzerine olan olumsuz etki 

(ekspiratuvar rezerv hacmin düşmesi)  olarak sıralanabilir.17,18   

  Başta leptin olmak üzere  adipositlerden salınan proinflamatuvar sitokinler astıma eğilimi arttırmaktadır.17,18 
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 Şekil 1. Astım-Obezite ilişkisi 
 

2.3.1.3. Cinsiyet 

 Çocukluk dönemi astımında erkek  cinsiyet  önemli bir risk faktörüdür. Yaş 
ilerledikçe bu fark kapanmaktadır. Yetişkin dönemde, astım kadınlarda daha sık görülmektedir. Bu farkın nedeni tam olarak açıklanamamıştır. 19,20 

  2.3.2.ÇEVRESEL RİSK FAKTÖRLERİ 

 Çevresel faktörler hem astımın ortaya çıkmasında, hem de hastalığın semptomlarının artmasında rol oynamaktadır.2 

 

Adipoz Doku 

Makrofaj 
   TNF-α 

   IL-6 

Adiposit 
   Leptin 

  Adiponektin 

Sitokin ve adipokinler 

Konjenital ve edinilmiş immun yanıt (I nflamasyon) 

Uykuda solunum bozuklug u 

GO R 

Fiziksel aktivite Mekanik etkiler 

 

Astım ve Obezite 
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2.3.2.1. Allerjenler 

 İç ve dış ortam allerjenleri astım semptomlarında artışa sebep olmakla birlikte astım gelişimindeki rolleri net olarak aydınlatılamamıştır.2,21,22 Ev tozu akar allerjenleri, kedi ve köpek tüyünün yenidoğan döneminden  3 yaşına kadar astım için risk faktörü olduğu saptanmıştır.23 

 Çocuklardaki duyarlanma allerjene,  allerjenin dozuna, maruz kalınan yaşa ve genetik faktörlere bağlıdır. Bazı çalışmalarda ev tozu akarları astım için bir risk faktörü olarak tespit edilmişken, bazı çalışmalarda bunun aksi tespit edilmiştir.24-26 Kedi ve köpekler ile ilgili başka bir çalışmada, çocukluk döneminde bu allerjenlere maruziyetin, astım gelişimine karşı koruyucu olduğu savunulur iken27, başka bir çalışmada bu maruziyetlerin allerjik duyarlanmayı arttırdığı öne sürülmüştür28,29 Bununla birlikte, kırsal kesimlerde yetişen  çocuklarda astım görülme sıklığı düşük bulunmuştur.2,30,31 Bu 

durum hijyen hipotezi ile açıklanmıştır.32 Bu hipoteze göre, erken çocukluk döneminde enfeksiyonlara maruziyet çocuğun immün sistemini ‘non-allerjik’ yola yönlendirir ve astım ile beraber diğer allerjik hastalıkların da riski azalmaktadır.2 Bu hipoteze göre; kardeşleri ile yetişen veya kreşe devam eden çocuklarda enfeksiyon riski artarken, bu 

durum ileride allerjik hastalık ve astım gelişme riskine karşı koruyucu 

olabilmektedir.33,34 

 

2.3.2.2. Enfeksiyonlar 

 Günümüzde viral solunum yolu enfeksiyonlarının her yaş grubunda astım atağını tetiklediği kesin olarak bilinmektedir. Ancak viral solunum yolu enfeksiyonlarının astımı ortaya çıkaran bir risk faktörü olduğu konusunda henüz bir fikir birliği yoktur.13 Ancak 
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yenidoğan döneminde geçirilen respiratuvar sinsityal virüs (RSV) ve parainfluenza virüs enfeksiyonları bronşiolite yol açabilmekte ve ortaya cıkan semptomlar astımı taklit 
edebilmektedir.35,36 Bazı prospektif çalışmalarda, çocukluk döneminde RSV enfeksiyonu geçiren çocukların %40’ında enfeksiyonun devam ettiği ve astım geliştiği gözlenmiştir.35 Ancak bazı çalışmalarda kızamık, hatta RSV enfeksiyonlarının bile astım gelişimine karşı koruyucu olduğu ileri sürülmüştür.37 Ayrıca kancalı solucan enfeksiyonlarının da astım gelişimine karşı koruyucu olduğu ileri sürülmüştür.38 Bacille Calmette-Guérin (BCG) aşılamasının da diğer allerjik hastalıklara karşı değil, ancak astıma karşı koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir.39 

 

2.3.2.3. Mesleksel Astım  

 Mesleksel astım, iş ortamlarında maruz kalınan maddeler nedeniyle ortaya çıkan 
astım olarak tanımlanmaktadır ve üç yüzden fazla madde ile ilişkilendirilmektedir.40,41 Astım endüstrileşmiş ülkelerdeki en yaygın mesleksel solunum sistemi hastalığıdır.42,43 Çalışma ortamlarında meydana gelen iki astım türü, mesleki astım ve iş ile kötüleşen 

astımdır. Mesleki astımda, sadece iş ortamında meydana gelen havayolu kısıtlılığı, bronşiyal duyarlılık yada her ikisi bulunur; ancak iş yeri dışında bu semptomlar görülmez. İş ile kötüleşen astımda ise önceden var olan astım çalışma ortamındaki 
irritanlar yada fiziksel uyarıcılarla tetiklenmektedir. 44 

 Mesleki astım, latans periyodu olan ve latans periyodu olmayan mesleki astım olmak üzere iki grupta incelenebilir. Latans periyodu olan mesleki astımın immünolojik 
mekanizmalar, latans periyodu olmayan mesleki astımın ise yüksek doz irritan, kimyasal gaz, dumana bir yada birden fazla kere maruziyet ile oluştuğu düşünülmektedir.44 
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2.3.2.4. Sigara 

 Sigara astım için bir risk faktörüdür, aynı zamanda astım kontrolünü güçleştiren 
bir nedendir.Sigara kullanımı ve/veya sigara dumanına maruziyet astım hastalarında akciğer fonksiyonlarındaki bozulmaya,45 astım ağırlığının artmasına neden olmaktadır. Ayrıca, tütün dumanı inhaler46,47 ve sistemik steroid48 tedavisine cevabın azalmasına ve astım kontrolünün zorlaşmasına49 neden olmaktadır. 

Hem prenatal,45 hem de postnatal olarak tütün dumanına maruziyet, erken çocukluk döneminde astım benzeri semptomlara yol açmaktadır. Prenatal yada postnatal dönemde annesi sigara içen yenidoğanlara doğumdan hemen sonra akciğer 

fonksiyonları ölçülerek yapılan çalışmalarda maternal sigara içiminin akciğer gelişimini etkilediği gösterilmiştir.50 Ayrıca, sigara içen annelerin çocuklarında ilk bir yılda hışıltılı hastalık geçirme riski 4 kat artmıştır.51 

 

  

2.3.2.5. Dış ve İç Ortam Hava Kirliliği 

 Dış ortam hava kirliliği ile astım gelişimi arasındaki ilişki tartışmalıdır.52 Hava kirliliğinin olduğu ortamda büyüyen çocuklarda akciğer gelişimi kısıtlı olmakla beraber, bunun astıma yol açıp açmadığı net bilinmemektedir.53 Ancak hava kirliliği artışının astıma bağlı hastane başvurularını arttırdığı gözlemlenmiştir ve bu ilişki iç ortam kirleticileri ile de gözlemlenmiştir.2 

 

2.3.2.6. Diyet 

 Astım gelişiminde diyetin, özellikle anne sütünün rolü çok araştırılmıştır. Çalışmalarda inek sütünden veya soya proteininden elde edilen hazır mamalar ile beslenen çocuklarda, anne sütü ile beslenen çocuklara göre daha yüksek oranlarda 
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hışıltı ortaya çıktığı saptanmıştır.54 Artmış oranlarda hazır gıda ile beslenme, düşük antioksidan (meyve, sebze) alımı, artmış n-6 poliansatüre yağ asidi (margarin ve bitkisel yağlarda bulunan) alımı, yetersiz oranlarda n-3 poliansatüre yağ asidi alımının (yağlı balıkta bulunan) astım ve atopik hastalıktaki artışa katkıda bulunduğu düşünülmektedir.55 

 

2.4.ASTIMDA PATOGENEZ 

 

 Astım hava yollarının kronik inflamatuvar bir hastalığıdır. Fizyolojik etkilerinin en belirgin olduğu yer orta büyüklükteki bronşlardır. Patofizyolojisinde birçok inflamatuvar hücre ve medyatör rol almaktadır. 56,57 

 Semptomlar ataklar halindedir ancak astımdaki hava yolu inflamasyonu süregendir ve astım şiddeti ile inflamasyonun yoğunluğu arasındaki ilişki de net olarak gösterilememiştir.58 

 Mast hücreleri, eozinofiller, T lenfositler, dendritik hücreler, makrofaj ve nötrofiller inflamasyonda rol alan başlıca inflamatuar hücrelerdir. Ayrıca epitel, düz kas, endotel hücreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yolları sinirleri de 

inflamasyonda rol alan hava yolu yapısal hücreleridir.59-61 Astım patogenezinde birçok mediyatör rol almaktadır ve kilit noktadaki mediyatörler; sisteinil lökotrienler, IL1,  

TNF-α, GM-CSF, IL4, IL5 ve IL13’ü içeren sitokinler ve histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2’dir.62,63  Astım hastalarının hava yollarında, hava yolu yeniden yapılanması “remodelling” 

olarak adlandırılan karakteristik yapısal değişiklikler de olmaktadır.64,65 Bu değişikliklerin bir kısmı astımın ağırlığı ile ilişkilendirilmiştir. Remodeling ile bazal 
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membran altında kollajen lifleri ve proteoglikanların birikimine bağlı olarak astımlılarda 

subepitelyal fibrozis oluşur. Aynı zamanda hava yolu düz kasında artış, kan 

damarlarında proliferasyon ve mukus sekresyonunda artış olur.66,67 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Astım Patogenezi ve Progresyonu 

 

 

2.5.ASTIMDA TANI VE SINIFLAMA 

 

2.5.1.ANAMNEZ  

 Astım tanısında anamnezin yeri çok önemli olup, tanısal incelemelerin pozitif 

Risk  Faktörleri Hastalığın Başlaması Hastalığın Yerleşmesi Hastalığın Başlaması 

Genetik Yatkınlık 

Çevresel Faktörler 
  Allerjenler 

  İnfeksiyonlar 

  Sigara 

  Hava kirliliği 
  Beslenme

  

Th2 yönünde farklılaşma 

Sitokinler 

Sitokinler 

Akut 

inflamasyon 
  Allerjenler 

   Virüsler 

   Hava kirliliği 
   Diyet 

   

Kronik 

inflamasyon 
Sitokinler 

Büyüme Faktörleri Kalıcı Yapısal Değişiklikler 

Bronş 

Hiperreaktivitesi 

Semptomlar 
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olması tanıyı desteklemekte, ancak negatif olmaları tanıyı dışlamamaktadır. Nefes darlığı, hışıltılı solunum, göğüsde baskı hissi, öksürük şikâyetleri astım hastalığında karşılaşılan başlıca semptomlardır. Hastalığın genel seyri, aralarda rahat dönemlerin olduğu ataklarla karakterizedir. Astım nadir de olsa sadece öksürükle de seyredebilir. Öksürüğün inatçı vasıfta olması ve gece uykudan uyandırması tipik bir bulgudur. Soğuk algınlığı ile ilişkilendirilen öksürükler üç haftadan uzun sürerse ve “her soğuk algınlığının göğsüne indiği” söylenirse astım akılda tutulmalıdır. Semptomların gün içinde veya mevsimsel farklılık göstermesi, allerjenler, polen, küf, duman, çeşitli kokular veya egzersiz gibi sebepler ile tetiklenmesi, geceleri artması ve uygun astım tedavilerine yanıt vermesi astım tanısında destekleyicidir.3 Ailede astım ve atopik hastalık öyküsünün varlığı tanıyı koymaya yardımcı olan bir diğer özelliktir.68  

 

2.5.2.FİZİK MUAYENE 

 Semptomatik olmayan bir hastada solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir dolayısıyla fizik muayenenin normal oluşu astım tanısını dışlamaz. En sık rastlanan fizik muayene bulgusu hava yolu tıkanıklıg ınına bag lı hışıltı ve ronku slerdir. Solunum sesleri normal bulunan bazı astımlı hastalarda zorlu ekspirasyon yaptırılırsa ronku s işitilebilmektedir. Astım ataklarında hapsolan hava ve hava akım kısıtlanması solunumun iş yükünü belirgin şekilde arttırmaktadır. Ciddi astım ataklarında ise 
ventilasyon ve hava akımının ciddi şekilde azalmasına bag lı olarak ronku s ve hışıltı duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda atag ın ciddiyetini go steren siyanoz, letarji, konuşma gu çlu g u , taşikardi, aksesuar solunum kaslarının kullanımı ve interkostal 
retraksiyonlar gibi diğer fizik inceleme bulguları gözlenir.2 
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 Astımlı hastalarında sıklıkla rinit tabloya eşlik edebilir, dolayısıyla fizik muayenede rinit, postnazal akıntı ve nazal obstru ksiyon bulgularına dair u st solunum yolu muayenesinin de yapılması önerilir.2 

 

2.6.ASTIMDA TANI VE TAKİP İÇİN KULLANILAN TESTLER 

 

2.6.1. Solunum Fonksiyonlarının Ölçümü  

 Solunum fonksiyonlarının ölçümü, özellikle de solunum fonksiyon bozukluğunun reverzibl olduğunun ortaya konması astım tanısında önem arz etmektedir. Solunum fonksiyon testleri, hava yolu kısıtlanmasının düzeyini, değişkenliğini ve geri dönüşümlülüğünü ortaya koyarak astım tanısını koymada destek sağlar, ancak solunum 

fonksiyon testlerinin (SFT) normal olması astım tanısını dışlatmaz. 2,3,69   

 Astımın tanısı genellikle bu hastalıkta gözlenen karakteristik semptomlarla konmaktadır. Gerek erişkinlerde gerek çocuklarda solunum fonksiyonları ile 
semptomlar ve hastalık kontrolu nu  belirleyen dig er kriterler arasında belirgin bir korelasyon olmamasına rağmen bu o lçu mler astım kontrolu  açısından tamamlayıcı 
bilgiler sağlamaktadır.69,70 

 Hava yolu kısıtlamasını ortaya koymak için çeşitli teknikler bulunmaktadır, ancak beş yaş ve u zerindeki hastalarda o zellikle bu metotlardan iki tanesi kabul go rmektedir.  
Bunlar:  

1. Spirometri (spirometri ile o lçu len zorlu ekspiryumun birinci saniyesinde verilen 

hava hacmi (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC) değerleri)   
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2.   Zirve akım hızı (PEF) o lçu mleridir.2 

 SFT, ilk başvuruda hastalığın tanısını koymak ve ağırlığını belirlemek, tedavi sırasında ise hastanın en iyi değerlerini ortaya koymakta uygulanır. Sonraki takiplerde rutin olarak yapılması önerilmemekle beraber semptomlar ortaya çıktığında 
tekrarlanabilir.3 Zorlu ekspirasyon manevrası ile FEV1, FVC, FEV1/FVC ve PEF o lçu lebilir.68 

 Astımın tanısında FEV1 değerinin bronkodilatör öncesi saptanan değerle kıyaslandığında ≥%12 ve ≥200ml olması erken reverzibilite olarak kabul 
edilmektedir.1,3 Ancak başta tedavi görenler olmak üzere çoğu astım hastasında bu 
durum izlenmeyebilir, bu nedenle tanı duyarlılıg ı du şu ktu r.2 

 Bazı hastalarda geri do nu şu mlu  hava akımı kısıtlanması 2-3 hafta oral kortikosteroid (20-40 mg/gu n prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz inhaler steroid 

tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonrası FEV1 deg erlerinde başlangıç deg erlerine go re %15 artış go stermesi geç geri do nu şu mlu lu k varlığı olarak değerlendirilir.3 

 Birçok akciğer hastalığında FEV1 değerlerinde azalma izlendiğinden hava akımı kısıtlanmasının değerlendirilmesinde FEV1/FVC oranına başvurulmaktadır. FEV1/FVC oranı, normal olarak yetişkinlerde %70-80'den, çocuklarda ise %90’dan bu yu ktu r, bunların altındaki değerler hava akımı kısıtlanmasına işaret eder.3 

 

2.6.2. Geri Dönüşümlülük ve Değişkenlik 

 Reverzibilite ve değişkenlik kavramları, kendiliğinden veya ilaçlara yanıt sonucunda ortaya çıkan ve semptomlardaki değişikliklere paralel oluşan hava akımı 
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kısıtlamasındaki değişiklikleri ifade eder.2 Reverzibilite kavramı genellikle FEV1 (veya PEF) değerinde kısa (hızlı) etkili bronkodilato rlerin etki etmesi ile veya inhaler kortikosteroidler gibi kontrol edici ilacın uygulanmasından gu nler veya haftalar sonra daha yavaş ortaya çıkan du zelmeyi ifade eder.71 Değişkenlik terimi ile zaman içerisinde semptomlar ve solunum fonksiyonlarındaki iyileşme ve ko tu leşmeleri 
kastedilmektedir.1 Deg işkenlik bir gu nu n içinde olabileceg i gibi, gu nler, aylar veya mevsimler arasında da go ru lebilir. O yku de deg işkenlig in varlıg ı astım tanısının o nemli bir özelliği olup astım kontrol değerlendirmesinin de önemli bir bo lu mu nu  teşkil 
etmektedir.2 

2.6.3. Zirve Ekspirasyon Akımı ölçülmesi 

 Zirve akım o lçer (PEF metre) ile elde edilen PEF o lçu mu  astım tanısının doğrulanması ve takibinde önemli bir kriterdir.2 PEF metreler ucuz, taşınabilir ve 
hastanın ev ortamında bile hava akımı deg erlerini gu nlu k takip edebilmesi için ideal araçlardır. Bunun yanısıra PEF değeri, diğer solunum fonksiyon testleri ile (FEV1 gibi) korele değildir.72,73 Genellikle PEF değerleri sabah bronkodilatör kullanımından önce, yani PEF deg erinin en du şu k olmasının beklendig i zaman diliminde; akşam ise bronkodilatör kullanıldıktan sonra yani değerler en yu ksek durumdayken o lçu lu r.2 Gu nlu k PEF deg işkenlig ini go stermek için, o gu n içerisindeki en yu ksek ve en du şu k PEF 
deg erleri arasındaki farkın ortalama gu nlu k PEF deg erinin yu zdesi olarak belirtilmesidir 
ve 1-2 haftalık ortalamasının alınmasıdır.74 Bu farkın %20’nin u zerinde olması astım 
lehine kabul edilmektedir.3 

 Bir diğer alternatif ise, bir hafta içerisinde ölçu len en du şu k sabah pre-bronkodilato r PEF deg erinin hastanın en iyi PEF deg erine bo lu nmesi ile elde edilir.74 Yu zde 85’in altında olması hava yolu deg işkenlig ini go sterebilecek en iyi PEF 
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parametresi olarak kabul edilir, çu nku  gu nde bir kez o lçu m yeterlidir, hesaplanması basittir ve hava yolu duyarlılığı ile daha iyi korelasyon göstermektedir.2 

PEF takibinin astımda; 
1. Tanının doğrulanmasında [bir bronkodilatör inhalasyonu sonrasında PEF değerinin bronkodilatör öncesi değere göre 60 L/dk veya %20 (gu nde iki kez yapılan o lçu mde %10'dan fazla) artış go stermesi veya gu nlu k deg işkenlig in %20’den fazla olması astımı du şu ndu ru r 75,76 

2. O zellikle kendi belirtilerini iyi algılayamayan hastalarda astım kontrolu nu n sağlanmasında (semptomların ve PEF değerlerinin izlenmesi ile hastanın atakların tedavisine erken başlamasını sağlayan astım takip planının etkinliği ortaya konmuştur)77,78 

3. Astımın mesleksel veya çevresel nedenlerinin ortaya konmasında (PEF değerleri 
semptomlara neden olabilecek egzersiz gibi aktiviteler sırasında veya şu phe edilen risk faktörlerine maruz kalındığında, ayrıca maruziyetin olmadığı dönemlerde o lçu lmelidir) kullanılabilir.2 

 

2.6.4. Hava Yolu Aşırı Duyarlılığının Ölçülmesi 

 Astımla uyumlu semptomları olmakla birlikte akciğer fonksiyonları normal bulunan kişilerde hava yollarının metakoline, histamine, mannitole ya da egzersize duyarlılığının ortaya konması astım tanısını destekleyebilir.79,80 Hava yolu hiperreaktivitesinin o lçu mu , hava yollarının astım semptomlarına sebep olan faktörlere duyarlılığını gösterir. Test sonuçları genellikle FEV1’de %20 du şu şe sebebiyet veren doz 
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olan provakatif konsantrasyon olarak belirtilir.2 Bu test duyarlılıg ı yu ksek, ancak o zgu llu g u  du şu k bir testtir; bu sebeple negatif test sonucu inhale glukokortikoid tedavi almayan hastalarda tanıyı ekarte ettirebilirken, pozitif sonuç ise astım tanısı 
koydurmaya yetmez.81,82 Rinit, kistik fibrosis, bronşektazi ve kronik obstru ktif akcig er hastalığı gibi farklı antitelerde de hava yolu hiperreaktivitesi bildirilmiştir.83-86 

2.6.5. Hava Yolu İnflamasyonunun İnvazif Olmayan Göstergeleri 

 Astım hastalıg ında izlenen hava yolu inflamasyonu, kendilig inden veya hipertonik sodyum kloru r ile indu klenerek elde edilen balgamda eozinofilik ya da no trofilik inflamasyon belirtileri aranarak değerlendirilir.87 Ayrıca ekspirasyon havasında bulunan nitrik oksit ve karbon monoksit du zeylerinin astım hastalıg ında izlenen hava yolu inflamasyonunun invazif olmayan göstergeleri olarak kullanılması önerilmiştir.88,89 

 I nhaler kortikosteroid kullanmayan astımlılarda ekshale nitrik oksit,  astım olmayanlara oranla yu kselmiştir, ancak bu bulgular astıma spesifik değildir.2 Ekshale nitrik oksit ve balgam eozinofilisi de astım tanısında yardımcı bulgular olmaktan çok en uygun tedavi belirlenmesinde değerlendirilmektedirler.90-92 

 

2.6.6. Allerjinin değerlendirilmesi 

 Allerjik rinit başta olmak u zere astım ve dig er alerjik hastalıklar arasında gu çlu  bir ilişki ortaya konmuştur. Astım hastalarında bu sebepten ötürü gerektiğinde ayrıntılı 
allerjik değerlendirme yapılması tanı ve tedavi yo nu nden yararlı olabilir.2 O ncelikle anamnez ile, gerekirse de deri prick testi ya da spesifik IgE o lçu mu  ile yapılan bu değerlendirmede semptomlara yol açan risk faktörlerinin bazıları ortaya konabilir.2 

Allerjen ile spesifik bronş provakasyon testi, mesleksel astım tanısı ve akademik 
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araştırmalar yo nu nden uygulanmaktadır ancak yaşamı tehdit eden astım atag ını tetikleyebileceğinden rutin kullanımda yer almamaktadır.93 

 Deri prick testi, anamnezinde allerji du şu nu len hastada o ncelikli tercih edilecek yo ntemdir. Basit, hızlı uygulanabilen, du şu k maliyetli ve yu ksek duyarlılıklı bir test olan deri prick testi, yanlış uygulamalarla yanlış pozitif ya da yanlış negatif sonuçlara sebep 
olabilir.2 

 Spesifik immünglobulin (Ig) E o lçu mu , pahalı ve duyarlılıg ı du şu k bir yo ntem olup kullanımındaki esas sorun, pozitif test sonucunun ‘hastalık allerjiktir’ ya da ‘astıma 
sebep olan bu allerjendir’ dedirtebilme gu cu nu n du şu k olması ve semptomu olmayan hastalarda da antikor yu ksekliğinin saptanabilmesidir.2  

2.6.7. Diğer testler 

 I lk muayenede hastaların arka-o n akcig er grafisi çekilerek dig er hastalıkları ekarte etmek, ataklarda ise pno moni ve pno motoraks yo nu nden deg erlendirmek mümkündür. Grafi genellikle normal deg erlendirilmekle birlikte, ataklarda hiperinflasyon bulguları vardır. Hastanın du zenli kontrollerinde rutin grafi çekimi 
gerekmez.3 

 Astım tanısında kanda eozinofili o zgu l bir bulgu deg ildir ve izlem için rutin kullanılması önerilmez.3 
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2.7.ASTIM TEDAVİSİ 

Astım tedavisinde dikkat edilmesi gereken önemli faktörler mevcuttur. Bunlar; 
1- Hasta/hekim işbirliği, hasta eğitimi 
2- Risk faktörlerinin belirlenmesi ve uzaklaştırılması 
3- Astımın değerlendirilmesi, tedavisi ve izlemi 
4- Bazı özel durumların tedavisi 
 

2.7.1. HASTA/HEKİM İŞBİRLİĞİ, HASTA EĞİTİMİ 

 Eğitim, astımlı hasta ve hekim işbirliğinin en önemli bileşenidir. Hastalar, hastalığın özellikleri, kullanılacak tedavi yöntemi ve kullanılan inhalerin tekniği, astım kontrolünü güçleştiren tetikleyicilerden uzak durulması, PEFmetre kullanımı konusunda eğitilmelidir.94-97 Astım eğitiminin hastalık maliyetini azalttığı gösterilmiştir.97,98 

2.7.2. RİSK FAKTÖRLERİNİN BELİRLENMESİ ve UZAKLAŞTIRILMASI 

 Çevresel risk faktörleri (tetikleyiciler) ile temasın azaltılması hem astım gelişimini önlemek, hem de astım hastalığı olan kişilerde semptomların kontrol altına alınması açısından önem taşımaktadır. Allerjen ile tetiklenen semptomları olan allerjik astımlı hastalarda allerjenden kaçınmak tedavinin önemli bir basamağını oluşturmaktadır. Bu şekilde astım kontrolü kolaylaşmakta ve ilaç gereksinimi azalmaktadır.99,100  
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2.7.3.ASTIMIN DEĞERLENDİRİLMESİ, TEDAVİSİ ve İZLEMİ 

 Astım tedavisinin amacı, klinik kontrolü sağlamak ve bunu idame ettirmektir. Bu 
amaçla tedavide kullanılan ilaçlar kontrol edici ilaçlar ve rahatlatıcı ilaçlar olmak üzere ikiye ayrılır (Tablo 2). 
 Kontrol edici ilaçlar anti-inflamatuvar yol ile astımın kontrol altında tutulmasını hedefler. Bunlar; inhale ve sistemik steroidler, lökotrien reseptör antagonistleri, inhale steroidler ile birlikte kullanılan uzun etkili β2 agonistler, yavaş salınan teofilin, 
kromonlar, anti-IgE tedavi şeklinde özetlenebilir.2,101,102 İnhale steroidler günümüzde astım tedavisinde kullanılmakta olan en etkili anti-inflamatuvar ilaçlardır.2 

 Rahatlatıcı ilaçlar ise hızlı etki ederler ve bronkokonstrüksiyonu hızla düzeltip semptomları gidermek gerektiğinde kullanılan ilaçlardır. Bu grupta hızlı etkili β2 agonistler, inhale antikolinerjik ilaçlar, kısa etkili teofilin ve kısa etkili oral β2 agonistler bulunmaktadır.2 

 

Tablo 2. Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar2 

Kontrol edici ilaçlar Rahatlatıcı ilaçlar İnhale ve sistemik steroidler Lökotrien reseptör antagonistleri İnhale steroid+uzun etkili β2-agonistler 

Yavaş salınan teofilin 

Kromonlar 

Anti-IgE 

Hızlı etkili inhale β2-agonistler İnhale antikolinerjikler Kısa etkili teofilin Hızlı etkili oral β2-agonistler 
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2.7.3.1.BAŞLANGIÇ TEDAVİSİ 

 Daha önce hic tedavi almamış, astım tanısı yeni konmuş olan hastada ilk kez başlanacak olan tedavi astımın ağırlığına göre ayarlanır. Olgu hafif intermittan ise başlangıç tedavisi 1. basamaktan, hafif persistan ise 2. basamaktan, orta persistan ise 3. basmaktan, ağır persistan ise 4. basamaktan başlanmalıdır.3 Tedavi öncesi astım ağırlığının belirlenmesi Tablo 3'te ve astım basamaklı tedavi yaklaşımında tercih edilecek olan tedavi Şekil 3'te sunulmuştur. 
 

 

Tablo 3. Tedavi öncesi astım ağırlığının değerlendirilmesi3 

 

 Semptomlar Noktürnal Semptomlar FEV1 veya PEF 

Hafif Intermitan 

<Haftada 1 atakların dışında 
asemptomatik, 

normal PEF 

≤Ayda 2 

>Beklenenin 

%80'i Değişkenlik 
<%20 

Hafif Persistan 
>Haftada 1 ama hergün değil >Ayda 2 

>Beklenenin 

%80'i Değişkenlik 
%20-30 

Orta Persistan 

Hergün fiziksel 
aktivitede 

etkilenme 

>Haftada 1 

Beklenenin 

%60-80'i Değişkenlik 
>%30 

Ağır Persistan 

Sürekli günlük 
aktivitede kısıtlanma 

Sık 

<Beklenenin %60'ı Değişkenlik 
>%30 
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                       Şekil 3. Astımda basamaklı tedavi yaklaşımı3      

 

 

2.7.3.2.KONTROL SAĞLAMAYA YÖNELİK TEDAVİ 

 

 Yeni tedavi başlanan astım hastalarında dört haftada bir değerlendirme yapılmalı ve tedavinin yeterli olup olmadığı, astım kontrolünün sağlanıp sağlanmadığına bakılmalı, kontrol sağlanana kadar tedavi her vizitte basamak yükseltilerek yeniden değerlendirilmelidir.2 

 Yeni tedaviye başlanan ancak kontrol sağlanamayan astım hastası yada tedavi almakta olan ancak kontrol altında olmayan astım hastasında tedavide basamak 
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çıkılmadan önce mutlaka hastanın tedaviye uyumu değerlendirilmeli ve hastanın 
tetikleyicilerden uzaklaşması sağlanmalıdır.2 

 Hastanın kontrol düzeyi, Astım Kontrol Testi (ACT)103 yada Astım Kontrol Ölçeği 
(ACQ)104 gibi değerlendirme anketlerinden herhangi biri ile değerlendirilebilir (Şekil 4 
ve Tablo 4). 

 

           

 

               Şekil 4.  Astım Kontrol Testi (ACT)3 
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           Tablo 4. Astım Kontrol Ölçeği (ACQ)3 
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   Tablo 4. Astım Kontrol Ölçeği (ACQ)3 (devamı) 

 

 

 

 

 Kontrol altına alınan ve en az 3 aydır kontrol altında olan hastada, kontrolü sağlayacak en düşük tedavi basamağının ve dozun belirlenmesi için tedavi azaltılır.2 Her tedavi basamağında lüzum olduğunda semptomların hızla giderilmesi için rahatlatıcı olarak hızlı etkili bir bronkodilator verilmelidir.  
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2.7.3.3.İZLEM 

 Astım hastaları kontrolün sürekliliğini sağlamak için yakından takip edilmelidir. Hastaya yeni bir tedavi düzenlemesi yapılıyor ise kontrol sağlanan kadar dört haftada bir, daha sonra her üç ayda bir hasta değerlendirilmelidir. Alevlenme mevcut ise, 
alevlenmeden iki-dört hafta sonra hasta yeniden değerlendirilmelidir. Astım en düşük doz kontrol edici ilaç ile en az bir yıl boyunca kontrol altında kalıyor ise tedavi kesilebilir.3 

 

2.7.4. BAZI ÖZEL DURUMLARIN TEDAVİSİ 

2.7.4.1.Gebelik ve Astım 

 Astım, gebelikte en sık karşılaşılan solunum sistemi hastalığıdır. Gebelikte astım görülme sıklığı %4-7’dir.3 Gebelik astım seyrini, astım da gebelik seyrini etkileyebilir. Gebelikte kadınların üçte birinde astım kötüleşirken, üçte birinde hastalıkta hiçbir değişiklik gözlenmez, üçte birinde ise hastalık semptomları azalır. Aynı astım hastasının farklı gebeliklerinde astım seyiri farklı olabilir.2,105 

  Gebelikte en şiddetli ataklar 24-36. haftalar arasında gözlemlenmektedir, gebeliğin son dört haftasında semptomlar azalır ve %90 hastada doğum sırasında sorun yaşanmaz. 
 Kontrol altında olmayan astımda gelişen hipoksi bebeğin gelişimini 
etkileyebilmektedir. Pre-eklempsi, plasenta previa, intrauterin büyüme geriliği, pre-matür doğum, düşük doğum kilosu, neonatal hipoksi gibi hem anneyi hem de bebeği 
etkileyen komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir.2.106 

 Astım tedavisinde kullanılan ilaçlara bağlı oluşabilecek yan etkiler, kontrol altında olmayan astım komplikasyonlarının yanında göz ardı edilebilecek durumlardır. Bu nedenle gebelikte astım tedavisi değiştirilmemelidir.2,106 



28 

 

 Doğum sırasında oluşacak olan endojen steroid üretimi nedeni ile doğum sırasında astım kötüleşmesi nadir görülür.3 

 

2.7.4.2.Gastro-özofageal Reflü ve Astım 

 Astım hastalarında gastroözofageal reflü (GÖR) üç kat daha sık görülmektedir. 

Teofilin ve β2 agonist kullanımı, alt özofageal sfinkteri gevşetmektedir ve semptom görülme olasılığını arttırmaktadır.107 

 GÖR atakları ile astım atakları eş zamanlı olan hastalarda proton pompa inhibitörünün kullanımı ile astım kontrolü daha iyi sağlanmaktadır.108 

 

2.7.4.3.Astım ve Allerjik Rinit  

 Allerjik rinit burun mukozasının, allerjene maruz kalma sonrasında, IgE aracılı inflamasyonudur. Burunda sulu akıntı, burun tıkanıklığı, burun kaşıntısı ve hapşırma ile 
karakterizedir. 

 Astım hastalarının %75’inde allerjik rinit, allerjik rinit hastalarının da %10-40’ında astım görülmektedir. 109,110 

 ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact On Asthma), allerjik riniti intermittan ve persistan olarak ikiye ayırır. Haftada dört günden fazla semptomu olan hastalar persistan olarak tanımlanır. Hastalığın şiddeti ise hafif, orta, ağır olarak sınıflandırılır.2,109,110 

 Astım ve allerjik rinit birlikteliğinde birinin seyrinin kötü gitmesi diğerini de etkilemektedir. Bu nedenle allerjik rinit tedavisinin düzenlenmesi önemlidir.2,109,110 

 Allerjik rinit tedavisinde, alllerjik rinit ağırlığı değerlendirildikten sonra, ağırlığına göre hastaya oral yada intranazal antihistaminikler, intranazal dekonjestan, 
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LTRA, intranazal steroid ve oral steroid tedavi seçeneklerinden bir yada birkaçı 
verilir.109,110 

 

2.7.4.4.Astım ve Sinüzit 

 Sinüzit, klinik olarak nazal kaviteyi ve paranazal sinüsleri döşeyen müköz zarların, buradaki sıvıların ve/veya alttaki kemiğin ortaya koyduğu inflamatuar cevap 

olarak tanımlanabilir.111 Sinüzitin, genellikle riniti takiben ortaya çıkması ve/veya rinit 
ile birlikte buluması rinosinüzit şeklinde anılır.112 

 Ülkemizde yapılan bir çalışmada astım sinüzit birlikteliği %46.4 olarak bildirilmiştir.113 Sinüzit astım kontrolünü güçleştirebilir.3 

 Sinüzitte tanı ve tedavi kararı Kulak Burun Boğaz uzmanı ile beraber verilmelidir. 
Tedavide, nazal konjesyonu azaltmak için topikal nazal dekonjestan veya nazal  sistemik 

kortikosteroid verilebilir.2,109 

 

2.8.ASTIM FENOTİPLERİ 

Fenotip, “bir organizmanın genetik özelliklerinin çevre ile etkileşimi sonrası dış görünüşünde ortaya çıkan gözlemlenebilir özellikler” şeklinde tanımlanmaktadır. Farklı fenotiplerin farklı tedavi stratejileri ve tedaviye farklı yanıtları olması nedeni ile son yıllarda astım hastalarında fenotipik değerlendirmeler hız kazanmıştır. Buna göre ilk fenotip sınıflamaları ile astım üç farklı fenotipik sınıfa ayrılmıştır. Bunlar; klinik ve fizyolojik fenotipler, tetikleyicilere göre fenotipler ve inflamatuvar fenotipler şeklinde tanımlanmıştır (Tablo 5).114  

Fenotipik değerlendirmeler ile birlikte birçok küme analiz çalışmaları yapılmıştır. Küme analizi “ bir popülasyonda önceden belirlenen çok sayıdaki değişkene göre 
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benzerlikleri belirlemek” şeklinde tanımlanmaktadır. İlk küme analiz çalışmaları ile astım inflamatuvar fenotiplerinin farklı tedavi stratejileri değerlendirilmiştir.130 Ağır Astım Araştırma Programında ise hastalar üç değişken (pre-bronkodilatör FEV1 değeri,  

post-bronkodilatör FEV1 değeri ve astım başlangıç yaşı) ile beş kümeye ayrılıp verileri incelenmiş, buna göre ortak özellikler ile prognostik faktörler ve tedavi stratejileri değerlendirilmiştir.5 

 

Tablo 5. Astım fenotipleri114 

 

Klinik ve Fizyolojik 

Fenotipler 

Şiddetine göre astım Atak eğilimine göre astım Tedaviye dirençli astım Başlama yaşına göre astım 

 

Tetikleyicilere Göre   

Fenotipler 

 

Aspirin ile tetiklenen astım Allerjik astım Mesleksel astım Menstürel astım Egzersiz ile tetiklenen astım 

 

İnflamatuvar Fenotipler 

Eozinofilik astım Nötrofilik astım 

Pauci-granülositik astım 
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2.8.1.KLİNİK VE FİZYOLOJİK ÖZELLİKLERİNE GÖRE ASTIM 

FENOTİPLERİ 

 

2.8.1.1.Şiddetine Göre Astım 

 Yakın zamana kadar ulusal rehberlerin çoğunda astım, şiddetine göre sınıflamaktaydı. Hastalar ilk değerlendirme ve tedavi seçimi açısından intermittan, hafif, 
orta, ağır persistan olmak üzere dört grupta sınıflandırılmaktaydı.68 Ancak, bu sınıflamanın hastalığın prognozu, tedaviye yanıtı ve kontrolünü belirlemede eksik 
kaldığı görülmüştür. Bu nedenle şiddet sınıflaması yerine hastaların kontrolde olup olmamasına göre tedavi planlanması eğilimi ortaya çıkmıştır.2,90 

 

2.8.1.2.Atak Eğilimine Göre Astım 

 Bazı astım hastalarının daha sık atak geçirme eğiliminde olduğu bilinmektedir. SARP çalışmasına dahil olan astım hastalarının, %40’ını atağa eğilimli hasta grubu oluşturmaktadır. SARP çalışmasına göre FEV1 düşüklüğü, siyah ırk, erken başlangıçlı astım, aspirin duyalı astım ve mensturel astım atağa eğilimli astım fenotipleridir.5 

 

          2.8.1.3.Tedaviye Direçli Astım 

Astım hastalarının %5-10’unda tedaviye direnç görülmektedir.115 Tedaviye direnç her şiddetteki astımda görülebilmektedir.116 Yapılan çalışmalarda, balgamda eozinofil yokluğunda ve nötrofil yüzdesinde artış olduğunda, astım tedavisinin temelini oluşturan kortikosteroidlere yanıt azalabilmektedir.117 
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2.8.1.4.Başlama Yaşına Göre Astım 

 Erken ve geç başlayan astım farklı fenotipler kabul edilmektedir. On iki yaşından önce başlayan astım ‘erken başlangıçlı astım’ olarak tanımlanmaktadır. Yapılan çalışmalar göstermiş ki, erken başlangıçlı astımlılarda daha fazla allerjik duyarlılık, geç başlangıçlı astımda ise daha fazla SFT düşüklüğü ve şiddetli olma eğilimi görülmektedir.118,119 

2.8.2.TETİKLEYİCİLERE GÖRE FENOTİPLER 

2.8.2.1. Aspirine Duyarlı Astım 

 Aspirine duyarlı astımın görülme sıklığı %3-5’tir.120 Önce rinosinüzit şeklinde başlar, yıllar sonra nazal polip, astım ve aspirin duyarlılığı gelişir. Aspirin duyarlığı geliştikten sonra aspirin veya non-steroidal antiinflamatuvar (NSAİ) alımından sonraki üç saat içinde nefes darlığı, hırıltı, hapşırık, burun tıkanıklığı, gözde sulanma ve ürtiker gibi semptomlar ile akut astım atağı gelişebilir. 
 Aspirine duyarlı astımdan, araşidonik asit metabolizmasındaki yolaklardan 
prostanoid yolağının NSAİ ve aspirin ile engellenmesi ile yolağın lökotirienlere kayması şeklinde açıklanmaktadır.  
 Aspirine duyarlı astımın kortikosteroidlere yanıtı genellikle kötüdür. Patogenezdeki yolağın lökotrienlere kayması nedeni ile tedavide lökotrien reseptör 
antagonistleri önemli rol aynamaktadır.121 

2.8.2.2. Allerjik Astım 

 Allerjik astım her yaş grubunda en sık görülen astım fenotipidir. Bununla birlikte genellikle çocukluk çağında başlamaktadır.122 
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 Allerjik astımlı hastalar, allerjik olmayan astımlı hastalara göre daha sık atak geçirmektedir. Allerjik astım tedavisinde önemli alternatif tedavilerden biri, anti IgE antikor ‘omalizumab’tır. 123 

2.8.2.3. Mesleksel Astım 

 Gelişmiş ülkelerde en sık görülen mesleksel solunum hastalığı astımdır. Astım 
tanısı olan bir hastanın semptomlarının iş yerine artması ‘iş ile tetiklenen astım’, iş 
yerindeki maruziyetlere bağlı astım gelişmesine ise ‘mesleksel astım’ denmektedir.124 Mesleksel astımın tedavisinde en önemli basamak, tetikleyiciden uzaklaşmaktır. 
2.8.2.4. Menstürel Astım  

 Menstürel siklus ile astım arasındaki ilişki net aydınlatılamamıştır. Hem östrojen hem de progesteron duruma göre proinflamatuvar ya da antiinflamatuvar 

olabilmektedir.125 Bu hormonların kan seviyelerindeki dalgalanmaların ataklarda rolü olabileceği düşünülmektedir.126 

2.8.2.5. Egzersiz ile Tetiklenen Astım 

 Egzersiz ile tetiklenen astımın mekanizması henüz net olarak aydınlatılamamıştır. Yapılan hipotezlere göre, kuru hava hiperventilasyonu ile havayollarında sıvı kaybı olmakta ve bu hiperosmolar ortamda salınan mediyatörler 
bronkokonstrüksiyona neden olmaktadır.127 

 

2.8.3.İNFLAMATUVAR FENOTİPLER 

2.8.3.1. Eozinofilik Astım 

 Balgam eozinofilisinin, kortikosteroidlere tedavi yanıtını tahmin etmede ve tedaviyi yönlendirmede yararlı olduğu düşünülmektedir.128 Eozinofilik inflamasyonu 
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belirgin olan hastalarda semptomların daha ağır ve atak riskinin daha fazla olduğu düşünülmektedir.90 Ancak, eozinofilik inflamasyonun kalıcı bir durum mu yoksa tedaviye ve hastalığın kontrolüne göre değişen bir durum mu olduğu net olarak aydınlatılamamıştır. 
2.8.3.2. Nötrofilik Astım 

 Nötrofilik hastaların genelde atopik olmayan, geç başlangıçlı, kadın hastalar olduğu saptanmıştır.129 Nötrofilik astım, sıklıkla ağır astıma eşlik etmektedir.  
2.8.3.3. Pauci-granülositik Astım 

 Belirgin olarak eozinofil yada nötrofil hücre artışı olmadan görülen fenotiptir. Bu hastalarda yüksek doz kortikosteroid tedavisine gerek duyulmaktadır. Bu durum patolojisinde farklı mekanizmaların olabileceğini düşündürmektedir. 
 

Bizim çalışmamızın amacı, üç değişkenin (pre-bronkodilatör FEV1 değeri, post-bronkodilatör FEV1 değeri, astım başlangıç yaşı) kullanıldığı Ağır Astım Araştırma Programı (SARP) algoritması ile hastaları beş fenotipik kümeye ayırmak, kümelerin özelliklerini ortaya koymak ve SARP algoritmasının Türk popülasyonunda uygulanabilirliğini değerlendirmektir. 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından G.Ü.ET- 

2013-89 kod numarası ile incelenerek onaylanmış olan bu çalışmada, 1995-2013 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları polikliniğine başvuran hastaların dosyaları retrospektif olarak incelenmiştir.  
Hastaların yaşı, cinsiyeti, sigara öyküsü, beden kitle indeksi, astım başlangıç yaşı, 

pre-bronkodilatör FEV1 değeri, post-bronkodilatör FEV1 değeri, total IgE değeri, cilt 
testleri, kan eozinofil yüzdeleri, eşlik eden hastalıkları (rinit, sinüzit, gastroözofageal reflü, hipertansiyon) ve kullanılan tedavi verileri kaydedilmiş ve 246 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar üç değişkenin (pre-bronkodilatör FEV1 değeri, post-bronkodilatör FEV1 değeri, astım başlangıç yaşı) kullanıldığı “Ağır Astım Araştırma Programı”na göre (Severe Asthma Research Program,SARP) beş fenotipik kümeye ayrılmıştır. 
3.1.KÜMELER VE AÇIKLAMALARI 

Küme 1: Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68 ve üstünde olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %108 ve üstünde olan hastalar bu gruba alınmıştır. 
Küme 2: Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68 ve üstünde olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %108’in altında olan, astım başlangıç yaşı 40 yaş altı olan hastalar bu gruba alınmıştır. 
Küme 3: Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68 ve üstünde olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %108’in altında olan, astım başlangıç yaşı 40 yaş ve üstünde olan hastalar bu gruba alınmıştır. 
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Küme 4: Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68’in altında olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %65 ve üzerinde olan hastalar bu gruba alınmıştır. 
Küme 5: Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68’in altında olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %65’in altında olan hastalar bu gruba alınmıştır. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5. Ağır Astım Araştırma programına göre kümeler5 

 

3.2.VERİ TOPLAMA YÖNTEMİ 

 1995-2013 yılları arasında GÜTF Göğüs Hastalıkları polikliniğine başvuran ve astım tanısı almış olan 1621 hastanın dosyası retrospektif olarak incelendi ve verileri 

kaydedilen 246 hasta çalışmaya alındı.  

Pre-bronkodilatör FEV1 

≥ %68 < %68 

Post-bronkodilatör FEV1 Post-bronkodilatör FEV1 

< %108 

≥ %108 ≥ %65 Astım Başlangıç Yaşı 

< 40 yaş < %65 ≥ 40 yaş 

Küme 1 Küme 3 Küme 2 Küme 4 Küme 5 
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İNCELENEN PARAMETRELER: 

1. Beden Kitle İndeksi: Solunum fonksiyon testi öncesi testin yapıldığı birimde çalışan sorumlu teknisyen tarafından kaydedilmiş olan vücut ağırlığı ve boy değerleri kullanılarak kg/m2 biriminden beden kitle indeksi hesaplanmıştır ve her hasta için kaydedilmiştir. 
2. Pre-bronkodilatör FEV1 değeri: Hastaların solunum fonksiyon testleri retrospektif olarak incelendi ve GÜTF Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalında Solunum Fonksiyon Testi Biriminde sorumlu teknisyen tarafından spirometri ile hastanın oturur pozisyonda olduğu, üç değerin ölçüldüğü ve en iyi değerin kaydedilmiş olduğu zorlu ekspiratuvar akım 1. saniye değeri (%) pre-bronkodilatör FEV1 değeri olarak kaydedildi.  
3. Post-bronkodilatör FEV1 değeri: Hastaların solunum fonksiyon testleri retrospektif olarak incelendi GÜTF Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalında Solunum Fonksiyon Testi Biriminde sorumlu teknisyen tarafından hastaya kısa etkili beta-2 agonist 

inhalasyonundan (4 puf-400 mikrogram salbutamol) 15 dakika sonra spirometri ile hastanın oturur pozisyonda olduğu, üç değerin ölçüldüğü ve en iyi değerin kaydedilmiş olduğu zorlu ekspiratuvar akım 1. saniye değeri (%) post-bronkodilatör FEV1 değeri olarak kaydedilmiştir.  
4. Total IgE değeri: Total IgE immünometrik assay yöntemi ile GÜTF Biyokimya labaratuvarında çalışılmıştır. Değerler İnternasyonel ünite/desilitre (IU/dl) birimi üzerinden kaydedilmiştir. 
5. Cilt Testi: Cilt testi GÜTF solunum fonksiyon testi teknisyeni tarafından yapılmıştır. Son 

24 saatte H2 reseptör blokörü, son 2 haftada trisiklik antidepresan, antiemetik ve sistemik steroid tedavisi kullanan, son 1 hafta içinde testin yapılacağı bölge üzerine topikal steroid kullanmış olan hastalara yanlış negatif sonuç çıkabilmesi nedeni ile test uygulanmamaktadır. Test ön kol iç yüzüne uygulanmaktadır. Toplamda 13 adet allerjene bakılmaktadır. Bunlar: Dermatofagoides farinae, Dermatofagoides pteronyssinus, 
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Alternaria, Cladosporium, Penisillum, Aspergillus, Kedi Tüyü, Köpek Tüyü, Ot miks, Fındık, Kavak, Zeytin, Hububat miks ( arpa, buğday, yulaf, mısır). 
6. Eozinofil Yüzdesi: Hastalardan alınan venöz kan örneklerinden çalışılan tam kan sayımları incelendi ve kan eozinofil yüzdeleri kaydedildi. 
7. Kullanılan Tedavi: Hastaların kulllanmakta oldukları tedaviler retrospektif olarak 

incelendi. Tedavi grupları; lüzum halinde kısa etkili beta-2 agonist kullananlar, sadece 

inhaler kortikosteroid (IKS) kullananlar, uzun etkili beta-2 agonist (LABA) + IKS 

kullananlar, sadece lökotrien reseptör antagonisti (LTRA) kullananlar, IKS + LTRA 

kullananlar, Anti Ig E tedavi kulananlar olacak şekilde gruplara ayrılmıştır. 
8. Komorbiditeler: Hastaların dosyaları astıma eşlik eden allerjik rinit, sinüzit, gastro-özofageal reflü (GÖR), hipertansiyon ve kalp yetmezliği açısından incelendi ve verileri 

kaydedildi. 
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3.3.İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

İstatistiksel analiz olarak, tanımlayıcı bulgular kısmında kategorik değişkenler sayı, yüzde ve sürekli değişkenler ise ortalama ± standart sapma  ve ortanca (en büyük, en küçük değer) ile sunulmuştur. Sürekli verilerin karşılaştırılmasında veriler normal dağılıma uymadığı için Mann Whitney U Testi  ve Kruskal Wallis Varyans Analizi uygulanmıştır. İkiden fazla bağımsız grupta farkın hangi gruptan kaynaklandığını bulmak için Bonferroni Düzeltmeli Mann Whitney U Testi yapılmıştır. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki-kare Önemlilik Testi uygulanmıştır.  
İstatistiksel anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

 

1995-2013 yılları arasında GÜTF Göğüs Hastalıkları polikliniğine başvurmuş olan 
astım hastalarının dosyaları retrospektif olarak incelendi ve çalışmaya dahil edilen 
verileri eksiksiz olarak temin edilebilen 246 hasta çalışmaya alındı. 

Çalışmaya alınan hastaların 179’u (%72.8) kadın, 67’si (%27.2) erkek idi. Hastaların 168’i (%68.3) sigara kullanmayan hastalardan oluşmaktaydı. Hastaların ortalama yaşı 42.5 ± 12.6 yıl, ortalama astım başlangıç yaşı ise 34.1 ± 11.8 yıl olarak saptandı. Hastaların ortalama beden kitle indeksi 28.8 ±5.8 kg/m2 idi (Tablo 6) 

Tablo 6. Hastaların demografik verileri 

Demografik Veriler Genel dağılım 

N % 

Cinsiyet Kadın 

Erkek 

 

 

179 

67 

 

% 72.8 

% 27.2 

Sigara İçen İçmeyen 

 

 

78 

168 

 

% 31.7 

% 68.3 

Yaş 

Ortalama 

Minimum  

Maksimum 

 42.5 yıl 17 yıl 83 yıl 
   

 Astım başlangıç yaşı  

Ortalama 

Minimum  

Maksimum 

 

Beden kitle indeksi 

Ortalama 

Minimum  

Maksimum 

 

34.1 yıl 10 yıl 82 yıl 
 

 

28.8 kg/m2 

16.9 kg/m2 

56.4 kg/m2 
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Çalışmaya alınan hastalarda komorbiditeler incelendi. Yapılan incelemer doğrultusunda, en sık  komorbidite allerjik rinit olarak saptandı (n=126 ,%51.2). Sinüzit 115 (%46.7), reflü 62 (%25.2), hipertansiyon 40 (%16.3), kalp yetmezliği ise 12 (%4.9) hastada astıma eşlik etmekteydi (Şekil 6). 
 

 

Şekil 6. Komorbiditeler 

 Çalışmaya alınan hastaların kullandıkları kontrol edici ilaç çeşitleri incelendi. En sık inhaler kortikosteroid (IKS) + uzun etkili β2 agonist (LABA) kombinasyon tedavisinin kullanılmakta olduğu saptandı (n=145, %58.9). Çalışmaya alınan hastaların hiçbiri anti-IgE yada tek başına lökotrien reseptör antagonisti (LTRA) kullanmamaktaydı (Tablo 7).  
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n:12 

%4.9 
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%83.7 
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Tablo 7. Tedavi dağılımları 
Tedaviler Genel dağılım 

n % 

IKS 

 

66 % 26.8 

IKS + LABA 145 % 58.9 

 

IKS + LTRA 

 

 

5 

 

% 2 

IKS + LABA +LTRA 30 % 12.2 

 

 Çalışmaya alınan hastalar “Ağır Astım Araştırma Programı” (Severe Asthma 
Research Program, SARP) algoritması kullanılarak, üç değişken ile (pre-bronkodilatör 
FEV1, post-bronkodilatör FEV1 ve astım baslangıç yaşı) beş kümeye ayrıldı. Küme 1; Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68 ve üstünde olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %108 ve üstünde olan hastalardan, Küme 2; Pre-bronkodilatör FEV1  değeri %68 ve üstünde 

olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %108’in altında olan, astım başlangıç yaşı 40 yaş altı olan hastalardan, Küme 3; Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68 ve üstünde olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %108’in altında olan, astım başlangıç yaşı 40 yaş ve üstünde 
olan hastalardan, Küme 4; Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68’in altında olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %65 ve üzerinde olan hastalardan, Küme 5 ise; Pre-bronkodilatör FEV1 değeri %68’in altında olan, post-bronkodilatör FEV1 değeri %65’in altında olan hastalardan oluşacak şekilde gruplandırıldı. Bu dağılıma göre Küme 4 hasta sayısı en fazla olan (n=66, %26.8), Küme 5 ise hasta sayısı en az olan (n=16, %6.5) grup olarak saptandı (Şekil 7).  
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     Şekil 7. Ağır Astım Araştırma Programı kriterlerine göre küme dağılımları 
 Çalışmaya alınan hastalarda kümelere göre komorbidite dağılımlarına bakıldı. Kümelere göre allerjik rinit dağılımında kümeler arasında istatistiksel açıdan fark saptanmadı (p>0.05). Ancak Küme 1 (n=39, %60) ve Küme 2’de (n=29, %58) allerjik 
rinit daha sık gözlendi (Tablo 8).   

Tablo 8. Kümelere göre allerjik rinit dağılımı 
Küme Allerjik Rinit varlığı 

Var Yok 

1 

 

39 (%60) 26 (%40) 

2 

 

29 (%58) 21 (%42) 

3 

 

26 (%53.1) 23 (%46.9) 

4 

 

24 (% 36.4) 42 (%63.6) 

5 8 (%50) 8 (%50) 
 

%26.4 

n:65 

%20.3 

n:50 
%19.9 

n:49 

%26.8 

n:66 

%6.5 

n:16 

SARP algoritmasına göre kümelerin dağılımı 

Küme 1

Küme 2

Küme 3

Küme 4

Küme 5
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Hastalar kümelere göre sinüzit dağılımı açısından incelendi. Kümeler arasında istatistiksel açıdan fark saptanmadı (p>0.05). Ancak, sinüzit en sık Küme 2’de (n=31, %62) gözlendi (Tablo 9). 

Tablo 9. Kümelere göre sinüzit dağılımı 
Küme Sinüzit varlığı 

Var Yok 

1 

 

28 (%43.1) 37 (%56.9) 

2 

 

31 (%62) 19 (%38) 

3 

 

22 (%44.9) 27 (%55.1) 

4 

 

27(% 40.9) 39 (%59.1) 

5 7 (%43.8) 9 (%56.2) 
 

 

Hastalar kümelere göre gastro-özofageal reflü (GÖR) dağılımı açısından incelendi. GÖR en sık Küme 5’te (n=10, %61.5) saptandı ve yapılan istatistiksel analiz ile bu farkın anlamlı olduğu ortaya kondu (p=0.003). Küme 2’de ise GÖR en az sıklıkta saptandı (n=7, 
%14) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Kümelere göre GÖR dağılımı 
Küme Gastroözofageal reflü varlığı 

Var Yok 

1 

 

15 (%23.1) 50 (%76.9) 

2 

 

7 (%14) 43 (%86) 

3 

 

11 (%22.4) 38 (%77.6) 

4 

 

19 (% 28.8) 47 (%71.2) 

5  10 (%61.5)* 6 (%37.5) * Küme 5'te GÖR varlığı diğer kümelere göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p<0.01). 
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 Hastalar kümelere göre hipertansiyon dağılımı açısından incelendi. Hipertansiyon en sık Küme 5’te (n=6, %37.5) saptandı ve bu sıklık diğer kümelere kıyasla anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.001). Küme 2’teki astım hastalarında ise hiç hipertansiyon saptanmadı (Tablo 11). 
 

Tablo 11. Kümelere göre hipertansiyon dağılımı 
Küme Hipertansiyon varlığı 

Var Yok 

1 

 

11 (%16.9) 54 (%83.1) 

2 

 

0 (%0) 50 (%100) 

3 

 

13 (%26.5) 36 (%73.5) 

4 

 

10 (% 15.2) 64 (%84.8) 

5   6 (%37.5)* 14 (%62.5) * Küme 5'te hipertansiyon varlığı diğer kümelere göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p<0.01). 
 

Hastalar kümelere göre kalp yetmezliği dağılımı açısından incelendi. Kümeler arasında istatistiksel açıdan fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 12). 
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Tablo 12. Kümelere göre kalp yetmezliği dağılımı 
Küme Kalp yetmezliği varlığı 

Var Yok 

1 

 

4 (%6.2) 61 (%93.8) 

2 

 

0 (%0) 50 (%100) 

3 

 

4 (%8.2) 45 (%91.8) 

4 

 

2 (% 3) 64 (%97) 

5 2 (%12.5) 14 (%87.5) 
 

Hastalar kümelere göre beden kitle indeksi (BKİ) ortalamaları açısından incelendi. Kümeler  arasında istatistiksel açıdan fark saptanmadı (p>0.05). Ancak, en yüksek BKİ ortalaması (32.6 ± 9.5) Küme 5’te  saptandı (Tablo 13). 
 

Tablo 13. Kümelere göre BKİ ortalamaları 
Küme  Ortalama beden kitle indeksi 

(kg/m2) 

1 

 

28.1 ± 5.6 

2 

 

28.3 ± 5.7 

3 

 

29.2 ± 5.3 

4 

 

28.8 ± 5.0 

5 32.6 ± 9.5 Veriler ortalama ± standart deviasyon olarak ifade edilmiştir. 
 Hastaların,  kümelere göre ortalama periferik kan eozinofil yüzdeleri incelendi. Ancak, tüm kümelerde ortalama eozinofil yüzdeleri normal sınırlar içinde saptandı 
(Tablo 14). 
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Tablo 14. Ortalama periferik kan eozinofil yüzdeleri 
Küme Ortalama eozinofil yüzdeleri  

(%) 

1 

 

% 2.7 ± 1.9 

2 

 

% 4.0 ± 3.6 

3 

 

% 4.3 ±3.3 

4 

 

%  4.4 ±5.1 

5 % 2.8 ±1.7 Veriler ortalama ± standart deviasyon olarak ifade edilmiştir. 
 

Hastalar kümelere göre Total IgE ortalamaları açısından incelendi. Total IgE tüm gruplarda normal sınırların (0-100 IU/mL) üstünde saptandı ( Tablo 15). 
 

Tablo 15. Ortalama Total IgE değerleri 
Küme Ortalama Total IgE   

(IU/ml) 

1 

 

119 ± 189.6 

2 

 

153.5 ± 188.1 

3 

 

167.2 ± 371.6 

4 

 

180.5 ± 260.2 

5 208.7 ± 347.9 Veriler ortalama ± standart deviasyon olarak ifade edilmiştir. 
 

Hastalar cilt testindeki pozitif allerjen sayısına göre gruplara ayrıldı ve bu grupların kümelere göre dağılımları incelendi. Hiçbir allerjene karşı pozitifliği olmayan 
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cilt testi en sık Küme 5’teki (n=12, %75) hastalarda saptandı. Cilt testi pozitifliği ise en sık Küme 2’deki (n=30, %60) hastalarda saptandı (Tablo 16).  
 

Tablo 16. Kümelere göre cilt testi sonuç dağılımları 
Küme Cilt Testi (Allerjen sayısı) 

 

(-) 1-3 (+) 4-6 (+) 7-9 (+) 

1 

 

36 (%55.4) 21 (%32.3) 7 (%10.8) 1 (%1.5) 

2 

 

20 (%40) 20 (%40) 10 (%20) 0 (%0) 

3 

 

27 (%55.1) 17 (%34.7) 5 (%10.2) 0 (%0) 

4 

 

40 (%60.6) 18 (%27.3) 8 (%12.1) 0 (%0) 

5 12 (%75) 4 (%25) 0 (%0) 0 (%0) 
 

 Hastaların kullandıkları tedavilerin kümelere göre dağılımı incelendi. Çalışmada anti IgE yada tek başına LTRA kullanan hasta bulunmamaktaydı. Birden fazla kontrol edici ilacı en sık Küme 5 (n=15, %93.8) kullanmaktaydı (p=0.0001). Küme 5’te sadece bir hasta tek çeşit kontrol edici ilaç (IKS) kullanmaktaydı (Tablo 17). 
Tablo 17. Tedavilerin kümelere göre dağılımı 
 

Küme Tedavi 

 

IKS IKS + LABA IKS + LTRA IKS + LABA+ 

LTRA 

1 

 

26 (%40) 38 (%58.5) 0 (%0) 1 (%1.5) 

2 

 

14 (%28) 33 (%66) 0 (%0) 3 (%6) 

3 

 

14 (%28.6) 32 (%65.3) 1 (%2) 2 (%4.1) 

4 

 

11 (%16.7) 35 (%53) 4 (%6.1) 16 (%24.2) 

5 1 (%6.3) 7 (%43.8) 0 (%0) 8 (%50) 
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Ağır Astım Araştırma Programının önerdiği üç temel kritere (pre-bronkodilatör 
FEV1 değeri, post-bronkodilatör FEV1 değeri ve astım başlangıç yaşı) göre hastalar kümelere ayrılıp, bu kümelerdeki hastaların verileri incelendiğinde aşağıdaki bulgular elde edilmiştir: 

Küme 1: Kriter olarak solunum fonksiyon testi (SFT) değerleri normal sınırlarda olan hastalar bu kümeye dahil edilmiştir. Küme 1, kadın cinsiyetin ağırlıkta olduğu, geç yaş başlangıçlı (ortalama 35.3±10.5), astım süresi kısa olan (ortalama 6 yıl) hastalardan oluşmaktaydı. Komorbiditelerden  rinit en sık Küme 1’de izlendi.(p>0.05).  
Küme 2: Kriter olarak SFT değerlerinde post-bronkodilatör FEV1 değeri Küme 1’den düşük olan ve astım başlangıç yaşı 40 yaş altı olan hastalar bu kümeye dahil edilmiştir. Küme 2, kadın cinsiyetin ağırlıkta olduğu, astım süresi kısa olan ( ortalama 5 yıl) ve çalışmaya alınan hastalar içinde en genç hastaların bulunduğu küme olarak saptandı (ortalama yaş 31.6±7.7). Total immunglobülin E (IgE) yüksekliği ile beraber pozitif cilt testi en sık Küme 2’de saptandı. Komorbiditelerden sinüzit en sık Küme 2’de saptanmıştır (p>0.05). 
Küme 3: Kriter  olarak SFT değerleri Küme 2 ile aynı özellikte olan ancak astım başlangıç yaşı 40 yaş ve üstü olan hastalar bu kümeye dahil edilmiştir. Bu küme sık komorbiditenin görülmediği, ileri yaşlı (ortalama yaş 48.7±8.2) ve kadın cinsiyetin ağırlıkta olduğu hastalardan oluşmaktaydı. 
Küme 4: Kriter olarak SFT değerleri ilk üç kümeden daha düşük olan ancak fiks obstrüksiyonun olmadığı hastalar bu kümeye dahil edilmiştir. Küme 4, hasta sayısı en çok olan en geniş küme olarak saptandı (n=66, %26.8). Bu küme kadın cinsiyetin 
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ağırlıkta olduğu, komorbiditelerin sık görülmediği, Küme 3’ten farklı olarak SFT değerleri daha düşük olan hastalardan oluşmaktaydı. 
Küme 5: Kriter olarak SFT’de fiks obstrüksiyon saptanan hastalar bu kümeye dahil edilmiştir. Küme 5, kadın ve erkek cinsiyetin eşit sayıda olduğu, en ileri yaşta olan (ortalama yaş 54±12.8) ve ortalama astım süresi en uzun olan (ortalama 10 yıl) hastalardan oluşmaktaydı. Reflü (p=0.003) ve hipertansiyon (p=0.001) en sık Küme 5’te izlendi. Beden kitle indeksi ortalaması (ortalama 32.6±9.5) en yüksek Küme 5’te saptandı (p>0.05). En fazla çeşit kontrol edici ilaç Küme 5’te kullanılmaktaydı (p<0.05). Negeatif cilt testi en sık Küme 5’de saptandı (p>0.05).  
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5.TARTIŞMA ve SONUÇ 

 Son yıllarda ortaya çıkan fenotiplere göre tedavi düşüncesi, daha detaylı 
fenotiplendirme çalışmalarını da beraberinde getirmiştir ve çeşitli fenotipik sınıflamalar yapılmıştır. Fenotipik sınıflamalardaki amaç; benzer klinik bulgular gösteren grupların ortak prognostik değerlendirmesini, tedavi protokolünü ve tedaviye olan yanıtlarını öngörebilmektir.4 

Son yıllarda, bu fenotipik değerlendirmeler ile birlikte birçok küme analiz çalışmaları yapılmıştır. Küme analizi “ bir popülasyonda önceden belirlenen çok sayıdaki değişkene göre benzerlikleri belirlemek” şeklinde tanımlanmaktadır. 
Haldar ve arkadaşları tarafından yapılan ilk küme analiz çalışmasında üç grup hasta çalışmaya alınmıştır.130 Birinci gruba, hafif - orta astımlı hastalar, ikinci gruba zor, tedaviye dirençli astım hastaları, üçüncü gruba ise daha önce bir çalışmaya katılmış olan zor astımlı hastalar alınmış ve birinci grupta üç, ikinci grupta ise dört küme tanımlanmıştır. Birinci grup kümeleri Küme 1; Erken yaşta başlayan (12 yaş öncesi), 

allerjik, semptomatik, eozinofilik inflamasyonun hakim olduğu küme, Küme 2; obez, kadın, semptomatik, havayolunda non-eozinofilik inflamasyonun hakim olduğu küme, Küme 3; aktif semptomu olmayan, seyrek atakları olan küme şeklinde tanımlanmıştır. İkinci grup kümeleri Küme 1; Erken yaşta başlayan, allerjik, semptomatik, eozinofilik 

inflamasyonun hakim olduğu küme, Küme 2; obez, kadın, yoğun semptomatik, 
havayolunda non-eozinofilik inflamasyonun hakim olduğu küme, Küme 3; erken yaşta başlayan, semptomatik, allerjik, non-eozinofilik inflamasyonun baskın olduğu küme, Küme 4; geç yaşta başlayan, seyrek semptomlu, sık atak geçiren, eozinofilik inflamasyonu olan hastala şeklinde belirtilmiştir. Bu çalışma, fenotiplere göre tedavi 
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yaklaşımı açısından oldukça anlamlı saptamalar ortaya koymuştur. Buna göre; erken başlangıçlı, allerjik hastalar astım tedavi rehberlerine göre kolayca tedavi edilmektedir ancak, semptomların yoğun, inflamasyonun az olduğu kümelere yüksek doz kortikosteroid verilmektedir. Ancak çalışmaya göre, inflamasyonun monitörizasyonu ile hastalara yüksek doz steroid tedavisi gerekliliği ortadan kalkmış ve hastalar gerektiği kadar steroid almıştır. Bu çalışma ile, fenotipik özelliklere göre tedavi yaklaşımı konusunda oldukça değerli veriler elde edilmiştir ve fenotipik tedavi yaklaşımları açısından öncül çalışma olmuştur.  Nötrofilik inflamasyon daha çok ağır astım ile birliktelik göstermektedir.131 Bu durum klinisyenleri nötrofilik inflamasyon ile seyreden fenotiplerde farklı tedavi arayışlarına yönlendirmiştir, ancak bu konuda henüz etkin bir tedavi seçeneği bulunamamıştır. Geniş hasta popülasyonlu olup, 726 katılımcı ile gerçekleştirilen Ağır Astım Araştırma Programı (SARP) çalışmasında, 34 değişken kullanılarak hastalar beş farklı kümeye ayrılarak incelenmiştir.5 Otuz dört değişken kullanılmış olmasına rağmen bunlar arasından üçünün kullanılmasıyla da olguların %80’inin doğru kümeye yerleştiği görülmüştür. Bu üç değişken; pre-bronkodilatör FEV1, post-bronkodilatör FEV1 ve astım başlama yaşı şeklinde saptanmıştır. SARP’a göre yapılan analizde Küme 1; genç, erken yaşta astım başlangıcı olan, atopik, kadın hastalardan oluşmaktadır ve hastaların %40’ı ilaç kullanmamaktadır. Küme 2; çoğu kadın ve atopik olup yaşı Küme 1’e göre biraz daha ileri olan, erken yaşta astım başlangıcı olan ve SFT değerleri normal olan hastalardan oluşmaktadır. Küme 2’deki hastaların %26’sının ilaç kullanmadığı saptanmıştır. Küme 3; geç yaşta astım başlangıcı olan, ileri yaşlı, obez, atopisi az olan, kadın hastalardan oluşmaktadır ve SFT’de orta dereceli obstrüksiyon saptanmıstır. Küme 4; kadın ve erkek cinsiyetin eşit oranda görüldüğü, erken yaşta başlayan, çoğu atopik olan, yüksek doz ilaç 
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gereksinimi olan hastalardan oluşmaktadır. Küme 5; geç yaşta başlayıp, daha az atopisi olan kadın obez hastalardan oluşmaktadır. SARP’a göre Küme 2 hasta sayısı en çok olan en geniş küme olarak, Küme 3 ise hasta sayısı en az olan küme olarak saptanmıştır.  Bizim çalışmamızın amacı da çalışmaya alınan hastaları SARP çalışmasında olduğu gibi bu üç değişken ile, kümelere ayırmak ve kümelerin özelliklerini 
incelemektir.  

Astım olgularının %75’inde allerjik rinit ve allerjik rinit olgularının da %10-40’ında astım varlığı bilinmektedir.109 Astım ve allerjik rinitin birlikte olmaları durumunda birinin diğerinin seyrini olumsuz etkilediğini bilmek ve tedaviyi bu şekilde düzenlemek gerekir.3,109 Sinüzitin de astım ile birlikteliği sık görülmektedir ve sinüzit de astımda kontrolü güçleştiren etkenler arasında yer almaktadır.109 SARP çalışmasında hastalar “sinüs hastalıkları” adı altında değerlendirilmiştir. Buna göre tüm hasta popülasyonunda sinüs hastalıkları görülme sıklığı %45 olarak saptanmıştır ve en sık Küme 3’te izlenmiştir. Bizim çalışmamızda ise, allerjik rinit tüm hastaların %51.2’sinde, sinüzit ise %46.7’sinde izlendi. Kümeler arasında allerjik rinit ve sinüzit açısından 
istatistiksel fark saptanmadı. Ancak allerjik rinit en sık Küme 1 ve 2’de, sinüzit ise en sık Küme 2’de izlendi. Bizim hasta popülasyonumuzdan yola çıkarak, özellikle Küme 1 ve 2’nin fenotipik özelliklerini taşıyan hastalarda allerjik rinit ve sinüzitin araştırılması 
gerektiğini düşünmekteyiz. 
  Obez hastalarda (beden kitle indeksi>30) astım daha sık görülmekte ve kontrol altına alınması daha zor olmaktadır.

132-134 
Kilo veren obez hastalarda eşlik eden reflünün azalması ve akciğer mekanikleri üzerine olan olumsuz etkinin ortadan kalkması ile astım kontrolü daha kolay sağlanabilmektedir.109  Bizim  çalışmamızda da obezitenin en sık saptandığı küme olan Küme 5’te hastaların kullandıkları tedaviler incelendiğinde birden 



54 

 

fazla çeşit kontrol edici ilacın en sık Küme 5’te kullanıldığı saptanmıştır. Kullanılan ilaç çeşililiği nedeni ile astım kontrolünün güç olduğu düşünülen bu kümede kilo vermenin astım kontrolü üzerine olumlu etkilerinin olabileceği düşünülmektedir. 
 Yapılan çalışmalarda gastro-özofageal reflünün astımı ağırlaştırıcı yönü olduğu gösterilmiştir.68 Tedavisi güç, kontrol edilemeyen astımlı hastalarda gastro-özofageal reflünün rolünün olabileceği ve yakınması olan hastalarda tedaviye proton pompa inhibitörünün eklenmesi ile astım kontrolünün sağlandığı ve yaşam kalitesinin arttığı saptanmıştır.68,108,135,136  Bizim çalışmamızda da gastro-özofageal reflü SARP çalışmasına benzer şekilde en sık Küme 5’te saptanmıştır. Özellikle, astıma eşlik eden GÖR ve obezitenin Küme 5’teki fiks obstrüksiyondan sorumlu olabileceği ve astımın kontrolünü güçleştirdiği düşünülmüştür. Bununla paralel olarak, kullanılan tedaviler incelendiğinde birden fazla çeşit kontrol edici ilacın en sık Küme 5’te kullanıldığı saptanmıştır. Bu durum Küme 5’te astımın kontrolünün güç olduğunu düşündürmektedir. Bu grup hastada tedaviye proton pompa inhibitörünün eklenmesinin astım kontrolünü iyileştirebileceği düşünülmektedir.  Bizim çalışmamızda SARP’tan farklı olarak Küme 5’de cilt testi negatifliği yüksek oranlarda görülmüştür ancak SARP’a benzer şekilde Küme 2’de total IgE değerleri yüksek saptanmıştır ve cilt testi pozitifliği en sık Küme 2’de görülmüştür. Bu nedenle Küme 2’de atopinin sık olduğu düşünülmüştür . Hipertansiyon SARP’a benzer şekilde en sık Küme 5’te saptanmıştır. Hipertansiyonun en sık Küme 5’te görülmesinin, Küme 5’teki hastaların ileri yaşta olması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 
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Astım tanılı hastalarda pre-bronkodilatör FEV1,  post-bronkodilatör FEV1 ve astım başlangıç yaşı kullanılarak fenotipik değerlendirme ve küme analizlerinin araştırıldığı bu çalışmada; komorbiditelerden özellikle obezite ve reflünün fiks obstrüksiyon ile seyreden Küme 5’te sık görüldüğü ve bu iki faktörün astım kontrolünü güçleştirip, bu kümede görülen birden fazla çeşit kontrol edici ilaç kullanımının sebebi olabileceği düşünülmüştür. Allerjik rinit ve sinüzitin özellikle Küme 1 ve 2 sık görüldüğü saptanmıştır. 
 

 SARP                     Küme 1        Küme 2        Küme 3        Küme 4        Küme 5 

 

 

 

 

Çalışma 

 

 

 

 

 

 

Şekil 8. SARP küme özellikleri ile çalışmamızın küme özelliklerinin karşılaştırılması 
 Sonuç olarak, pre-bronkodilatör FEV1, post-bronkodilatör FEV1 ve astım başlangıç yaşı olmak üzere oldukça kolay uygulanabilecek olan fenotipik sınıflandırma ve küme 
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analiz yöntemlerinin Türk popülasyonunda da uygulanabileceği ve astım kontrolünü güçleştiren etkenlerin, bulundukları kümeye göre öngörülüp tedavi stratejisini yönlendirebileceği düşünülmektedir. Bu konu, gelecekte yapılacak ileri çalışmalar ve klinik deneyimle daha da gelişecektir.  
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6.ÖZET 

Astım ile ilgili rehberlerde üzerinde fikir birliği bulunan tanı ve tedavi algoritmaları tanımlanmıştır. Ancak bu tanımlamaların hastalığın kliniğinde görülen farklı fenotiplerin hepsini birden yansıtması mümkün olmamaktadır. Bu çalışmanın amacı; Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (GÜTF) Göğüs Hastalıkları Polikliniğine başvuran hastaların dosyalarının retrospektif incelenmesi ile pre-bronkodilatör FEV1, post-bronkodilatör FEV1, astım başlangıç yaşı kullanılarak hastaları kümelere ayırmak ve kümelerin ortak özelliklerini incelemektir. 

1995-2013 yılları arasında GÜTF Göğüs Hastalıkları polikliniğine başvuran, astım tanısı almış olan ve araştılması planlanmış olan verileri kaydedilen 246 hasta çalışmaya alındı. Çalışmaya alınan hastalar Ağır Astım Araştırma Programı (Severe Asthma 
Research Program, SARP) algoritmasına göre pre-bronkodilatör FEV1, post-bronkodilatör FEV1 ve astım başlangıç yaşı kullanılarak beş fenotipik kümeye ayrılarak 
incelendi. 

Çalışmamızda Küme 4 hasta sayısı en fazla olan en geniş küme, Küme 5 ise hasta sayısı en az olan küme olarak saptandı. Allerjik rinit ve sinüzit en sık Küme 1 ve 2’de 
izlendi.  Obezite ve gastro-özofageal reflü en sık Küme 5’te saptandı. Eşlik eden obezite 
ve gastro-özafagiyal reflünün Küme 5’teki fiks obstrüksiyondan sorumlu olabileceği düşünüldü. Kullanılan tedaviler incelendiğinde birden fazla çeşit kontrol edici ilacın en sık Küme 5’te kullanıldığı saptanmıştır. Bu durum Küme 5’te astımın kontrolünün güç olduğunu düşündürmektedir. Atopi ise SARP çalışmasından farklı olarak en sık Küme 2’de izlenmiştir. 
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Sonuç olarak, pre-bronkodilatör FEV1, post-bronkodilatör FEV1 ve astım başlangıç yaşı olmak üzere oldukça kolay uygulanabilecek olan fenotipik sınıflandırma ve küme analiz yöntemlerinin Türk popülasyonunda da uygulanabileceği ve astım kontrolünü güçleştiren etkenlerin bulundukları kümeye göre öngörülüp tedavi stratejisini yönlendirebileceği düşünülmektedir. 
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7.SUMMARY 

Several diagnostic and treatment algorhythms regarding asthma have been described in 

previous guidelines. Yet these descriptions fail at reflecting different phenotypes of 

asthma encountered in clinical practice. The purpose of this study is to retrospectively 

analyze the data of asthma patients that have presented to the Gazi University Medical 

Faculty (GUMF), Pulmonary Diseases outpatient clinic and to group the patients 

according to the pre-bronchodilator FEV1 value, post-bronchodilator FEV1 value, age of 

asthma onset while evaluating the common characteristics of the different clusters. 

 Patients that had presented to the GUMF Pulmonary Diseases outpatient clinic 

between 1995-2003 were analyzed for the study. Of these patients, 246 patients that 

had been diagnosed with asthma and had complete data records were recruited for this 

study. These patients were categorized under five phenotypic clusters according to the 

three variables (pre-bronchodilator FEV1 value, post-bronchodilator FEV1 value, age of 

asthma onset) of the SARP algorhythm and were evaluated accordingly. 

 Cluster 4 had the highest number of patients while Cluster 5 had the least number 

of patients within our study. Allergic rhinitis and sinusitis were mostly encountered in 

Clusters 1 and 2. Obesity and gastro-esophageal reflux was thought to be the reason 

behind the fixed obstruction seen in patients of Cluster 5. Multiple drug treatment 

regimens were also mostly used for patients in Cluster 5. This led us to think that Cluster 

5 asthma was the most difficult group to obtain control. Unlike the SARP study, atopy 

was encountered the most in Cluster 2.  

 In conclusion, phenotypical distribution and cluster analysis using the pre-

bronchodilator FEV1 value, post-bronchodilator FEV1 value and age of asthma onset is 
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an easy and effective classification system that can both be used for the Turkish 

population and to set guidelines and strategies for treatment of difficult asthma cases 

according to different clusters. 
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