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1.GIRIS VE AMAC

Astim hava yollarinin geri dontisimli kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
Yakinmalar, 6zellikle gece ve sabaha karsi ortaya ¢ikmaktadir.! Bu yakinmalar degisik

derecelerde olabilen diffiiz hava yolu obstriiksiyonuna baglhdir.23

Astim ile ilgili ¢esitli rehberlerde iizerinde fikir birligi bulunan tani ve tedavi
algoritmalar1 tanimlanmistir. Ancak bu tanimlamalarin farkl fenotiplerin hepsini birden
kapsamasi miimkiin olmamaktadir. Fenotip, “organizmanin genetik 6zelliklerinin ¢evre
ile etkilesimi sonrasi dis goriniisiinde ortaya ¢ikan o6zellikler” seklinde
tanimlanmaktadir. Zaman icgerisinde cesitli astim fenotipleri tanimlamistir ve tiim bu
farkli fenotipler “astim” tanimi altinda toplanmistir. Farkli fenotiplerin farklh tedavi
stratejileri ve tedaviye farkli yanitlar1 olmasi nedeni ile son yillarda astim hastalarinda
fenotipik degerlendirmeler hiz kazanmigtir. ilk fenotip siniflamalari ile astim {i¢ gruba
ayrilmistir. Bunlar; klinik ve fizyolojik fenotipler, tetikleyicilere gore fenotipler ve

inflamatuvar fenotipler seklinde tanimlanmistir.#

Son yillarda astim ile ilgili bircok fenotipik kiime analizleri yapilmistir. 2009
yilinda yapilan Agir Astim Arastirma Programi (SARP) calismasinda agir astimi olan 726
hasta 34 degisken kullanilarak bes kiimeye ayrilmistir ve gosterilmis ki hastalar sadece
pre-bronkodilator FEV1, post-bronkodilator FEV; ve astim baslangi¢ yasi olacak sekilde

li¢ degisken kullanilarak da fenotipik kiimelere ayrilabilmektedir.5

Bizim ¢alismamizin amaci, li¢ degiskenin (pre-bronkodilatéor FEV: degeri, post-
bronkodilatér FEV: degeri, astim baslangi¢ yasi) kullanildigi Agir Astim Arastirma

Programi (SARP) algoritmasi ile hastalar1 bes fenotipik kiimeye ayirmak, kiimelerin



ozelliklerini ortaya koymak ve SARP algoritmasinin Tirk popiilasyonunda

uygulanabilirligini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.ASTIM HASTALIGININ TANIMI

Astim hastalig), baslica mast hiicreleri, T lenfositler ve eozinofiller olmak iizere
cok sayida hiicresel faktoriin rol aldigi, hava yollarinin kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Astim hastalifinda izlenen kronik inflamatuar siireg, 6zellikle gece veya
sabaha kars1 gelisen, tekrarlayic1 6zellik gosteren oksiirtk, hirilti solunum ve gogiiste
sikisma hissi ile karakterizedir. Bu kronik inflamatuar siire¢, hava yollarinda asir1
duyarliga neden olmaktadir. Hava yolu obstriiksiyonu degisken diizeylerde olabilmekte

ve kendiliginden veya ilaglar ile diizelen geri dontisiimlii bir seyir izlemektedir.2:3

Yunanca'da kelime anlami "zorlu tfleme" kokiinden tiiretilen astim hastaligina
dair ilk detayl bilgiler Galen ve Aretaeus tarafindan ortaya konmustur. Astim hastaligina
dair ilk kitap ise 1698 yilinda Sir John Floyer tarafindan yazilmis olup, Salter'in 1864
yilinda yapmis oldugu c¢alismalar dogrultusunda astim intrensek ve ekstrensek olarak
ikiye ayrilmistir.6 Son yillarda yapilan ¢alismalar ile astimin patofizyolojisi, etyolojisi,
immiinolojisi ve farmakolojisine yonelik 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olmakla birlikte

bu hastaliga dair heniiz aydinlatilmamis bir¢ok konu vardir.

2.2.ASTIMDA EPIDEMIYOLOJi

Astim hastalifinin tiim diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkilendigi tahmin
edilmektedir. Ulkeler arasinda farklihk géstermekle beraber son 40 yil icinde tiim
tilkelerde astim ve alerji prevalansi artis gostermistir ve 2025 yilina kadar 100 milyon

kisinin daha bu kronik inflamatuar hastaliga sahip olacagi éngoériilmektedir.23



Hastaligin prevalansi farkh iilkelerde degisiklik gostermekle birlikte ¢ocukluk
caginda %10-15, eriskinlerde ise %5-10 olarak bildirilmektedir.2” Ulkemizde astim
prevalansi ise bildirim verilerinin yetersizligi nedeniyle bilimsel arastirma sonuglarina
gore tespit edilmis olup farkl degerler ortaya konmustur. Ulkemizde 14 farkl ilde
yapilan, anket bazli, ¢cok merkezli bir arastirmada 6-15 yas arasi ¢ocuklarda ortalama
astim prevalanst %13.36 olarak tespit edilirken, yasanan bolgeye gore farklhilik
saptanmistir. Kentsel alanda yasayan c¢ocuklarda %13.8 iken kirsal alanlarda
yasayanlarda %11.9 olarak bulunmustur ve erkek ¢ocuklarda fazla bulunmustur.®
Ulkemizde eriskin yas grubunda yapilan arastirmalarda ise siklikla “European
Community Respiratory Health Surevy (ECRHS)” anketine basvurulmustur. Bu
arastirmalarin neticesinde tilkemizde eriskin yas grubunda astim prevalansi %3.1 - 9.4,
astim ile uyumlu semptom varlig1 ise %19.3 - 20.9 arasinda saptanmistir. 2003 Ulusal
Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik (UHY-ME) Calismas1 Hane Halki arastirmasina gore
tilkemizde 18 yas tlizeri astim siklig1 %3.87 seklinde sunulmustur. Cinsiyete gére astim
siklig1 ise erkeklerde %3.11 ve kadinlarda %4.44 olarak bildirilmistir. Bu verilerin
15181nda, astim insidansi toplamda ytizbinde 204.9; erkeklerde 256.2 ve kadinlarda 152.2
olarak ortaya konmustur. Prevalanslar ise toplamda binde 38.7; erkeklerde 31.1 ve

kadinlarda 44.4 olarak saptanmistir.®

Astima bagh 6lim sayisinin diinyada yilda 250.000 oldugu tahmin edilmektedir.
Ulkeler arasi belirgin farklihklar mevcuttur ve 6liim oranlari hastalik prevalansi ile
uyumlu degildir. Hastaligin morbiditesi; yasam kalitesi, saglik hizmeti, astim ciddiyeti,
ila¢ kullanimi, tedavinin maliyeti gibi bir¢cok faktérden etkilenmektedir. Oliimlerin ¢ogu
onlenebilir dliimlerdir ve uzun donem medikal tedavinin yetersizligi ile son atakta

tedavinin geciktirilmesinden kaynaklanir.10-12



2.3.RiSK FAKTORLERI

Astim hastalig1 icin risk faktorleri kisisel risk faktorleri ve ¢evresel risk faktorleri

olmak uizere iki grupta incelenebilir.

Tablo 1. Astimin ortaya ¢ikisinda ve gelisiminde rol alan etkin faktorler?

Kisisel Faktorler Cevresel Faktorler
Genetik: Allerjenler:
e Atopi e Ic ortam: evici akarlari, evcil
e Brons hiperreaktivitesi hayvanlar, hamambdcegi ve kiif
Cinsiyet mantarlari
Obezite e Dis ortam: polenler ve kuf
mantarlari

Enfeksiyonlar (viral etkenler)
Mesleki duyarhlastiricilar
Sigara (aktif ve pasif icicilik)
Hava kirliligi (i¢c ve dis ortam)

Diyet

2.3.1.KIiSISEL RiSK FAKTORLERI
2.3.1.1. Genetik

Astimin ailesel gecis gosterdigine dair veriler bulunmaktadir. Astim prevalansi
eriskinlerde %5-10 iken, anne yada babadan birinde astim hastalig1 olan ¢ocukta astim
gorilme riski 2-3 kat artmakta, anne ve babanin her ikisinde astim hastaligi olan
cocuklarda ise bu risk 6-7 kat artmaktadir.313

Astim patogenezinde bir¢ok farkli gen rol oynamaktadir.1415 Allerjene 6zgiil IgE

yapisinda antikor iiretimi ile iliskili genler, havayolu asir1 duyarlihigr ile iliskili genler,

5



inflamatuvar sitokinlerin salinimi ile iligkili genler, astim tedavisine yaniti diizenleyen
genler basta olmak iizere bir¢ok gen bildirilmistir. Cesitli kromozomlarda astim ile ilgili
bolgeler bulunmustur ancak astim atopi ile direkt iligkili bir gen heniiz

bulunamamistir.3.16

2.3.1.2.0bezite

Obezite, viicutta yag hiicrelerinde depolanan dogal enerjinin ciddi risk
olusturacak sekilde artip, beden Kkitle indeksinin 30'un iizerinde olmasi seklinde
tanimlanabilir. Obezite astim gelisimine katkida bulunan ve astimin kontrolini
giclestiren bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Obezitenin astim gelisimini nasil
kolaylastirdig1 kesin olarak bilinmemektedir. Ancak olasi mekanizmalarin etkisi
diisinilmektedir. Bunlar genetik, sistemik inflamasyon, oksidatif stres, komorbiditeler (
GOR, uykuda solunum bozuklugu) ve akciger mekanikleri iizerine olan olumsuz etki

(ekspiratuvar rezerv hacmin diismesi) olarak siralanabilir.17.18

Basta leptin olmak lizere adipositlerden salinan proinflamatuvar sitokinler

astima egilimi arttirmaktadir.17.18
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Sekil 1. Astim-Obezite iliskisi

2.3.1.3. Cinsiyet

Cocukluk donemi astiminda erkek

cinsiyet oOnemli bir risk faktoriudir. Yas

ilerledikce bu fark kapanmaktadir. Yetiskin donemde, astim kadinlarda daha sik

gorilmektedir. Bu farkin nedeni tam olarak agiklanamamigtir. 1920

2.3.2.CEVRESEL RiSK FAKTORLERI

Cevresel

faktorler hem astimin ortaya c¢ikmasinda,

hem de hastaligin

semptomlarinin artmasinda rol oynamaktadir.?



2.3.2.1. Allerjenler

ic ve dis ortam allerjenleri astim semptomlarinda artisa sebep olmakla birlikte
astim gelisimindeki rolleri net olarak aydinlatilamamistir.221.22 Ev tozu akar allerjenleri,
kedi ve kopek tiiylinlin yenidogan doneminden 3 yasina kadar astim i¢in risk faktoru

oldugu saptanmistir.23

Cocuklardaki duyarlanma allerjene, allerjenin dozuna, maruz kalinan yasa ve
genetik faktorlere baghdir. Bazi ¢alismalarda ev tozu akarlari astim icin bir risk faktori
olarak tespit edilmisken, bazi ¢alismalarda bunun aksi tespit edilmistir.24-26 Kedi ve
kopekler ile ilgili bagka bir calismada, ¢ocukluk déneminde bu allerjenlere maruziyetin,
astim gelisimine karsi koruyucu oldugu savunulur iken??, baska bir g¢alismada bu
maruziyetlerin allerjik duyarlanmay1 arttirdig1 6ne siiriilmistiir?829 Bununla birlikte,
kirsal kesimlerde yetisen ¢ocuklarda astim goriilme siklig1 diisiik bulunmustur.23031 Bu
durum hijyen hipotezi ile agiklanmistir.32 Bu hipoteze gore, erken ¢ocukluk déneminde
enfeksiyonlara maruziyet ¢ocugun immiin sistemini ‘non-allerjik’ yola yonlendirir ve
astim ile beraber diger allerjik hastaliklarin da riski azalmaktadir.?2 Bu hipoteze gore;
kardesleri ile yetisen veya krese devam eden ¢ocuklarda enfeksiyon riski artarken, bu
durum ileride allerjik hastalik ve astim gelisme riskine karsi koruyucu

olabilmektedir.3334

2.3.2.2. Enfeksiyonlar

Gilintimtzde viral solunum yolu enfeksiyonlarinin her yas grubunda astim atagini
tetikledigi kesin olarak bilinmektedir. Ancak viral solunum yolu enfeksiyonlarinin astimi

ortaya ¢ikaran bir risk faktori oldugu konusunda henitiz bir fikir birligi yoktur.13 Ancak



yenidogan doneminde gecirilen respiratuvar sinsityal viriis (RSV) ve parainfluenza viriis
enfeksiyonlar1 bronsiolite yol acabilmekte ve ortaya cikan semptomlar astimi taklit
edebilmektedir.3>36 Baz1 prospektif calismalarda, ¢cocukluk doneminde RSV enfeksiyonu
geciren ¢ocuklarin %40’1nda enfeksiyonun devam ettigi ve astim gelistigi gozlenmistir.35
Ancak bazi ¢alismalarda kizamik, hatta RSV enfeksiyonlarinin bile astim gelisimine karsi
koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir.37 Ayrica kancali solucan enfeksiyonlarinin da astim
gelisimine karsi koruyucu oldugu ileri siirtilmustiir.3® Bacille Calmette-Guérin (BCG)
asilamasinin da diger allerjik hastaliklara kars: degil, ancak astima kars1 koruyucu etkisi

oldugu gosterilmistir.3?

2.3.2.3. Mesleksel Astim

Mesleksel astim, is ortamlarinda maruz kalinan maddeler nedeniyle ortaya ¢ikan
astim olarak tanimlanmaktadir ve ii¢ yiizden fazla madde ile iliskilendirilmektedir.40.41
Astim endiistrilesmis tllkelerdeki en yaygin mesleksel solunum sistemi hastaligidir.4243
Calisma ortamlarinda meydana gelen iki astim tiirti, mesleki astim ve is ile kotiilesen
astimdir. Mesleki astimda, sadece is ortaminda meydana gelen havayolu kisithhgy,
bronsiyal duyarhlik yada her ikisi bulunur; ancak is yeri disinda bu semptomlar
goriilmez. Is ile kotillesen astimda ise énceden var olan astim calisma ortamindaki

irritanlar yada fiziksel uyaricilarla tetiklenmektedir. 44

Mesleki astim, latans periyodu olan ve latans periyodu olmayan mesleki astim
olmak iizere iki grupta incelenebilir. Latans periyodu olan mesleki astimin immiinolojik
mekanizmalar, latans periyodu olmayan mesleki astimin ise yliksek doz irritan, kimyasal

gaz, dumana bir yada birden fazla kere maruziyet ile olustugu diisiiniilmektedir.44



2.3.2.4. Sigara

Sigara astim icin bir risk faktoéridiir, ayn1 zamanda astim kontroliinii gli¢lestiren
bir nedendir.Sigara kullanim1 ve/veya sigara dumanina maruziyet astim hastalarinda
akciger fonksiyonlarindaki bozulmaya,*> astim agirliginin artmasina neden olmaktadir.
Ayrica, tiitlin dumani inhaler4647 ve sistemik steroid® tedavisine cevabin azalmasina ve
astim kontroliiniin zorlagsmasina*® neden olmaktadir.

Hem prenatal,®> hem de postnatal olarak tiitin dumanina maruziyet, erken
cocukluk doneminde astim benzeri semptomlara yol ag¢maktadir. Prenatal yada
postnatal donemde annesi sigara icen yenidoganlara dogumdan hemen sonra akciger
fonksiyonlari 6lgiilerek yapilan ¢alismalarda maternal sigara i¢ciminin akciger gelisimini
etkiledigi gosterilmistir.>0 Ayrica, sigara icen annelerin ¢ocuklarinda ilk bir yilda hisiltili

hastalik gecirme riski 4 kat artmistir.>!

2.3.2.5. D1s ve i¢ Ortam Hava Kirliligi

Dis ortam hava kirliligi ile astim gelisimi arasindaki iliski tartismalidir.>2 Hava
kirliliginin oldugu ortamda biiyiiyen ¢ocuklarda akciger gelisimi kisith olmakla beraber,
bunun astima yol agip agmadigl net bilinmemektedir.>3 Ancak hava kirliligi artisinin
astima baghh hastane basvurularim arttirdigr goézlemlenmistir ve bu iliski i¢ ortam

kirleticileri ile de gozlemlenmistir.2

2.3.2.6. Diyet
Astim gelisiminde diyetin, ozellikle anne siitiiniin roli c¢ok arastirnlmistir.
Calismalarda inek sitliinden veya soya proteininden elde edilen hazir mamalar ile

beslenen c¢ocuklarda, anne siitii ile beslenen ¢ocuklara gore daha yiliksek oranlarda
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hisilt1 ortaya ¢iktig1 saptanmistir.>* Artmis oranlarda hazir gida ile beslenme, diisiik
antioksidan (meyve, sebze) alimi, artmis n-6 poliansatiire yag asidi (margarin ve bitkisel
yaglarda bulunan) alimi, yetersiz oranlarda n-3 poliansatiire yag asidi aliminin (yagh
balikta bulunan) astim ve atopik hastaliktaki artisa katkida bulundugu

diistiniilmektedir.55

2.4.ASTIMDA PATOGENEZ

Astim hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Fizyolojik etkilerinin
en belirgin oldugu yer orta biytklikteki bronslardir. Patofizyolojisinde bircok
inflamatuvar hiicre ve medyator rol almaktadir. 5657

Semptomlar ataklar halindedir ancak astimdaki hava yolu inflamasyonu
sliregendir ve astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski de net olarak
gosterilememistir.>8

Mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler, dendritik hiicreler, makrofaj ve
notrofiller inflamasyonda rol alan baslica inflamatuar hiicrelerdir. Ayrica epitel, diiz kas,
endotel hiicreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollar1 sinirleri de
inflamasyonda rol alan hava yolu yapisal hiicreleridir.59-61 Astim patogenezinde birgok
mediyator rol almaktadir ve kilit noktadaki mediyatorler; sisteinil 16kotrienler, IL1,
TNF-a, GM-CSF, L4, IL5 ve IL13’i iceren sitokinler ve histamin, nitrik oksit ve
prostaglandin D2’dir.62.63

Astim hastalarinin hava yollarinda, hava yolu yeniden yapilanmasi “remodelling”
olarak adlandirilan Kkarakteristik yapisal degisiklikler de olmaktadir.6465> Bu

degisikliklerin bir kismi1 astimin agirhig ile iliskilendirilmistir. Remodeling ile bazal
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membran altinda kollajen lifleri ve proteoglikanlarin birikimine bagl olarak astimlilarda
subepitelyal fibrozis olusur. Ayni zamanda hava yolu diiz kasinda artis, kan

damarlarinda proliferasyon ve mukus sekresyonunda artis olur.66.67

Risk : Hastaligin : Hastaligin : Hastaligin
Faktorleri Baslamasi Yerlesmesi Baslamasi
Akut
inflamasyon
Allerjenler
Virtisler
Hava kirliligi
Diyet
Genetik Bitviim
Yatkinlik tokinl /r \l/ F:lilgjrliri
\Thz yénﬁndeM Kronik — > KahaYapisal
farkhlasma <«———— jnflamasyon <———— Degisiklikler
Sitokinler Sitokinler
Cevresel
Faktorler
Allerjenler B
Infeksiyonlar ] rons
Sigara Hiperreaktivitesi
Hava kirliligi
Beslenme \l/
Semptomlar

Sekil 2. Astim Patogenezi ve Progresyonu

2.5.ASTIMDA TANI VE SINIFLAMA

2.5.1.ANAMNEZ

Astim tanisinda anamnezin yeri ¢ok 6nemli olup, tanisal incelemelerin pozitif
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olmas1 taniy1 desteklemekte, ancak negatif olmalar1 taniy1 dislamamaktadir. Nefes
darhgi, hisiltili solunum, gogiisde baski hissi, dkstriik sikayetleri astim hastaliginda
karsilasilan baslica semptomlardir. Hastaligin genel seyri, aralarda rahat dénemlerin
oldugu ataklarla karakterizedir. Astim nadir de olsa sadece Oksiiriikle de seyredebilir.
Oksiiriigiin inatg vasifta olmasi ve gece uykudan uyandirmasi tipik bir bulgudur. Soguk
alginhigy ile iliskilendirilen oOksiiriikler ti¢ haftadan uzun siirerse ve “her soguk
alginliginin goégsiine indigi” sdylenirse astim akilda tutulmalidir. Semptomlarin giin
icinde veya mevsimsel farklilik géstermesi, allerjenler, polen, kiif, duman, ¢esitli kokular
veya egzersiz gibi sebepler ile tetiklenmesi, geceleri artmasi ve uygun astim tedavilerine
yanit vermesi astim tanisinda destekleyicidir.3 Ailede astim ve atopik hastalik

oykiisliniin varligi taniy1 koymaya yardimci olan bir diger 6zelliktir.68

2.5.2.FiZIK MUAYENE

Semptomatik olmayan bir hastada solunum sistemi muayenesi normal
bulunabilir dolayisiyla fizik muayenenin normal olusu astim tanisini dislamaz. En sik
rastlanan fizik muayene bulgusu hava yolu tikanikliginina bagh hisilt1 ve ronkiislerdir.
Solunum sesleri normal bulunan bazi astimli hastalarda zorlu ekspirasyon yaptirilirsa
ronkis isitilebilmektedir. Astim ataklarinda hapsolan hava ve hava akim kisitlanmasi
solunumun is yikiini belirgin sekilde arttirmaktadir. Ciddi astim ataklarinda ise
ventilasyon ve hava akiminin ciddi sekilde azalmasina baghl olarak ronkis ve hisilti
duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda atagin ciddiyetini gosteren siyanoz, letarji,
konusma giicligil, tasikardi, aksesuar solunum kaslarinin kullanimi ve interkostal

retraksiyonlar gibi diger fizik inceleme bulgulari1 gozlenir.2
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Astimli hastalarinda siklikla rinit tabloya eslik edebilir, dolayisiyla fizik
muayenede rinit, postnazal akinti1 ve nazal obstriiksiyon bulgularina dair tist solunum

yolu muayenesinin de yapilmasi 6nerilir.?

2.6.ASTIMDA TANI VE TAKIP ICiN KULLANILAN TESTLER

2.6.1. Solunum Fonksiyonlarinin Olgiimii

Solunum fonksiyonlarinin 6lgtimt, 6zellikle de solunum fonksiyon bozuklugunun
reverzibl oldugunun ortaya konmasi astim tanisinda 6nem arz etmektedir. Solunum
fonksiyon testleri, hava yolu kisitlanmasinin diizeyini, degiskenligini ve geri
dontistimliiliigiinii ortaya koyarak astim tanisini koymada destek saglar, ancak solunum

fonksiyon testlerinin (SFT) normal olmasi astim tanisini diglatmaz. 2.3.69

Astimin tanis1 genellikle bu hastalikta goézlenen karakteristik semptomlarla
konmaktadir. Gerek eriskinlerde gerek cocuklarda solunum fonksiyonlar ile
semptomlar ve hastalik kontroliinii belirleyen diger kriterler arasinda belirgin bir
korelasyon olmamasina ragmen bu o6l¢limler astim kontrolii agisindan tamamlayici

bilgiler saglamaktadir.6970

Hava yolu kisitlamasini ortaya koymak i¢in gesitli teknikler bulunmaktadir, ancak

bes yas ve tlizerindeki hastalarda 6zellikle bu metotlardan iki tanesi kabul gérmektedir.
Bunlar:

1. Spirometri (spirometri ile 6l¢iilen zorlu ekspiryumun birinci saniyesinde verilen

hava hacmi (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC) degerleri)
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2. Zirve akim hi1z1 (PEF) ol¢iimleridir.2

SFT, ilk basvuruda hastaligin tanisim1 koymak ve agirligini belirlemek, tedavi
sirasinda ise hastanin en iyi degerlerini ortaya koymakta uygulanir. Sonraki takiplerde
rutin olarak yapilmasi oOnerilmemekle beraber semptomlar ortaya ¢iktiginda
tekrarlanabilir.3 Zorlu ekspirasyon manevras: ile FEV;, FVC, FEV{/FVC ve PEF

olctilebilir.68

Astimin tanisinda FEV; degerinin bronkodilatér oncesi saptanan degerle
kiyaslandiginda 2%12 ve =2200ml olmasi erken reverzibilite olarak kabul
edilmektedir.1? Ancak basta tedavi gérenler olmak ilizere ¢ogu astim hastasinda bu

durum izlenmeyebilir, bu nedenle tan1 duyarlilig1 diigtiktiir.2

Baz1 hastalarda geri dontisimli hava akimi kisitlanmasi 2-3 hafta oral
kortikosteroid (20-40 mg/giin prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz inhaler steroid
tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonras1 FEV; degerlerinde baslangi¢ degerlerine

gore %15 artis gostermesi ge¢ geri doniistimliiliik varligi olarak degerlendirilir.3

Bir¢ok akciger hastaliginda FEV: degerlerinde azalma izlendiginden hava akimi
kisitlanmasinin degerlendirilmesinde FEV1/FVC oranina bagvurulmaktadir. FEV1/FVC
orani, normal olarak yetiskinlerde %?70-80'den, ¢ocuklarda ise %90’dan biiytiktiir,

bunlarin altindaki degerler hava akimi kisitlanmasina isaret eder.3

2.6.2. Geri Doniisiimliliik ve Degiskenlik

Reverzibilite ve degiskenlik kavramlari, kendiliginden veya ilaglara yanit

sonucunda ortaya cikan ve semptomlardaki degisikliklere paralel olusan hava akimi
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kisitlamasindaki degisiklikleri ifade eder.? Reverzibilite kavrami genellikle FEV1 (veya
PEF) degerinde kisa (hizl) etkili bronkodilatorlerin etki etmesi ile veya inhaler
kortikosteroidler gibi kontrol edici ilacin uygulanmasindan giinler veya haftalar sonra
daha yavas ortaya cikan diizelmeyi ifade eder.”! Degiskenlik terimi ile zaman icerisinde
semptomlar ve  solunum  fonksiyonlarindaki iyilesme ve  kotlilesmeleri
kastedilmektedir.! Degiskenlik bir giiniin icinde olabilecegi gibi, giinler, aylar veya
mevsimler arasinda da goriilebilir. Oykiide degiskenligin varhigi astim tanisinin énemli
bir 6zelligi olup astim kontrol degerlendirmesinin de 6nemli bir bolimiini teskil

etmektedir.?
2.6.3. Zirve Ekspirasyon Akimi 6l¢iilmesi

Zirve akim olcer (PEF metre) ile elde edilen PEF o6l¢limii astim tanisinin
dogrulanmasi1 ve takibinde 6nemli bir kriterdir.2 PEF metreler ucuz, tasinabilir ve
hastanin ev ortaminda bile hava akimi degerlerini giinliik takip edebilmesi i¢in ideal
araglardir. Bunun yanisira PEF degeri, diger solunum fonksiyon testleri ile (FEV: gibi)
korele degildir.”273 Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator kullanimindan 6nce,
yani PEF degerinin en diisiik olmasinin beklendigi zaman diliminde; aksam ise
bronkodilatér kullanildiktan sonra yani degerler en yiiksek durumdayken o6lgiiliir.2
Gilinliik PEF degiskenligini gostermek icin, o glin igerisindeki en yiiksek ve en diisiik PEF
degerleri arasindaki farkin ortalama giinliik PEF degerinin ytlizdesi olarak belirtilmesidir
ve 1-2 haftalik ortalamasinin alinmasidir.”# Bu farkin %20’nin tizerinde olmasi astim

lehine kabul edilmektedir.3

Bir diger alternatif ise, bir hafta icerisinde Olciilen en diisiik sabah pre-
bronkodilatér PEF degerinin hastanin en iyi PEF degerine boliinmesi ile elde edilir.74

Yizde 85’in altinda olmasi hava yolu degiskenligini gosterebilecek en iyi PEF
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parametresi olarak kabul edilir, ciinki giinde bir kez 6lgiim yeterlidir, hesaplanmasi

basittir ve hava yolu duyarlilig1 ile daha iyi korelasyon gdstermektedir.?
PEF takibinin astimda;

1. Taninin dogrulanmasinda [bir bronkodilator inhalasyonu sonrasinda PEF degerinin
bronkodilatér oncesi degere gore 60 L/dk veya %20 (giinde iki kez yapilan 6l¢ciimde
%10'dan fazla) artis gostermesi veya glinliik degiskenligin %20’den fazla olmas1 astimi

diistindiirtir]7>76

2. Ozellikle kendi belirtilerini iyi algllayamayan hastalarda astim kontroliiniin
saglanmasinda (semptomlarin ve PEF degerlerinin izlenmesi ile hastanin ataklarin
tedavisine erken baslamasini saglayan astim takip planinin etkinligi ortaya

konmustur)77.78

3. Astimin mesleksel veya cevresel nedenlerinin ortaya konmasinda (PEF degerleri
semptomlara neden olabilecek egzersiz gibi aktiviteler sirasinda veya stiphe edilen risk
faktorlerine maruz kalindiginda, ayrica maruziyetin olmadig1 dénemlerde o6l¢iilmelidir)

kullanilabilir.?

2.6.4. Hava Yolu Asir1 Duyarhiliginin Olgiilmesi

Astimla uyumlu semptomlari olmakla birlikte akciger fonksiyonlar1 normal
bulunan kisilerde hava yollarinin metakoline, histamine, mannitole ya da egzersize
duyarliliginin ortaya konmasi astim tanisini destekleyebilir.’980 Hava yolu
hiperreaktivitesinin 6l¢iimii, hava yollarinin astim semptomlarina sebep olan faktoérlere

duyarhiligini gésterir. Test sonuglar1 genellikle FEVi'de %20 diistise sebebiyet veren doz
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olan provakatif konsantrasyon olarak belirtilir.2 Bu test duyarhlhig yiiksek, ancak
ozgulligl dusiik bir testtir; bu sebeple negatif test sonucu inhale glukokortikoid tedavi
almayan hastalarda taniy1 ekarte ettirebilirken, pozitif sonu¢ ise astim tanisi
koydurmaya yetmez.81.82 Rinit, kistik fibrosis, bronsektazi ve kronik obstriiktif akciger

hastaligi gibi farkli antitelerde de hava yolu hiperreaktivitesi bildirilmistir.83-86
2.6.5. Hava Yolu inflamasyonunun invazif Olmayan Gostergeleri

Astim hastaliginda izlenen hava yolu inflamasyonu, kendiliginden veya hipertonik
sodyum Kloriir ile indiiklenerek elde edilen balgamda eozinofilik ya da nétrofilik
inflamasyon belirtileri aranarak degerlendirilir.87 Ayrica ekspirasyon havasinda bulunan
nitrik oksit ve karbon monoksit diizeylerinin astim hastaliginda izlenen hava yolu

inflamasyonunun invazif olmayan gostergeleri olarak kullanilmasi 6énerilmistir.8889

Inhaler kortikosteroid kullanmayan astimlilarda ekshale nitrik oksit, astim
olmayanlara oranla yilikselmistir, ancak bu bulgular astima spesifik degildir.2 Ekshale
nitrik oksit ve balgam eozinofilisi de astim tanisinda yardimci bulgular olmaktan ¢ok en

uygun tedavi belirlenmesinde degerlendirilmektedirler.20-92

2.6.6. Allerjinin degerlendirilmesi

Allerjik rinit basta olmak iizere astim ve diger alerjik hastaliklar arasinda giicli
bir iliski ortaya konmustur. Astim hastalarinda bu sebepten 6tiirli gerektiginde ayrintil
allerjik degerlendirme yapilmasi tani ve tedavi yoniinden yararh olabilir.2 Oncelikle
anamnez ile, gerekirse de deri prick testi ya da spesifik IgE 6lciimi ile yapilan bu
degerlendirmede semptomlara yol acan risk faktorlerinin bazilar1 ortaya konabilir.2
Allerjen ile spesifik brons provakasyon testi, mesleksel astim tanisi ve akademik
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arastirmalar yoniinden uygulanmaktadir ancak yasami tehdit eden astim atagini

tetikleyebileceginden rutin kullanimda yer almamaktadir.?3

Deri prick testi, anamnezinde allerji diistiniilen hastada dncelikli tercih edilecek
yontemdir. Basit, hizli uygulanabilen, diisiik maliyetli ve yiiksek duyarhlikl bir test olan
deri prick testi, yanlis uygulamalarla yanlis pozitif ya da yanlis negatif sonuglara sebep

olabilir.2

Spesifik immiinglobulin (Ig) E 6l¢limi, pahali ve duyarlhiligi diisiik bir yontem
olup kullanimindaki esas sorun, pozitif test sonucunun ‘hastalik allerjiktir’ ya da ‘astima
sebep olan bu allerjendir’ dedirtebilme giiciiniin diisiik olmas1 ve semptomu olmayan

hastalarda da antikor yiiksekliginin saptanabilmesidir.2

2.6.7. Diger testler

ilk muayenede hastalarin arka-6n akciger grafisi cekilerek diger hastaliklar
ekarte etmek, ataklarda ise pnomoni ve pnomotoraks yoniinden degerlendirmek
mumkiindiir. Grafi genellikle normal degerlendirilmekle birlikte, ataklarda
hiperinflasyon bulgular1 vardir. Hastanin diizenli kontrollerinde rutin grafi cekimi

gerekmez.3

Astim tanisinda kanda eozinofili 6zgil bir bulgu degildir ve izlem i¢in rutin

kullanilmasi 6nerilmez.3
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2.7.ASTIM TEDAVISi

Astim tedavisinde dikkat edilmesi gereken 6nemli faktorler mevcuttur. Bunlar;

1- Hasta/hekim isbirligi, hasta egitimi
2- Risk faktorlerinin belirlenmesi ve uzaklastirilmasi
3- Astimin degerlendirilmesi, tedavisi ve izlemi

4- Bazi 6zel durumlarin tedavisi

2.7.1. HASTA/HEKIM iSBIRLiGi, HASTA EGITiMi

Egitim, astimli hasta ve hekim isbirliginin en 6nemli bilesenidir. Hastalar,
hastaligin 6zellikleri, kullanilacak tedavi yontemi ve kullanilan inhalerin teknigi, astim
kontroliinii gii¢lestiren tetikleyicilerden uzak durulmasi, PEFmetre kullanimi konusunda

egitilmelidir.?497 Astim egitiminin hastalik maliyetini azalttig1 gosterilmistir.°7.98
2.7.2. RiISK FAKTORLERININ BELIRLENMESI ve UZAKLASTIRILMASI

Cevresel risk faktorleri (tetikleyiciler) ile temasin azaltilmasi hem astim
gelisimini 6nlemek, hem de astim hastalig1 olan kisilerde semptomlarin kontrol altina
alinmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Allerjen ile tetiklenen semptomlari olan allerjik
astimli hastalarda allerjenden kaginmak tedavinin o6nemli bir basamagini
olusturmaktadir. Bu sekilde astim kontrolii kolaylasmakta ve ilag gereksinimi

azalmaktadir.99,100
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2.7.3.ASTIMIN DEGERLENDIRILMESIi, TEDAVISi ve iZLEMi

Astim tedavisinin amaci, klinik kontroli saglamak ve bunu idame ettirmektir. Bu
amacla tedavide kullanilan ilaglar kontrol edici ilaglar ve rahatlatici ilaglar olmak tlizere

ikiye ayrilir (Tablo 2).

Kontrol edici ilaglar anti-inflamatuvar yol ile astimin kontrol altinda tutulmasini
hedefler. Bunlar; inhale ve sistemik steroidler, l6kotrien reseptdér antagonistleri, inhale
steroidler ile birlikte kullanilan uzun etkili B2 agonistler, yavas salinan teofilin,
kromonlar, anti-IgE tedavi seklinde 6zetlenebilir.2101102 [nhale steroidler giiniimiizde

astim tedavisinde kullanilmakta olan en etkili anti-inflamatuvar ilaglardir.?

Rahatlaticl ilaglar ise hizli etki ederler ve bronkokonstriiksiyonu hizla diizeltip
semptomlar1 gidermek gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grupta hizli etkili (:
agonistler, inhale antikolinerjik ilaclar, kisa etkili teofilin ve kisa etkili oral (32 agonistler

bulunmaktadir.?

Tablo 2. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar?

Kontrol edici ilaglar

Rahatlatici ilaglar

Inhale ve sistemik steroidler

Lokotrien reseptor antagonistleri
Inhale steroid+uzun etkili Bz-agonistler
Yavas salinan teofilin

Kromonlar

Anti-IgE

Hizh etkili inhale (2-agonistler
inhale antikolinerjikler
Kisa etkili teofilin

Hizh etkili oral B2-agonistler
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2.7.3.1.BASLANGIC TEDAVISIi

Daha once hic tedavi almamis, astim tanisi yeni konmus olan hastada ilk kez
baslanacak olan tedavi astimin agirhigina gore ayarlanir. Olgu hafif intermittan ise
baslangi¢ tedavisi 1. basamaktan, hafif persistan ise 2. basamaktan, orta persistan ise 3.
basmaktan, agir persistan ise 4. basamaktan baslanmalidir.? Tedavi Oncesi astim
agirhginin belirlenmesi Tablo 3'te ve astim basamakl tedavi yaklasiminda tercih

edilecek olan tedavi Sekil 3'te sunulmustur.

Tablo 3. Tedavi 6ncesi astim agirliginin degerlendirilmesi3

Semptomlar Noktiirnal Semptomlar  FEV;veya PEF

<Haftada 1 >Beklenenin
0, '3
Hafif Intermitan ataklarin disinda <Ayda? %80
asemptomatik, Degiskenlik
normal PEF <%20
>Beklenenin
0 '3
Hafif Persistan >Haftada 1 ama ~Ayda 2 %80’
hergiin degil Degiskenlik
%720-30
Beklenenin
Hergiin fiziksel
. %60-80'i
Orta Persistan aktivitede >Haftada 1
Degiskenlik
etkilenme
>0530
<Beklenenin
Suirekli giinliik
o . %60
Agir Persistan aktivitede Sik
Degiskenlik
kisitlanma
>0630
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-.’Kontrol Dt“lzey'[-

. Tedavi -

Kontrol altinda

¢

kontroli stirdur

Kontrolii saglayan en disik basamaga ulagarak

Kismen kontrol attinda
digiin

Kontroli sajlamak iin basamak arttimay

Kontrol altinda degil

Kontrol saglayincaya kadar basamak arttir

Alevienme Alevienme tedavisi uygula

!Ixi AL

= —)
@MMAMMW 4. sasamax)

o)

Hasta Egjitimi ve Gevresel Kontrol
Gerektiginde hizh etkili f-agonkst
Ik secenek kontrol edid tedavi
Diisiik doz iKS Diisiik doz Orta - yiiksek doz 4. Basamak
o iKS + LABA iKS + LABA tedavi + oral KS
§ atternatif tedavi  altematif tedavisi vegerektijinde  ve/veya gerektiginde
a= LTRA | Ortadoziks |  LTRA |  Anti-gE tedavi
ig veya we/veya
g i Dliglik daz Oral teofilin
= 9 IKS + LTRA
g, o e e
r Distkdoz | /Astmtedavisnde ] /“Astmtedavisnde™
iKS + oral teofilin || deneyim sahibi bir st |  deneyim sahibi bir
sze sevy st merkeze w/

Sekil 3. Astimda basamakl tedavi yaklasimi3

2.7.3.2.KONTROL SAGLAMAYA YONELIK TEDAVi

degerlendirilmelidir.2
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Yeni tedavi baslanan astim hastalarinda dort haftada bir degerlendirme yapilmali
ve tedavinin yeterli olup olmadigl, astim kontroliiniin saglanip saglanmadigina

bakilmali, kontrol saglanana kadar tedavi her vizitte basamak yiikseltilerek yeniden

Yeni tedaviye baslanan ancak kontrol saglanamayan astim hastasi yada tedavi

almakta olan ancak kontrol altinda olmayan astim hastasinda tedavide basamak



c¢ikilmadan 6nce mutlaka hastanin tedaviye uyumu degerlendirilmeli ve hastanin
tetikleyicilerden uzaklagmasi saglanmalidir.?

Hastanin kontrol diizeyi, Astim Kontrol Testi (ACT)103 yada Astim Kontrol Olgegi
(ACQ)104 gibi degerlendirme anketlerinden herhangi biri ile degerlendirilebilir (Sekil 4

ve Tablo 4).

1. Son 4 haftada astiminiz smn ngte okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?

Gundebk 60
kezden fazla @

3.50n 4 hafta sliresince,astim ;ikayetleriniz (hugilt, Skstirlk, nefes darkd), gogliste sikisma veya
adn) kag kez gece veya sabah sizi normal kalk|§ saatlmzden dnce uyandirdi?

Haftada en Haftada
azd gece 23 gece \~/

4.50n 4 hafta siiresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya Salbutamol tirl nebulizer cihazini: kag

kez kullandinz?

Ginde3kez Ginde 1~
yada daha sk veya2 kez \

ng kontrol
altinda degil @

Hasta Toplam Puani

Sekil 4. Astim Kontrol Testi (ACT)3
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Tablo 4. Astim Kontrol Ol¢egi (ACQ)3

Gegtigimiz 7 gin boyunca, gece siiresince
ortalama olarak kag defa astiminiz
tarafindan uyandinidinz?

Gegtigimiz 7 gln boyunca, sabahlan
uyandigimizda, astim belirtileriniz ortalama
olarak, ne kadar ciddiydi?

Genel olarak, gegtigimiz 7 gin boyunca
astiminiz yuzinden gunlik faaliyetleriniz
ne kadar kisitlandi?

Genel olarak, gegtigimiz 7 gun boyunca
astiminiz ylziinden ne kadar nefes darhigi
yasadiniz?

OV A wWwN=O OO hAWN = OUhs WwWN =0

OUbhsWwN—=O

Gegtigimiz 7 glin boyunca nasil oldugunuzu en iyi anlatan cevabin numarasini daire igine aliniz.

Hic

Hemen Hemen Hig

Birdki kez

Birkag kez

Cok kez

Pek ¢ok kez

Astim yuzinden hig uyuyamadim

Belirti yok

Cok hafif belirtiler
Hafif belirtiler

Orta duzeyde belirtiler
Oldukga ciddi belirtiler
Ciddi belirtiler

Cok ciddi belirtiler

Hig¢ kisttlanmadi

Cok hafif kisitland
Hafifce kisitland:

Orta derecede kisitlandi
Asin derecede kisitland:
Cok fazla kisttland:
Tamamen kisitland:

Hig

Cok az

Az

Orta dizeyde
Oldukga

Blylk Olclde
Cok buyuk dlgude

25




Tablo 4. Astim Kontrol Olcegi (ACQ)3 (devami)

5. Genel olarak, gegtigimiz 7 glin boyunca, 0 Hig
ne kadar stre ile higiltil soludunuz? 1 Hemen Hemen Hig
2 Kisa bir zaman
3 Orta uzunlukta zaman
4  Zamanin ¢ogunda
5  Zamanin blydk kisminda
6  Surekli
6.  Gegligimiz 7 gun boyunca, her gun ortala- 0  Hig bir zaman kullanmadim
ma kag puf nefes agia fisfis {(Orn. Ventolin/ 1 Ginde ortalama 1 - 2 puf
Bricanyl) kullandinz 2  Ginde ortalama 3 - 4 puf
(Eder bu soruya nasi cevap verileceginden 3  Ginde ortalama 5 - 8 puf
emin degilseniz litfen yardim isteyin.) 4  Ginde ortalama 9 - 12 puf
5  Ginde ortalama 13 - 16 puf
6  Ginde ortalama 16 puftan fazla

Klinik ekibin elemanlarindan birisi tarafindan doldurulacaktir

7. Bronkodilator Oncesi FEV o 0 >95%
1 95-90%
ONGOIOIRN FEV, S oo seciisiiimiciiciann iusinmncinss 2 8980%
3 79-70%
Ongdelilen FEV;96'SE:....oeecceerereeeeereneeaeane 4 69-60%
5 59-50%
{Noktah gizgilere gergek dederleri 6 <50%

kaydediniz ve yandaki situnda FEV,'in
ongorilen % degerini isaretleyiniz)

Kontrol altina alinan ve en az 3 aydir kontrol altinda olan hastada, kontroli
saglayacak en diisiik tedavi basamaginin ve dozun belirlenmesi icin tedavi azaltilir.2 Her
tedavi basamaginda liizum oldugunda semptomlarin hizla giderilmesi icin rahatlatic

olarak hizli etkili bir bronkodilator verilmelidir.
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2.7.3.3.1ZLEM

Astim hastalar1 kontroliin siirekliligini saglamak icin yakindan takip edilmelidir.
Hastaya yeni bir tedavi diizenlemesi yapiliyor ise kontrol saglanan kadar dort haftada
bir, daha sonra her ti¢ ayda bir hasta degerlendirilmelidir. Alevlenme mevcut ise,
alevlenmeden iki-dort hafta sonra hasta yeniden degerlendirilmelidir.

Astim en diisiik doz kontrol edici ilag ile en az bir yil boyunca kontrol altinda

kaliyor ise tedavi kesilebilir.3

2.7.4. BAZI OZEL DURUMLARIN TEDAVIiSi
2.7.4.1.Gebelik ve Astim

Astim, gebelikte en sik karsilasilan solunum sistemi hastaligidir. Gebelikte astim
gorulme siklig1 %4-7'dir.3 Gebelik astim seyrini, astim da gebelik seyrini etkileyebilir.
Gebelikte kadinlarin iicte birinde astim kotiilesirken, li¢gte birinde hastalikta higbir
degisiklik g6zlenmez, licte birinde ise hastalik semptomlari azalir. Ayni astim hastasinin
farkli gebeliklerinde astim seyiri farkl olabilir.2.105

Gebelikte en siddetli ataklar 24-36. haftalar arasinda go6zlemlenmektedir,
gebeligin son dort haftasinda semptomlar azalir ve %90 hastada dogum sirasinda sorun
yasanmaz.

Kontrol altinda olmayan astimda gelisen hipoksi bebegin gelisimini
etkileyebilmektedir. Pre-eklempsi, plasenta previa, intrauterin biiyiime geriligi, pre-
matiir dogum, diisiik dogum kilosu, neonatal hipoksi gibi hem anneyi hem de bebegi
etkileyen komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir.2106

Astim tedavisinde kullanilan ilaglara bagh olusabilecek yan etkiler, kontrol
altinda olmayan astim komplikasyonlarinin yaninda goéz ardi edilebilecek durumlardir.

Bu nedenle gebelikte astim tedavisi degistirilmemelidir.2106
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Dogum sirasinda olusacak olan endojen steroid liretimi nedeni ile dogum

sirasinda astim kotiilesmesi nadir gortliir.3

2.7.4.2.Gastro-6zofageal Reflii ve Astim

Astim hastalarinda gastroozofageal reflii (GOR) ii¢ kat daha sik goriilmektedir.
Teofilin ve B2 agonist kullanimi, alt 6zofageal sfinkteri gevsetmektedir ve semptom
gorilme olasiligini arttirmaktadir.107

GOR ataklan ile astim ataklar1 es zamanl olan hastalarda proton pompa

inhibitoriniin kullanimi ile astim kontrolii daha iyi saglanmaktadir.108

2.7.4.3.Astim ve Allerjik Rinit

Allerjik rinit burun mukozasinin, allerjene maruz kalma sonrasinda, IgE aracil
inflamasyonudur. Burunda sulu akinti, burun tikanikligi, burun kasintisi ve hapsirma ile
karakterizedir.

Astim hastalarinin %75’inde allerjik rinit, allerjik rinit hastalarinin da %?10-
40'1nda astim gorulmektedir. 109,110

ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact On Asthma), allerjik riniti intermittan ve
persistan olarak ikiye ayirir. Haftada dort giinden fazla semptomu olan hastalar
persistan olarak tanimlanir. Hastaliin siddeti ise hafif, orta, agir olarak
siniflandirilir.2109,110

Astim ve allerjik rinit birlikteliginde birinin seyrinin kotii gitmesi digerini de
etkilemektedir. Bu nedenle allerjik rinit tedavisinin diizenlenmesi 6nemlidir.2109110

Allerjik rinit tedavisinde, alllerjik rinit agirhigr degerlendirildikten sonra,

agirhigina gore hastaya oral yada intranazal antihistaminikler, intranazal dekonjestan,
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LTRA, intranazal steroid ve oral steroid tedavi seceneklerinden bir yada birkaci

verilir.109,110

2.7.4.4.Astim ve Siniizit

Sintizit, klinik olarak nazal kaviteyi ve paranazal siniisleri doseyen miikoz
zarlarin, buradaki sivilarin ve/veya alttaki kemigin ortaya koydugu inflamatuar cevap
olarak tanimlanabilir.111 Siniizitin, genellikle riniti takiben ortaya ¢ikmasi ve/veya rinit
ile birlikte bulumasi rinosiniizit seklinde anilir.112

Ulkemizde yapilan bir calismada astim siniizit birlikteligi %46.4 olarak
bildirilmistir.113 Siniizit astim kontroliinii gli¢lestirebilir.3

Siniizitte tani ve tedavi karar1 Kulak Burun Bogaz uzmani ile beraber verilmelidir.
Tedavide, nazal konjesyonu azaltmak icin topikal nazal dekonjestan veya nazal sistemik

kortikosteroid verilebilir.2.109

2.8.ASTIM FENOTIPLERI

Fenotip, “bir organizmanin genetik o6zelliklerinin cevre ile etkilesimi sonrasi dis
gorliniisiinde ortaya ¢ikan gozlemlenebilir 6zellikler” seklinde tanimlanmaktadir. Farkh
fenotiplerin farkli tedavi stratejileri ve tedaviye farkli yanitlar1 olmasi nedeni ile son
yillarda astim hastalarinda fenotipik degerlendirmeler hiz kazanmistir. Buna gore ilk
fenotip siniflamalarn ile astim ti¢ farkh fenotipik sinifa ayrilmistir. Bunlar; klinik ve
fizyolojik fenotipler, tetikleyicilere gore fenotipler ve inflamatuvar fenotipler seklinde

tanimlanmistir (Tablo 5).114

Fenotipik degerlendirmeler ile birlikte bir¢cok kiime analiz ¢alismalar1 yapilmistir.

Kiime analizi “ bir popiilasyonda onceden belirlenen ¢ok sayidaki degiskene gore

29



benzerlikleri belirlemek” seklinde tanimlanmaktadir. ilk kiime analiz ¢alismalan ile
astim inflamatuvar fenotiplerinin farkh tedavi stratejileri degerlendirilmistir.130 Agir
Astim Arastirma Programinda ise hastalar tli¢ degisken (pre-bronkodilatér FEV: degeri,
post-bronkodilatér FEV: degeri ve astim baslangi¢ yasi) ile bes kiimeye ayrilip verileri
incelenmis, buna gore ortak ozellikler ile prognostik faktorler ve tedavi stratejileri

degerlendirilmistir.>

Tablo 5. Astim fenotiplerill4

Siddetine gore astim

Klinik ve Fizyolojik Atak egilimine gore astim

Fenotipler Tedaviye direngli astim

Baslama yasina gore astim

Aspirin ile tetiklenen astim

Tetikleyicilere Gore Allerjik astim

. Mesleksel astim
Fenotipler

Menstiirel astim

Egzersiz ile tetiklenen astim

Eozinofilik astim

inflamatuvar Fenotipler Notrofilik astim

Pauci-graniilositik astim
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2.8.1.KLINIK VE FiZYOLOJiK OZELLIKLERINE GORE ASTIM

FENOTIPLERI

2.8.1.1.Siddetine Gore Astim

Yakin zamana kadar ulusal rehberlerin ¢ogunda astim, siddetine gore
siniflamaktaydi. Hastalar ilk degerlendirme ve tedavi secimi agisindan intermittan, hafif,
orta, agir persistan olmak tlzere dort grupta siniflandirilmaktaydi.®® Ancak, bu
siniflamanin hastaligin prognozu, tedaviye yaniti ve kontrolini belirlemede eksik
kaldig1 gorilmiistiir. Bu nedenle siddet siniflamasi yerine hastalarin kontrolde olup

olmamasina gore tedavi planlanmasi egilimi ortaya ¢ikmistir.2.90

2.8.1.2.Atak Egilimine Gore Astim

Baz1 astim hastalarinin daha sik atak gecirme egiliminde oldugu bilinmektedir.
SARP c¢alismasina dahil olan astim hastalarinin, %40’1n1 ataga egilimli hasta grubu
olusturmaktadir. SARP ¢alismasina gore FEV: diisiikligi, siyah irk, erken baslangich

astim, aspirin duyali astim ve mensturel astim ataga egilimli astim fenotipleridir.>

2.8.1.3.Tedaviye Direcli Astim

Astim hastalarinin %5-10'unda tedaviye diren¢ goriilmektedir.11> Tedaviye
diren¢ her siddetteki astimda goriilebilmektedir.116 Yapilan calismalarda, balgamda
eozinofil yoklugunda ve nétrofil yiizdesinde artis oldugunda, astim tedavisinin temelini

olusturan kortikosteroidlere yanit azalabilmektedir.117
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2.8.1.4.Baslama Yasina Gore Astim

Erken ve ge¢ baslayan astim farkli fenotipler kabul edilmektedir. On iki yasindan
once baslayan astim ‘erken baslangi¢chh astim’ olarak tanimlanmaktadir. Yapilan
calismalar gostermis ki, erken baslangich astimlilarda daha fazla allerjik duyarlilik, geg
baslangich astimda ise daha fazla SFT dusukligi ve siddetli olma egilimi

goriilmektedir.118119
2.8.2.TETIKLEYICILERE GORE FENOTIPLER

2.8.2.1. Aspirine Duyarl Astim

Aspirine duyarli astimin gériilme siklif1 %3-5'tir.120 Once rinosiniizit seklinde
baslar, yillar sonra nazal polip, astim ve aspirin duyarliligi gelisir. Aspirin duyarlig:
gelistikten sonra aspirin veya non-steroidal antiinflamatuvar (NSAI) alimindan sonraki
li¢ saat icinde nefes darligi, hirilt, hapsirik, burun tikanikligi, gézde sulanma ve iirtiker

gibi semptomlar ile akut astim atag gelisebilir.

Aspirine duyarli astimdan, arasidonik asit metabolizmasindaki yolaklardan
prostanoid yolaginin NSAI ve aspirin ile engellenmesi ile yolagin lékotirienlere kaymasi

seklinde aciklanmaktadir.

Aspirine duyarli astimin kortikosteroidlere yanmiti genellikle kotudiir.
Patogenezdeki yolagin lokotrienlere kaymasi nedeni ile tedavide lokotrien reseptor

antagonistleri 6nemli rol aynamaktadir.121
2.8.2.2. Allerjik Astim

Allerjik astim her yas grubunda en sik goriilen astim fenotipidir. Bununla birlikte

genellikle cocukluk caginda baslamaktadir.122
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Allerjik astimhi hastalar, allerjik olmayan astimli hastalara goére daha sik atak
gecirmektedir. Allerjik astim tedavisinde 6nemli alternatif tedavilerden biri, anti IgE

antikor ‘omalizumab’tir. 123
2.8.2.3. Mesleksel Astim

Gelismis ulkelerde en sik goriilen mesleksel solunum hastaligl astimdir. Astim
tanisi olan bir hastanin semptomlarinin is yerine artmasi ‘is ile tetiklenen astim’, is
yerindeki maruziyetlere bagh astim gelismesine ise ‘mesleksel astim’ denmektedir.124

Mesleksel astimin tedavisinde en 6énemli basamalk, tetikleyiciden uzaklasmaktir.
2.8.2.4. Menstiirel Astim

Menstiirel siklus ile astim arasindaki iliski net aydinlatilamamistir. Hem 6strojen
hem de progesteron duruma goére proinflamatuvar ya da antiinflamatuvar
olabilmektedir.12> Bu hormonlarin kan seviyelerindeki dalgalanmalarin ataklarda roli

olabilecegi diisiintiilmektedir.126
2.8.2.5. Egzersiz ile Tetiklenen Astim

Egzersiz ile tetiklenen astimin mekanizmast henliz net olarak
aydinlatilamamistir. Yapilan hipotezlere gore, kuru hava hiperventilasyonu ile
havayollarinda sivi kayb1 olmakta ve bu hiperosmolar ortamda salinan mediyatorler

bronkokonstriiksiyona neden olmaktadir.127

2.8.3.INFLAMATUVAR FENOTIPLER

2.8.3.1. Eozinofilik Astim

Balgam eozinofilisinin, kortikosteroidlere tedavi yanitini tahmin etmede ve

tedaviyi yonlendirmede yararli oldugu diisiiniilmektedir.128 Eozinofilik inflamasyonu
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belirgin olan hastalarda semptomlarin daha agir ve atak riskinin daha fazla oldugu
disunilmektedir.?® Ancak, eozinofilik inflamasyonun kalict bir durum mu yoksa
tedaviye ve hastaligin kontroliine gore degisen bir durum mu oldugu net olarak

aydinlatilamamistir.

2.8.3.2. Notrofilik Astim

Notrofilik hastalarin genelde atopik olmayan, ge¢ baslangicli, kadin hastalar

oldugu saptanmistir.129 Notrofilik astim, siklikla agir astima eslik etmektedir.

2.8.3.3. Pauci-graniilositik Astim

Belirgin olarak eozinofil yada notrofil hiicre artisi olmadan goriilen fenotiptir. Bu
hastalarda yiiksek doz kortikosteroid tedavisine gerek duyulmaktadir. Bu durum

patolojisinde farkli mekanizmalarin olabilecegini diistindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizin amac, ii¢ degiskenin (pre-bronkodilatér FEV: degeri, post-
bronkodilatér FEV: degeri, astim baslangi¢c yasi) kullanildigi Agir Astim Arastirma
Programi (SARP) algoritmasi ile hastalar1 bes fenotipik kiimeye ayirmak, kiimelerin
ozelliklerini ortaya koymak ve SARP algoritmasinin Tiirk poptlasyonunda

uygulanabilirligini degerlendirmektir.
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3.GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan G.U.ET-
2013-89 kod numarasi ile incelenerek onaylanmis olan bu ¢alismada, 1995-2013 yillar1
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran

hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara oykiisii, beden kitle indeksi, astim baslangig yasi,
pre-bronkodilator FEV: degeri, post-bronkodilator FEV: degeri, total IgE degeri, cilt
testleri, kan eozinofil yilizdeleri, eslik eden hastaliklar1 (rinit, siniizit, gastro6zofageal
reflii, hipertansiyon) ve kullanilan tedavi verileri kaydedilmis ve 246 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Hastalar tli¢c degiskenin (pre-bronkodilatér FEV: degeri, post-
bronkodilatér FEV; degeri, astim baslangi¢ yasi) kullanildigi “Agir Astim Arastirma
Programi”’na gore (Severe Asthma Research Program,SARP) bes fenotipik kiimeye

ayrilmistir.
3.1.KUMELER VE ACIKLAMALARI

Kiime 1: Pre-bronkodilatér FEV; degeri %68 ve iistiinde olan, post-bronkodilatér FEV,

degeri %108 ve tstiinde olan hastalar bu gruba alinmistur.

Kiime 2: Pre-bronkodilatér FEV; degeri %68 ve iistiinde olan, post-bronkodilatér FEV,
degeri %108’in altinda olan, astim baslangi¢ yas1 40 yas alti1 olan hastalar bu gruba

alinmistir.

Kiime 3: Pre-bronkodilator FEV; degeri %68 ve lstiinde olan, post-bronkodilatér FEV
degeri %108’in altinda olan, astim baslangi¢ yas1 40 yas ve Ustiinde olan hastalar bu

gruba alinmistir.
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Kiime 4: Pre-bronkodilator FEV: degeri %68’'in altinda olan, post-bronkodilatéor FEV;

degeri %65 ve lizerinde olan hastalar bu gruba alinmistir.

Kiime 5: Pre-bronkodilatér FEV: degeri %68’in altinda olan, post-bronkodilatér FEV,

degeri %65’in altinda olan hastalar bu gruba alinmistir.

Pre-bronkodilator FEV1

EH

Post-bronkodilator FEV1

Post-bronkodilatér FEV1

< %108

Astim Baslangi¢ Yasi 2 %65
<40 yas 2 40 yas < %865
Kiime 1 Kiime 2 Kiime 3 Kiime 4 Kiime 5

Sekil 5. Agir Astim Arastirma programina gore kiimeler>®

3.2.VERI TOPLAMA YONTEMI

1995-2013 yillan arasinda GUTF Gégiis Hastaliklan poliklinigine basvuran ve
astim tanisi almis olan 1621 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi ve verileri

kaydedilen 246 hasta ¢calismaya alindu.
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INCELENEN PARAMETRELER:

1. Beden Kitle indeksi: Solunum fonksiyon testi 6ncesi testin yapildig1 birimde ¢alisan
sorumlu teknisyen tarafindan kaydedilmis olan viicut agirhigi ve boy degerleri
kullanilarak kg/m2 biriminden beden kitle indeksi hesaplanmistir ve her hasta i¢in
kaydedilmistir.

2. Pre-bronkodilatér FEV1 degeri: Hastalarin solunum fonksiyon testleri retrospektif
olarak incelendi ve GUTF Goégiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Solunum Fonksiyon Testi
Biriminde sorumlu teknisyen tarafindan spirometri ile hastanin oturur pozisyonda
oldugu, li¢ degerin 6l¢tldiigii ve en iyi degerin kaydedilmis oldugu zorlu ekspiratuvar
akim 1. saniye degeri (%) pre-bronkodilator FEV; degeri olarak kaydedildi.

3. Post-bronkodilatéor FEV1 degeri: Hastalarin solunum fonksiyon testleri retrospektif
olarak incelendi GUTF Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Solunum Fonksiyon Testi
Biriminde sorumlu teknisyen tarafindan hastaya kisa etkili beta-2 agonist
inhalasyonundan (4 puf-400 mikrogram salbutamol) 15 dakika sonra spirometri ile
hastanin oturur pozisyonda oldugu, ti¢ degerin 6l¢iildiigli ve en iyi degerin kaydedilmis
oldugu zorlu ekspiratuvar akim 1. saniye degeri (%) post-bronkodilatér FEV; degeri
olarak kaydedilmistir.

4. Total IgE degeri: Total IgE immiinometrik assay yontemi ile GUTF Biyokimya
labaratuvarinda calisilmistir. Degerler Internasyonel iinite/desilitre (IU/dl) birimi
lizerinden kaydedilmistir.

5. Cilt Testi: Cilt testi GUTF solunum fonksiyon testi teknisyeni tarafindan yapilmistir. Son
24 saatte H2 reseptor blokorii, son 2 haftada trisiklik antidepresan, antiemetik ve
sistemik steroid tedavisi kullanan, son 1 hafta icinde testin yapilacagl bolge lizerine
topikal steroid kullanmis olan hastalara yanlis negatif sonuc¢ ¢ikabilmesi nedeni ile test
uygulanmamaktadir. Test 6n kol i¢ yiiziine uygulanmaktadir. Toplamda 13 adet allerjene

bakilmaktadir. Bunlar: Dermatofagoides farinae, Dermatofagoides pteronyssinus,
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Alternaria, Cladosporium, Penisillum, Aspergillus, Kedi Tiiyili, Kopek Tiyi, Ot miks,
Findik, Kavak, Zeytin, Hububat miks ( arpa, bugday, yulaf, misir).

Eozinofil Yiizdesi: Hastalardan alinan vendéz kan oOrneklerinden calisilan tam kan
sayimlari incelendi ve kan eozinofil yiizdeleri kaydedildi.

Kullanilan Tedavi: Hastalarin kulllanmakta olduklar1 tedaviler retrospektif olarak
incelendi. Tedavi gruplari; lizum halinde kisa etkili beta-2 agonist kullananlar, sadece
inhaler kortikosteroid (IKS) kullananlar, uzun etkili beta-2 agonist (LABA) + IKS
kullananlar, sadece lokotrien reseptdr antagonisti (LTRA) kullananlar, IKS + LTRA
kullananlar, Anti Ig E tedavi kulananlar olacak sekilde gruplara ayrilmistir.
Komorbiditeler: Hastalarin dosyalari astima eslik eden allerjik rinit, siniizit, gastro-
ozofageal reflii (GOR), hipertansiyon ve kalp yetmezligi acisindan incelendi ve verileri

kaydedildi.
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3.3.ISTATISTIKSEL YONTEM

istatistiksel analiz olarak, tanimlayici bulgular kisminda kategorik degiskenler
sayl, yuzde ve siirekli degiskenler ise ortalama * standart sapma ve ortanca (en buyik,
en kicik deger) ile sunulmustur. Strekli verilerin karsilastirilmasinda veriler normal
dagilima uymadig1 icin Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi
uygulanmistir. Ikiden fazla bagimsiz grupta farkin hangi gruptan kaynaklandigini
bulmak icin Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Testi yapilmistir. Kategorik

degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki-kare Onemlilik Testi uygulanmustir.

Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

1995-2013 yillar1 arasinda GUTF Gégiis Hastaliklar poliklinigine basvurmus olan
astim hastalarinin dosyalar retrospektif olarak incelendi ve calismaya dahil edilen

verileri eksiksiz olarak temin edilebilen 246 hasta ¢alismaya alind1.

Calismaya alinan hastalarin 179'u (%72.8) kadin, 67’si (%27.2) erkek idi.
Hastalarin 168’i (%68.3) sigara kullanmayan hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin
ortalama yas1 42.5 * 12.6 yil, ortalama astim baslangi¢ yas1 ise 34.1 + 11.8 yil olarak

saptandi. Hastalarin ortalama beden kitle indeksi 28.8 +5.8 kg/m2idi (Tablo 6)

Tablo 6. Hastalarin demografik verileri

Demografik Veriler Genel dagilim
N %
Cinsiyet
Kadin 179 % 72.8
Erkek 67 % 27.2
Sigara
Icen 78 % 31.7
icmeyen 168 % 68.3
Yas
Ortalama 42.5y1l
Minimum 17 yil
Maksimum 83yl
Astim baslangic yasi
Ortalama 341yl
Minimum 10 y1l
Maksimum 82 yil
Beden kitle indeksi
Ortalama 28.8 kg/m?
Minimum 16.9 kg/m?
Maksimum 56.4 kg/m?
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Calismaya alinan hastalarda komorbiditeler incelendi. Yapilan incelemer
dogrultusunda, en sik komorbidite allerjik rinit olarak saptandi (n=126 ,%51.2). Siniizit
115 (%46.7), reflii 62 (%25.2), hipertansiyon 40 (%16.3), kalp yetmezligi ise 12 (%4.9)

hastada astima eslik etmekteydi (Sekil 6).

Komorbidite Dagilimi
250 n:234
%95:1 n:206

200
150

W var

100 M yok
50
0

Reflii Allerjik Rinit Siniizit Kalp Yetmezligi Hipertansiyon

Sekil 6. Komorbiditeler

Calismaya alinan hastalarin kullandiklar1 kontrol edici ilag¢ gesitleri incelendi. En
sik inhaler kortikosteroid (IKS) + uzun etkili 32 agonist (LABA) kombinasyon tedavisinin
kullanilmakta oldugu saptandi (n=145, %58.9). Calismaya alinan hastalarin higbiri anti-

IgE yada tek basina l6kotrien reseptor antagonisti (LTRA) kullanmamaktaydi (Tablo 7).
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Tablo 7. Tedavi dagilimlari

Tedaviler Genel dagilim

n %
IKS 66 % 26.8
IKS + LABA 145 % 58.9
IKS + LTRA 5 % 2
IKS + LABA +LTRA 30 % 12.2

Calismaya alinan hastalar “Agir Astim Arastirma Programi” (Severe Asthma
Research Program, SARP) algoritmasi kullanilarak, ti¢ degisken ile (pre-bronkodilator
FEV, post-bronkodilatér FEV ve astim baslangi¢ yasi) bes kiimeye ayrildi. Kiime 1; Pre-
bronkodilatér FEV1 degeri %68 ve tstiinde olan, post-bronkodilator FEV1 degeri %108
ve Ustilinde olan hastalardan, Kiime 2; Pre-bronkodilatéor FEV: degeri %68 ve iistiinde
olan, post-bronkodilatér FEV1 degeri %108’in altinda olan, astim baslangi¢ yasi 40 yas
alt1 olan hastalardan, Kiime 3; Pre-bronkodilator FEV; degeri %68 ve iistiinde olan, post-
bronkodilatér FEV: degeri %108’in altinda olan, astim baslangi¢ yasi 40 yas ve Ustiinde
olan hastalardan, Kiime 4; Pre-bronkodilator FEV: degeri %68’in altinda olan, post-
bronkodilatéor FEV: degeri %65 ve lizerinde olan hastalardan, Kiime 5 ise; Pre-
bronkodilatér FEV; degeri %68’in altinda olan, post-bronkodilator FEV; degeri %65'in
altinda olan hastalardan olusacak sekilde gruplandirildi. Bu dagilima gore Kiime 4 hasta
sayisl en fazla olan (n=66, %26.8), Kiime 5 ise hasta sayisi en az olan (n=16, %6.5) grup

olarak saptandi (Sekil 7).
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SARP algoritmasina gore kiimelerin dagilimi

M Kime 1
M Kiime 2
i Kime 3
M Kime 4

M Kiime 5

Sekil 7. Agir Astim Arastirma Programi kriterlerine gore kiime dagilimlari

Calismaya alinan hastalarda kiimelere gore komorbidite dagilimlarina bakild.
Kiimelere gore allerjik rinit dagiliminda kimeler arasinda istatistiksel acidan fark
saptanmadi (p>0.05). Ancak Kiime 1 (n=39, %60) ve Kiime 2’de (n=29, %58) allerjik

rinit daha sik gozlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Kiimelere gore allerjik rinit dagilimi

Kiime Allerjik Rinit varhig:
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)
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Hastalar kiimelere gore sintizit dagilimi acisindan incelendi. Kiimeler arasinda
istatistiksel acidan fark saptanmadi (p>0.05). Ancak, siniizit en sik Kiime 2’de (n=31,

%62) gozlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Kiimelere gore siniizit dagilimi

Kiime Sinuzit varhg:
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 kiimelere gére gastro-ozofageal reflii (GOR) dagilimi agisindan incelendi.
GOR en sik Kiime 5’te (n=10, %61.5) saptandi ve yapilan istatistiksel analiz ile bu farkin
anlamli oldugu ortaya kondu (p=0.003). Kiime 2’de ise GOR en az siklikta saptandi (n=7,

%14) (Tablo 10).

Tablo 10. Kiimelere gére GOR dagilimi

Kiime Gastroozofageal reflii varlig:
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)

* Kiime 5'te GOR varhgi diger kiimelere gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.01).
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Hastalar kiimelere gore hipertansiyon dagilim1 acisindan incelend.i.
Hipertansiyon en sik Kiime 5’te (n=6, %37.5) saptand1 ve bu siklik diger kiimelere
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.001). Kiime 2’teki astim hastalarinda ise

hi¢ hipertansiyon saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Kiimelere gore hipertansiyon dagilimi

Kiime Hipertansiyon varhgi
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)

* Kiime 5'te hipertansiyon varlig1 diger kiimelere gore anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p<0.01).

Hastalar kiimelere gore kalp yetmezligi dagilimi acisindan incelendi. Kiimeler

arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Kiimelere gore kalp yetmezligi dagilimi

Kiime Kalp yetmezligi varligi
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 kiimelere goére beden kitle indeksi (BKI) ortalamalari agisindan
incelendi. Kiimeler arasinda istatistiksel a¢idan fark saptanmadi (p>0.05). Ancak, en

yiiksek BKI ortalamasi (32.6 * 9.5) Kiime 5’te saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Kiimelere gére BKi ortalamalar

Kiime Ortalama beden Kkitle indeksi
(kg/m?)
1 28.1+5.6
2 28.3+5.7
3 29.2+5.3
4 28.8+5.0
5 32.6+95

Veriler ortalama #* standart deviasyon olarak ifade edilmistir.

Hastalarin, kiimelere gore ortalama periferik kan eozinofil ytizdeleri incelendi.
Ancak, tim kiimelerde ortalama eozinofil ylizdeleri normal sinirlar igcinde saptandi

(Tablo 14).
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Tablo 14. Ortalama periferik kan eozinofil ylizdeleri

Kiime Ortalama eozinofil yiizdeleri
(%)
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 edilmistir.

Hastalar kiimelere gore Total IgE ortalamalari agisindan incelendi. Total IgE tim

gruplarda normal sinirlarin (0-100 IU/mL) iistliinde saptandi ( Tablo 15).

Tablo 15. Ortalama Total IgE degerleri

Kiime 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 edilmistir.

Hastalar cilt testindeki pozitif allerjen sayisina gore gruplara ayrildi ve bu

gruplarin kiimelere goére dagilimlar: incelendi. Hi¢cbir allerjene karsi pozitifligi olmayan
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cilt testi en sik Kiime 5’teki (n=12, %75) hastalarda saptandi. Cilt testi pozitifligi ise en

sik Kiime 2’deki (n=30, %60) hastalarda saptandi (Tablo 16).

Tablo 16. Kiimelere gore cilt testi sonu¢ dagilimlari

Kiime Cilt Testi (Allerjen sayisi)
(-) 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)

Hastalarin kullandiklari tedavilerin kiimelere gore dagilimi incelendi. Calismada

anti IgE yada tek basina LTRA kullanan hasta bulunmamaktaydi. Birden fazla kontrol

edici ilac1 en sik Kiime 5 (n=15, %93.8) kullanmaktaydi (p=0.0001). Kiime 5’te sadece

bir hasta tek ¢esit kontrol edici ila¢ (IKS) kullanmaktaydi (Tablo 17).

Tablo 17. Tedavilerin kiimelere gore dagilimi

Kiime 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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Agir Astim Arastirma Programinin 6nerdigi lic temel kritere (pre-bronkodilator
FEV: degeri, post-bronkodilatér FEV: degeri ve astim baslangi¢c yasi) gore hastalar
kiimelere ayrilip, bu kiimelerdeki hastalarin verileri incelendiginde asagidaki bulgular

elde edilmistir:

Kiime 1: Kriter olarak solunum fonksiyon testi (SFT) degerleri normal sinirlarda
olan hastalar bu kiimeye dahil edilmistir. Kiime 1, kadin cinsiyetin agirlikta oldugu, gec
yas baslangich (ortalama 35.3+10.5), astim siiresi kisa olan (ortalama 6 yil) hastalardan

olusmaktaydi. Komorbiditelerden rinit en sik Kiime 1’de izlendi.(p>0.05).

Kiime 2: Kriter olarak SFT degerlerinde post-bronkodilatér FEV: degeri Kiime
1’den diisiik olan ve astim baslangi¢ yas1 40 yas alti olan hastalar bu kiimeye dahil
edilmistir. Kiime 2, kadin cinsiyetin agirlikta oldugu, astim siiresi kisa olan ( ortalama 5
yll) ve calismaya alinan hastalar icinde en genc¢ hastalarin bulundugu kiime olarak
saptandi (ortalama yas 31.6+7.7). Total immunglobiilin E (IgE) yiiksekligi ile beraber
pozitif cilt testi en sik Kiime 2’de saptandi. Komorbiditelerden siniizit en sik Kiime 2’de

saptanmistir (p>0.05).

Kiime 3: Kriter olarak SFT degerleri Kiime 2 ile ayn1 6zellikte olan ancak astim
baslangi¢ yas1 40 yas ve Usti olan hastalar bu kiimeye dahil edilmistir. Bu kiime sik
komorbiditenin goriilmedigi, ileri yash (ortalama yas 48.7+8.2) ve kadin cinsiyetin

agirlikta oldugu hastalardan olusmaktaydi.

Kiime 4: Kriter olarak SFT degerleri ilk li¢c kiimeden daha diisiik olan ancak fiks
obstriiksiyonun olmadig1 hastalar bu kiimeye dahil edilmistir. Kiime 4, hasta sayisi en

cok olan en genis kiime olarak saptandi (n=66, %26.8). Bu kiime kadin cinsiyetin

49



agirhkta oldugu, komorbiditelerin sik gorilmedigi, Kiime 3’ten farkli olarak SFT

degerleri daha dusiik olan hastalardan olusmaktaydi.

Kiime 5: Kriter olarak SFT'de fiks obstriiksiyon saptanan hastalar bu kiimeye
dahil edilmistir. Kiime 5, kadin ve erkek cinsiyetin esit sayida oldugu, en ileri yasta olan
(ortalama yas 54+12.8) ve ortalama astim silresi en uzun olan (ortalama 10 yil)
hastalardan olusmaktaydi. Reflii (p=0.003) ve hipertansiyon (p=0.001) en sik Kiime 5’te
izlendi. Beden kitle indeksi ortalamasi (ortalama 32.6+9.5) en yiliksek Kiime 5’te
saptandi (p>0.05). En fazla gesit kontrol edici ila¢g Kiime 5’te kullanilmaktaydi (p<0.05).

Negeatif cilt testi en sik Kiime 5’de saptandi (p>0.05).
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5.TARTISMA ve SONUC

Son yillarda ortaya c¢ikan fenotiplere gore tedavi diisiincesi, daha detaylh
fenotiplendirme ¢alismalarini da beraberinde getirmistir ve gesitli fenotipik siniflamalar
yapilmistir. Fenotipik siniflamalardaki amag; benzer klinik bulgular gésteren gruplarin
ortak prognostik degerlendirmesini, tedavi protokoliinii ve tedaviye olan yanitlarim

ongorebilmektir.4

Son yillarda, bu fenotipik degerlendirmeler ile birlikte bircok kiime analiz
calismalar1 yapilmistir. Kiime analizi “ bir popiilasyonda 6nceden belirlenen ¢ok sayidaki

degiskene gore benzerlikleri belirlemek” seklinde tanimlanmaktadir.

Haldar ve arkadaslar tarafindan yapilan ilk kiime analiz ¢alismasinda tli¢ grup
hasta calismaya alinmistir.130 Birinci gruba, hafif - orta astiml hastalar, ikinci gruba zor,
tedaviye direncli astim hastalari, ticiincii gruba ise daha 6nce bir ¢alismaya katilmis olan
zor astimhi hastalar alinmis ve birinci grupta g, ikinci grupta ise dort kiime
tanimlanmistir. Birinci grup kiimeleri Kiime 1; Erken yasta baslayan (12 yas 6ncesi),
allerjik, semptomatik, eozinofilik inflamasyonun hakim oldugu kiime, Kiime 2; obez,
kadin, semptomatik, havayolunda non-eozinofilik inflamasyonun hakim oldugu kiime,
Kiime 3; aktif semptomu olmayan, seyrek ataklari olan kiime seklinde tanimlanmistir.
ikinci grup kiimeleri Kiime 1; Erken yasta baslayan, allerjik, semptomatik, eozinofilik
inflamasyonun hakim oldugu kiime, Kime 2; obez, kadin, yogun semptomatik,
havayolunda non-eozinofilik inflamasyonun hakim oldugu kiime, Kiime 3; erken yasta
baslayan, semptomatik, allerjik, non-eozinofilik inflamasyonun baskin oldugu kiime,
Kiime 4; ge¢ yasta baslayan, seyrek semptomlu, sik atak geciren, eozinofilik

inflamasyonu olan hastala seklinde belirtilmistir. Bu ¢alisma, fenotiplere gore tedavi
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yaklasimi agisindan olduk¢a anlamli saptamalar ortaya koymustur. Buna gore; erken
baslangicly, allerjik hastalar astim tedavi rehberlerine gore kolayca tedavi edilmektedir
ancak, semptomlarin yogun, inflamasyonun az oldugu kiimelere yiiksek doz
kortikosteroid verilmektedir. Ancak ¢alismaya gore, inflamasyonun monitorizasyonu ile
hastalara yuksek doz steroid tedavisi gerekliligi ortadan kalkmis ve hastalar gerektigi
kadar steroid almistir. Bu c¢alisma ile, fenotipik o6zelliklere gore tedavi yaklasimi
konusunda olduk¢a degerli veriler elde edilmistir ve fenotipik tedavi yaklasimlar:
acisindan onciil ¢alisma olmustur.

Notrofilik inflamasyon daha ¢ok agir astim ile birliktelik gostermektedir.131 Bu
durum Kklinisyenleri nétrofilik inflamasyon ile seyreden fenotiplerde farkl tedavi
arayislarina yonlendirmistir, ancak bu konuda heniliz etkin bir tedavi secenegi
bulunamamustir.

Genis hasta popiilasyonlu olup, 726 katilimc ile gercgeklestirilen Agir Astim
Arastirma Programi (SARP) calismasinda, 34 degisken kullanilarak hastalar bes farkli
kiimeye ayrilarak incelenmistir.> Otuz dort degisken kullanilmis olmasina ragmen
bunlar arasindan ii¢tintin kullanilmasiyla da olgularin %80’inin dogru kiimeye yerlestigi
gorilmiustiir. Bu ti¢ degisken; pre-bronkodilatér FEVy, post-bronkodilatér FEV: ve astim
baslama yas1 seklinde saptanmistir. SARP’a gore yapilan analizde Kiime 1; genc, erken
yasta astim baslangici olan, atopik, kadin hastalardan olusmaktadir ve hastalarin %401
ilac kullanmamaktadir. Kiime 2; cogu kadin ve atopik olup yasi Kiime 1’e gore biraz daha
ileri olan, erken yasta astim baslangic1 olan ve SFT degerleri normal olan hastalardan
olusmaktadir. Kiime 2’deki hastalarin %26’sinin ila¢ kullanmadigi saptanmistir. Kiime 3;
gec yasta astim baslangici olan, ileri yasli, obez, atopisi az olan, kadin hastalardan
olusmaktadir ve SFT’de orta dereceli obstriiksiyon saptanmistir. Kiime 4; kadin ve erkek

cinsiyetin esit oranda goruldiigl, erken yasta baslayan, cogu atopik olan, ytiksek doz ilag
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gereksinimi olan hastalardan olusmaktadir. Kiime 5; ge¢ yasta baslayip, daha az atopisi
olan kadin obez hastalardan olusmaktadir. SARP’a gore Kiime 2 hasta sayisi en ¢ok olan
en genis kiime olarak, Kiime 3 ise hasta sayis1 en az olan kiime olarak saptanmistir.
Bizim ¢alismamizin amaci da c¢alismaya alinan hastalari SARP c¢alismasinda
oldugu gibi bu ti¢ degisken ile, kiimelere ayirmak ve kiumelerin o6zelliklerini

incelemektir.

Astim olgularinin %75’inde allerjik rinit ve allerjik rinit olgularinin da %10-
40'inda astim varligi bilinmektedir.19° Astim ve allerjik rinitin birlikte olmalar:
durumunda birinin digerinin seyrini olumsuz etkiledigini bilmek ve tedaviyi bu sekilde
diizenlemek gerekir.3109 Siniizitin de astim ile birlikteligi sik goriilmektedir ve siniizit de
astimda kontroli giiclestiren etkenler arasinda yer almaktadir.19® SARP calismasinda
hastalar “sinlis hastaliklar1” adi altinda degerlendirilmistir. Buna gore tiim hasta
popiilasyonunda siniis hastaliklar1 goriilme siklig1 %45 olarak saptanmistir ve en sik
Kiime 3’te izlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise, allerjik rinit tiim hastalarin %51.2’sinde,
sintizit ise %46.7'sinde izlendi. Kiimeler arasinda allerjik rinit ve siniizit a¢isindan
istatistiksel fark saptanmadi. Ancak allerjik rinit en sik Kiime 1 ve 2’de, siniizit ise en sik
Kiime 2’de izlendi. Bizim hasta popiilasyonumuzdan yola ¢ikarak, 6zellikle Kiime 1 ve
2’nin fenotipik ozelliklerini tasiyan hastalarda allerjik rinit ve siniizitin arastirilmasi

gerektigini diislinmekteyiz.

Obez hastalarda (beden kitle indeksi>30) astim daha sik goriilmekte ve kontrol

altina alinmasi daha zor olmaktadir.'3*13*

Kilo veren obez hastalarda eslik eden refliiniin
azalmasi ve akciger mekanikleri iizerine olan olumsuz etkinin ortadan kalkmasi ile astim

kontrolii daha kolay saglanabilmektedir.19° Bizim ¢alismamizda da obezitenin en sik

saptandigl kiime olan Kiime 5’te hastalarin kullandiklari tedaviler incelendiginde birden
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fazla ¢esit kontrol edici ilacin en sik Kiime 5’te kullanildig1 saptanmistir. Kullanilan ilag
cesililigi nedeni ile astim kontrolliniin gii¢c oldugu diisiiniilen bu kiimede kilo vermenin
astim kontrolt tizerine olumlu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda gastro-6zofageal refliiniin astimi agirlastirici yonu oldugu
gosterilmistir.®® Tedavisi gii¢, kontrol edilemeyen astimli hastalarda gastro-6zofageal
refliintin roliinlin olabilecegi ve yakinmasi olan hastalarda tedaviye proton pompa
inhibitoriiniin eklenmesi ile astim kontroliiniin saglandig1 ve yasam Kkalitesinin arttigi
saptanmistir.68108135136 Bizim calismamizda da gastro-6zofageal refliit SARP ¢alismasina
benzer sekilde en sik Kiime 5’te saptanmistir. Ozellikle, astima eslik eden GOR ve
obezitenin Kiime 5’teki fiks obstriiksiyondan sorumlu olabilecegi ve astimin kontroliinii
giiclestirdigi diisiiniilmistiir. Bununla paralel olarak, kullanilan tedaviler incelendiginde
birden fazla cesit kontrol edici ilacin en sik Kiime 5’te kullanildigl saptanmistir. Bu
durum Kime 5’te astimin kontroliiniin gii¢ oldugunu disiindiirmektedir. Bu grup
hastada tedaviye proton pompa inhibitérinin eklenmesinin astim kontroliini
iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir.

Bizim ¢alismamizda SARP’tan farkl olarak Kiime 5’de cilt testi negatifligi yiiksek
oranlarda gorilmiistiir ancak SARP’a benzer sekilde Kiime 2’de total IgE degerleri
yuksek saptanmistir ve cilt testi pozitifligi en sik Kiime 2’de goriilmustiir. Bu nedenle
Kiime 2’de atopinin sik oldugu diisiintilmiistiir .

Hipertansiyon SARP’a benzer sekilde en sik Kime 5’te saptanmistir.
Hipertansiyonun en sik Kiime 5’te goriilmesinin, Kiime 5’teki hastalarin ileri yasta

olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Astim tanili hastalarda pre-bronkodilatér FEV1, post-bronkodilator FEV: ve astim
baslangi¢ yasi kullanilarak fenotipik degerlendirme ve kiime analizlerinin arastirildigi
bu ¢alismada; komorbiditelerden 06zellikle obezite ve reflliiniin fiks obstriiksiyon ile
seyreden Kiime 5’te sik goriildiigii ve bu iki faktoriin astim kontroliinii gii¢lestirip, bu
kiimede goriilen birden fazla gesit kontrol edici ila¢ kullaniminin sebebi olabilecegi
disunilmustiir. Allerjik rinit ve siniizitin 6zellikle Kime 1 ve 2 sik goruldigu

saptanmistir.

SARP  wmmp I? 1 Kiime 2 Kiime 3 Kiime 4 Kiime 5
K=E

Cogu kadin

Obez kadinlar Daha az atopi

Cogu kadin - .
Cogu geng Gogu kadin Ortalama yas 50 Cogu atopik Geg yasta baglamis
Cogu atopik Yaglari biraz ileri Daha az atopi Erken yasta baglamig
Erken yasta baslamis Cogu atopik Geg yasta baslamis Yuksek doz ilac kul.
Erken yasta basl. Sinls hastaliklari sik
En genis kiime Hasta sayisi en az
Cogu kadin Co?u kadin Cogu kadin Cogu kadin K=E
Geg yas baslangigli Co,?u gene Ortalama yas 48.7 Geg yas baslangigli En ileri yash
En sik neg cilt testi Cogu atopik EN GENiS kiime Geg yasta baslamis
RINIT en sik e
SINUZIT en sik

Hasta sayisi EN AZ

Sekil 8. SARP kiime ozellikleri ile c¢alismamizin kiime 0zelliklerinin

karsilastirilmasi

Sonug olarak, pre-bronkodilatér FEV, post-bronkodilatér FEV; ve astim baslangi¢

yas1 olmak iizere oldukca kolay uygulanabilecek olan fenotipik siniflandirma ve kiime

55



analiz yontemlerinin Tirk popillasyonunda da uygulanabilecegi ve astim kontroliini
giclestiren etkenlerin, bulunduklar1 kiimeye gore oOngoriliip tedavi stratejisini
yonlendirebilecegi diisiiniilmektedir. Bu konu, gelecekte yapilacak ileri ¢alismalar ve

klinik deneyimle daha da gelisecektir.
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6.0ZET

Astim ile ilgili rehberlerde tizerinde fikir birligi bulunan tani ve tedavi
algoritmalar1 tanimlanmistir. Ancak bu tanimlamalarin hastaligin kliniginde goériilen
farkli fenotiplerin hepsini birden yansitmasi mimkiin olmamaktadir. Bu ¢alismanin
amac; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran
hastalarin dosyalarinin retrospektif incelenmesi ile pre-bronkodilatéor FEVj, post-
bronkodilatér FEV1, astim baslangi¢ yasi kullanilarak hastalar1 kiimelere ayirmak ve

kimelerin ortak 6zelliklerini incelemektir.

1995-2013 yillar1 arasinda GUTF Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, astim
tanisi almis olan ve arastilmasi planlanmis olan verileri kaydedilen 246 hasta ¢alismaya
alindi. Calismaya alinan hastalar Agir Astim Arastirma Programi (Severe Asthma
Research Program, SARP) algoritmasina gore pre-bronkodilator FEV; post-
bronkodilatér FEV; ve astim baslangi¢ yas1 kullanilarak bes fenotipik kiimeye ayrilarak

incelendi.

Calismamizda Kiime 4 hasta sayisi en fazla olan en genis kiime, Kiime 5 ise hasta
sayis1 en az olan kiime olarak saptandi. Allerjik rinit ve siniizit en sik Kiime 1 ve 2’de
izlendi. Obezite ve gastro-6zofageal reflii en sik Kiime 5’te saptandi. Eslik eden obezite
ve gastro-0zafagiyal refliiniin Kiime 5’teki fiks obstriiksiyondan sorumlu olabilecegi
disinildi. Kullanilan tedaviler incelendiginde birden fazla ¢esit kontrol edici ilacin en
sik Kiime 5’te kullanildig1 saptanmistir. Bu durum Kiime 5’te astimin kontrolliniin glg
oldugunu diisiindiirmektedir. Atopi ise SARP calismasindan farkh olarak en sik Kiime

2’de izlenmistir.
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Sonug olarak, pre-bronkodilator FEV1, post-bronkodilatér FEV; ve astim baslangig
yas1 olmak iizere olduk¢a kolay uygulanabilecek olan fenotipik siniflandirma ve kiime
analiz yontemlerinin Tiirk popiilasyonunda da uygulanabilecegi ve astim kontroliinii
guclestiren etkenlerin bulunduklarnn kiimeye goére ongoruliip tedavi stratejisini

yonlendirebilecegi diisiiniilmektedir.
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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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