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KISALTMALAR

AKO: Astim Koah Overlap

AKT: Astim Kontrol Testi

ATS: Amerikan Solunum Dernegi

EGPA: Polianjitis ile birlikte eozinofilik graniilamatozis
ERS: Avrupa Solunum Dernegi

FEV:: Birinci saniyede ekspire edilen hava voliimii
FVC: Zorlu Vital Kapasite

GINA: Global Initiative for Asthma

HFA: Hidrofloroalkan

ICS: Inhale Kortikosteroid

IL:Interldkin

IgE: Immiinoglobulin E

LABA: Uzun Etkili Beta-2 Agonist

LAMA: Uzun Etkili Muskarinik Antagonist
LTRA: Lokotrien Reseptor Antagonisti

NERD: NSAII ile alevlenen hava yolu hastalig
NSAI:Nonsteroid Antienflamatuar lac

OKS: Oral Kortikosteroid

PM:Partikiiler Madde

SABA: Kisa Etkili Beta2 Agonist

SAMA: Kisa Etkili Muskarinik Antagonist
TH2: T Helper 2

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-alfa

TSLP: Thymic Stromal Lymphopoietin



TESEKKUR
Tezimin hazirlanmasi ve asistanlik egitimim siiresince birlikte ¢alismaktan mutluluk

duydugum, degerli goriis ve oOnerileri ile her zaman yol gosteren, degerli hocam, tez
danismanim Prof. Dr. Can SEVINC e katkilarindan dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.
Tezimin konusunun belirlenmesinde ¢ok yardimi dokunan, bilgi ve tecriibeleri ile yol
gosteren, degerli hocam Prof. Dr. Arif Hikmet CIMRIN’a ¢ok tesekkiir ederim.
Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, bugiinlere
gelmemde ¢ok biiyiik katkilar1 olan, huzurlu bir ¢aligma ortami olusturup, yardima
thtiyacimiz oldugunda bizi her zaman giiler yiizle karsilayan saym hocalarim Anabilim
Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Oguz KILINC, ¢ok degerli hocalarimiz Prof. Dr. Eyiip Sabri
UCAN, Prof. Dr. Bahriye Oya ITIL, Dog. Dr. Aylin Ozgen ALPAYDIN, Dog. Dr. Kemal
Can TERTEMIZ, Dog. Dr. Begiim ERGAN ve Dr. Ogr. Uyesi Gok¢en Omeroglu
SIMSEK e tesekkiir ederim.

Tezimin istatistikleri konusunda bana her tiirlii destegi saglayan, her soruma giiler yiizle
cevap veren, bilgi ve tecriibesi ile yol gosteren, degerli hocam Prof. Dr. Hiilya Ellidokuz’a
cok tesekkiir ederim.

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum, zorlu ¢alisma kosullarinin ve ndbet saatlerinin
keyifli hale gelmesini saglayan, bana destek olan tiim asistan arkadaglarima tesekkiir
ederim.

Asistanlik egitimim boyunca birlikte c¢alismaktan her zaman keyif aldigim, ¢cok sey
ogrendigim sevgili klinik hemsirelerimize ve bronkoskopi lnitesi hemsirelerimize,
sekreterlerimize ve personellerimize ¢ok tesekkiir ederim.

Tez verilerimi taramam i¢in bana teknik destekte bulunan hastanemiz bilgi islem
boliimiine tesekkiir ederim.

Hayatimin her doneminde sevgi ve sefkatleri ile yanimda olan, beni ben yapan, her zaman

desteklerini hissettigim sevgili annem, babam ve ablama cok tesekkiir ederim.

Sevgisi, anlayist ve destegiyle daima yanimda olan, bana gii¢ veren sevgili esim; Tolga

KARAYAZI’ya ¢ok tesekkiir ederim.



OZET

AMAC: Astim sik goriilen kronik solunum yolu hastaliklarindan biridir. Zor astim, astim
olgularinin kii¢lik bir kismini olustursa da, sik acil servis bagvurulari,hastane yatislart ve ilag
maliyetleri nedeniyle astim iligkili maliyetlerin yarisindan fazlasini olusturmaktadir. Bu
caligmanin amaci, tek merkezli bir poliklinikte tedavisi zor astim hastalarinin tedavi ve
yonetimini degerlendirerek kontrol durumlarini belirlemektir.

METOD: Dokuz Eyliill Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Poliklinigi’ne 31.12.2009 - 31.12.2019 yillar1 aras1 basvuran, 18 yas iizeri zor astim tanili
olgular calismaya dahil edilmistir. Anamnez notlarmma gore dahil edilme kriterlerini
karsilayan 106 olgunun semptomlari, astim atak sikliklari, astim nedeni ile hastane yatis
Oykiileri, astim kontrol testleri, almakta olduklari tedaviler, spirometri sonucu elde edilen
degerleri, kan tetkiklerinde bakilan IgE, eozinofil degerleri, deri prick testleri
kaydedilmistir. Hastalarin tedavi yanitlar1 ve kontrol durumlar1 degerlendirilmistir.
BULGULAR: Calismaya 77 (%72,6) omalizumab tedavisi altinda, 29’u (%27,4) standart
astim tedavisi ile takip edilen toplam 106 hasta dahil edilmistir. iki tedavi grubu arasinda
demografik veriler, baslangi¢c semptomlari, solunum fonksiyon testleri agisindan anlamli

fark yok saptanmadi. Ancak, omalizumab tedavisi alan grupta tedavi sonrasi1 FEV,
(p=0,006) ve FVC (p<0,001) artis1 standard tedavi grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ayrica omalizumab kullanan grubun omalizumab kullanmayan grup ile
karsilagtirildiginda omalizumab kullanan grupta AKT skorlarinda (p<0,001) yiikselme,
semptomlarda azalma, hastane yatis (p=0,003) ve sistemik steroid kullaniminda
(p<0,001) azalma oldugu saptanmustir. iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur.

SONUC: Zor astim olgular;; semptomlar, astim kontrol testleri, solunum fonksiyon
testleri, deri prick testleri, kan eozinofil ve IgE seviyeleri degerlendirilmistir. |,
Calismamizin sonuglarina gore, uygun olan zor astimli hastalara omalizumab tedavisi
baslanmasi hastalarda klinik kontroliin saglanmasina ve yasam kalitesinde artisa katki
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agir astim, zor astim, omalizumab, astim tedavisi



ABSTRACT:

INTRODUCTION: Asthma is one of the most common chronic respiratory diseases.
Although difficult-to-treat asthma is a small portion of asthma cases, it accounts for more
than half of asthma-related costs due to frequent emergency room visits, hospitalizations
and medication costs. The aim of this study is to determine the control status of severe
asthma patients in a single-center outpatient clinic by evaluating their treatment and
management.

METHODS: Severe asthma cases who applied to Dokuz Eyliil University Medical
Faculty Hospital Chest Diseases Outpatient Clinic between 31.12.2009 - 31.12.2019 were
screened. Symptoms, asthma attack frequency, hospitalization history for asthma, asthma
control tests, treatments they were taking, values obtained from spirometry results, IgE in
blood tests, eosinophil values, skin prick tests were recorded in 106 cases who met the
inclusion criteria according to their anamnesis notes. The treatment responses and control
status of the patients were evaluated.

RESULTS: In the study, 106 patients were evaluated, of which 77 (%72,6) used
omalizumab and 29 (9%27,4) were followed up with standard asthma treatment. There was
no significant difference between demographic data, initial symptoms and pulmonary
function tests of the groups that used and did not use omalizumab in their treatment.In the
group receiving omalizumab treatment, an average of 150 ml (p=0.006) increase in FEV,
and 200 ml (p<0.001) increase in FVC value was detected in the post-treatment group,
and there was a significant difference between the two groups.In addition, when the group
using omalizumab was compared with the group not using omalizumab, it was found that
there was an increase in AKT scores (p<0.001), decrease in symptoms, hospitalization
(»=0.003) and systemic steroid use (p<0.001) in the group using omalizumab. A
significant difference was found between the two groups.

CONCLUSION: Severe asthma cases were evaluated according to symptoms, asthma
control tests, pulmonary function tests, skin prick tests, blood eosinophil and IgE levels.
The results of our study indicates that starting omalizumab treatment in eligible patients
contributes to clinical control and increase in quality of life.

Keywords: severe asthma, omalizumab, asthma treatment
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1- GIRIS VE AMAC

Astim, zaman igerisinde degisebilen ekspiratuar hava akimi kisitliligi ve kronik hava yolu
inflamasyonun eslik ettigi, oksiiriik, hirilti, nefes darligi ve gogiiste sikisma gibi semptomlarla
seyreden heterojen bir hastaliktir [1]. Ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasi ve semptomlarin
zaman i¢indeki degiskenligi astim icin tipik olup, astimin diger solunum yolu hastaliklarindan
ayriminda 6nemli bir yer tutar [2]. Ancak ekspiratuar hava akimi kisitlilig1 bazi hastalarda uzun

donemde kalic1 hale gelebilmektedir [1].

Astim, hafif ile cok siddetli arasinda degisen bir spektruma sahiptir. Hafif ve orta astim mevcut
basamak tedavileri ile iyi kontrol altinda tutulabilir iken, siddetli astim yiiksek doz inhale
glukokortikoidler ve uzun etkili PB2-agonistler (LABA'lar) veya oral kortikosteroidlere

(OKS'ler) ragmen hastalik kontroliiniin saglanamadigi bir durumdur [1,3].

Hasta ve tedavi stireci ile iligkili zor astima katki saglayan bir¢ok faktor bulunur. Yanlis inhaler
kullanimi, hasta-ilag uyumsuzlugu, mesleki veya ¢evresel maruziyetlerin devam etmesi, sigara
kullanimi gibi durumlar astim tedavisini ve yonetimini oldukca zorlastirir. Bu durum katii

semptom kontrolii ve hastalarda atak riskinde artisa neden olur [4,5].

Piir zor astim seyrek goriilen bir durumdur. Hastalarin bir gogunda ek komorbiditeler bulunur.
Obezite, obstriiktif uyku apnesi, kronik siniizit, nazal polipozis, gastro6zofageal refli,
anksiyete, depresyon, osteoporoz astima siklikla eslik ederler ve hastalik siireci veya tedaviden

kaynakli olarak astimin morbiditesine katkida bulunurlar [6,7].

Astim ilgilendiren ozelliklerden baslangic yasi, komorbiditeler, laboratuvar degerleri ve
reversible hava akimi kisitliligi degisken olup hastalar arasinda farklilik gdsterebilmektedir.
Bu nedenle atak riski, tedavi yanit1 ve remisyon oranlarinda farkliliklar olusmaktadir. Belirli
klinik fenotiplere spesifik bagisiklik yollarinin tanimlanmasi, astim hastalarinin alt kiimeleri
icin hedefe yonelik tedaviye olanak saglamis ve bu konuda aktif bir arastirma alam

olusturmustur [8].

Astimin  tiim diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diistiniilmektedir[2]. ABD
verilerine gore astim en yaygin kronik solunum yolu hastalifidir ve ABD niifusunun

%8.2'sinde astim tanist mevcuttur [9].



Zor astim, astiml1 hasta popiilasyonunun %3,6—10,0'unu olusturur [10,11]. Diinya geneline

bakildiginda yaklasik 4 milyon zor astim tanili hasta oldugu diistiniilmektedir [12].

Siddetli astim, hafif ve orta siddette astimdan ¢ok daha az goriiliir. Ancak, astimla iliskili
maliyetlerin yaklasik %60'm1 olusturmaktadir. Bunun ana sebebi olarak ilag maliyetlerinin
yiiksek olmasi diisiintilmektedir [13,14]. Sik acil servis basvurular1 ve hastane yatiglar1 da
maliyet artisina katki saglamaktadir [15]. Ek olarak agir astimli hastalarinin okul veya isten
izin almalari, erken emeklilik gibi durumlar is giicli kaybina neden olarak ekonomik yiikiin

artmasina sebep olmaktadir [16].

Astim tedavisinin temel hedefi, astimin kontrol altina alinmasidir. Astim kontrolii klinik
kontroliin saglanmasi ve gelecek risklerin 6nlenmesi anlamina gelmektedir. Verilen tedaviyle
giinler haftalar icerisinde hastanin semptomlarinda azalma, solunum fonksiyonlarinda
diizelme, kurtarici ilag kullaniminda azalmalar olur, buna klinik kontrol denir. Klinik kontroliin
saglanmas1 hastanin yasam kalitesini artirir. Uygun tedaviyle uzun déonemde astim ataklari,
solunum fonksiyon kayiplari, ilag yan etkileri ve kontrolsiiz astim riski azalir. Astimda bu
riskler hastaligin prognozunu belirler. Yani bir hasta ne kadar ¢ok semptomatik ise, solunum
fonksiyon testleri ne kadar kétiiyse o kadar ¢ok atak goriilmektedir. Hastalara ‘Zor Astim’
tanisin1 koyabilmek icin hastalar1 iyi izlemek, oykiilerini, aldiklar1 tedavileri, ek hastaliklarini,
maruziyetlerini, yasadiklar1 kosullar1 dahil iyi degerlendirmek hatta astim tanilarini gézden
gecirmek gerekmektedir. Bu hastalarin 6zellikle alerji bazli, IgE aracili olusan klinik
durumlarinin yonetimi tetikleyici faktorleri engellemeyi ve bu faktorlere karsi olusan asiri
yanit1 engellemeyi icermektedir. Hali hazirda kullanilmakta olan alerji tedavileri, inhaler
tedavileri ve Anti IgE ve anti eozinofil tedaviler ile “zor astim” tanis1 almis olgularda daha yiiz

giildiiriicii sonuglar alinmaya baslanmistir.

Bu arastirmanin yapilmasinin amaci; klinigimizde “zor astim” tanisi konularak izlenmekte
olan ge¢mis anamnez notlar1 gézden gecirilerek semptomlari, astim atak sikliklari, astim
nedeni ile hastane yatis oykiileri, astim kontrol testleri, almakta olduklar1 tedaviler, spirometri
sonucu elde edilen FEV, degerleri, kan tetkiklerinde bakilan IgE, eozinofil degerleri, deri prick
testleri retrospektif olarak incelenerek bu hastalarin nasil yonetildigini irdelemektir. Elde edilen
sonuglar zor astim tanili olgularin yonetilmesinde yasanan zorluklar1 netlestirecek, alinmasi

gereken onlemlerin ve izlem standartlarinin belirlenmesini saglayacaktir.



2- GENEL BILGILER
2.1 Astim Tanim

Astim, zaman igerisinde degisebilen ekspiratuar hava akimi kisithilig1r ve kronik hava yolu
inflamasyonunun neden oldugu oksiiriik, hirilti, nefes darligi ve gogiiste sikisma  gibi

semptomlarla ortaya ¢ikan heterojen bir hastaliktir [1].

Astim sik goriilen ve altta yatan farkli mekanizmalara bagli olarak degisen klinik tiplerle
kendini goOsteren bir hastaliktir. Hastaligin klinik 6zellikleri, dogal seyri, patofizyolojik

mekanizmalar1 ve tedavi yanit1 farkli astim tipleri arasinda degisiklik gostermektedir [2]

2.2 Epidemiyoloji

Astim diinya c¢apinda ¢ocuklar ve genc yetigkinlerde en sik goriilen kronik solunum yolu

hastaligidir [17,18].

Siklig: iilkelere gore niifusun %1-20’s1 arasinda degismektedir. Tiim diinyada yaklasik 300
milyon kisiyi etkileyen kronik solunum yolu hastaligidir [19].

Ulkemizde astim prevelanst ile ilgili yetiskinlerde yapilmis en kapsamli ¢aligma , Tiirk Toraks
Dernegi’'nce gerceklestirilen ¢ok merkezli, PARFAIT (Prevalence and Risk Factors of
Allergies in Turkey) calismasidir. Bu ¢aligmaya gore astim sikligi iilke genelinde erkeklerde

%7.1 kadinlarda ise %9.0 olarak bulunmustur [2,20].

Diinya’da astim prevalansinin degerlendirildigi, Tirkiye’nin de i¢inde bulundugu Diinya
Saglik Orgiitii’ne iiye olan 70 iilkenin verilerinin toplandizi WHS (World Health Survey)
calismasinda, Tirkiye’de doktor tanili astim prevalansi %2.06, higilt1 (wheezing) semptom

prevalansi ise %11.34 saptanmistir [2,18].

Zor astim prevalansi; tiim astiml1 olgular iginde yaklasik %5-10 olarak bildirilmektedir [3].



Astimin mortalitesine bakildiginda, Global Initiative for Asthma (GINA) 2004'te, 5-34 yas
arast astim hastalarinda Oliim oranlarini  Amerika Birlesik Devletleri'nde 5.2/100.000,

Finlandiya'da 1.6/100.000 ve Danimarka'da 9.3/100.000 olarak belirtmistir [21].

WHO resmi internet sitesinde, astimin 2019 yilinda yaklasik 262 milyon kisiyi etkiledigi ve
diinya genelinde 455.000 6liime sebep oldugu belirtilmistir. Zor astim tanil1 hasta popiilasyonu
icin durum daha kotiidiir. Bu hastalarin 6liim oranlarinin, normal astimli popiilasyonun

yaklasik iki kat1 kadar oldugu diistiniilmektedir [22].

2.3 Astim Fenotipleri

Astimin, genetik faktorlere ek c¢evresel maruziyet ile olusan, gozlenebilir klinik 6zelliklerine

gore siniflandirilmasi fenotipleri olusturur [23,24].

Astimin, tetikleyici faktorler , hastalik siddeti ve hava yolu inflamasyonu 6zelliklerine gore bir

cok farkli fenotipi tanimlanmistir [25,26]. En sik goriilen fenotiplerden bazilari;

* Alerjik astim: En sik goriilen astim fenotipidir. Genellikle ¢ocuklukta baslar. Alerjenlere
kars1 duyarlilikla iligkilidir. Alerjenlere kars1 duyarlilik, astim semptomlarinin olusmasina ve
hava yolu iltihabina katkida bulunur [27,28,29]. Alerjik astima genellikle egzama ve alerjik
rinit eslik eder[24,30].

Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir [31]. Ailede egzema, alerjik rinit, gida/ilag alerjisi
bulunmasi ile iliskili oldugu saptanmigtir. Balgam incelemelerinde siklikla eozinofilik hava

yolu inflamasyonu goriiliir. Genelde inhale kortikosteroid tedavisinden iyi yanit alirlar [1].

* Eozinofilik astim: Kanda bakilan eozinofil sayisinin 150/ul’den yiiksek oldugu ya da
balgamda %2’den fazla eozinofil olmast durumunda akla gelmelidir. Artmis eozinofil,
hastaligin siddetinin artmasina neden olabilir. Geg baslangi¢h ve steroide direngli astim ile

birlikte goriilebilmektedir [2,32].

* Alerjik olmayan astim: Klinigi destekleyen pozitif allerji testi, allerjik komorbiditeler gibi
tip 2 inflamasyon belirteclerinin olmadig: astim fenotipidir. Hastalarin balgam o6rneklerinde
baskin hiicre tipi notrofilik veya sadece birka¢ inflamatuar hiicreyi igeren pausigraniilositik

olabilir. Genellikle inhale kortikosteroidlerden daha az yanit alirlar [1,2].



* Eriskin baslangich (ge¢ baslangigch) astim: Genellikle kadinlarda goriiliir [1,2].Bu fenotipi
gosteren hastalarin ¢ogu tanidan itibaren siddetli bir seyir gosterir [33]. Alerji ile iliskisi
saptanmamustir. Genelinde yiiksek doz ICS tedavisi gerekir veya bu hastalar kortikosteroid

tedavisine direng gosterirler [1,2].

» Kalic1 hava akimu kisithihigi ile giden astim: Uzun siireli astimi olan hastalarin bir kisminda
hava yolu duvarinin yeniden yapilanmasina bagli tam olarak geri ddonmeyen veya kalict hava

akimi kisithiligr gelisir [1,2].

* Obezite iligkili astim: Genelde ileri yaslarda baslayan, alerji ile iligkili olmayan fenotiplerden
biridir. Obezlerde TNF-a, IL-6 ve leptinler gibi  inflamatuar mediatorlerin artmis
ekspresyonunun proinflamatuar siirece katkida bulunarak, solunum semptomlarmin daha
siddetli seyretmesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Daha az eozinofilik hava yolu
inflamasyonu goriiliir [33,34]. Bazi hastalarda inhale steroid tedavisine direng goriilebilir

[1,35].

2.4 Astim Patogenezi

Astim patofizyolojisinin temelinde havayolu inflamasyonu bulunur. Havayolu epitel hiicreleri,
eozinofiller, nétrofiller, lenfositler ve makrofajlar gibi hiicreler inflamasyonda rol oynar [36].
Havayolu inflamasyonu sonucu hava akimi kisithili§i ve asir1 duyarlilik olusur. Zaman
icerisinde havayolu diiz kaslarinda hiperplazi, submukozal bez sayisinin artisi, bazal

membranda kalinlik artis1 ve havayolu duvar kalinliginda artis meydana gelir [37].

Bazi ¢alismalar, biyobelirtegler ve klinik 6zelliklerine gore astim1 Th2 yiliksek ve Th2 diisiik
olarak iki endotipe ayirmiglardir [38]. Th2 yiiksek olan grupta astim genellikle eozinofiliktir
[39]. Th2 diisiik olan grupta nétrofilik veya paucigraniilositik astim daha fazla goriiliir [40].
Th2 iligkili eozinofililk astimda alerjen dendritik hiicreler tarafindan taninarak naif T
hiicrelerine sunulur. Naif T hiicreleri Th2 ve folikiiler T hiicrelerine doniiserek 1L-4, IL-5 ve
IL-13 salinimina neden olur. Allerjen spesifik IgE de mast hiicre ylizeyindeki FcEpsilonRI
reseptoriine baglanarak l6kotrien B4 (LTB4), prostaglandin D2 ve histamin gibi inflamasyonda
rol oynayan cesitli mediatorlerin salinimin1 saglar [2,41,42] IL-4, IL-5 ve I-13 eozinofil
iiretimi, goblet hiicre hiperplazisi, mukus salgilanmasi ve hava yolunda yapisal degisikliklere

neden olarak astim patogenezinde 6nemli bir yer tutarlar.[36,43—46]



Alerjik olmayan havayolu inflamasyonunda, proteaz aktivitesi olan allerjenler epitel bariyerini
bozarak, IL-33 ve TSLP (tyhmic stromal lymphopoietin) salinimin1 uyarirlar. IL-33 ve TSLP
bazofilleri ve ILC2 hiicrelerini uyarir, Th2 sitokinlerin salinmasini neden olur.ILC2, CCL11’in
salimimini arttirak, eozinofillerin toplanmasina yol acar. ILC2 den ayrica IL-5 ve IL-13
salinarak, eozinofiliye ve mukus artigsina neden olur. IL-33, ayn1 zamanda mast hiicrelerinden
IL-2 salinmasini indiikleyerek Treg hiicrelerinin aktive edilmesini saglar.Dogal immiinite
hiicreleri de direkt veya indirekt yolla Th2 sitokinleri uyararak inflamasyonda rol oynarlar

[2,47].

Zor astimin biiyiik bir kism1 Th2’nin neden oldugu inflamasyon ile tetiklenir iken, hafif ve orta

siddette astiminda da neredeyse %50°s1 Th2 iligkilidir [39,48,49].

Sekil 1. Astim Patogenezi [50]
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2.5 Risk faktorleri

Tablo 1. Astim risk faktorleri [2]

Kisisel Faktorler Cevresel Faktorler

e Genetik e Allerjenler

o I¢ ortam allerjenleri (ev tozu akarlari, hamam
bocegi,fare, evcil hayvanlar, kiif mantarlar

o Daig ortam allerjenleri (polenler, kiif

e C(Cinsiyet mantarlari)

Mikroorganizmalar

Enfeksiyonlar

Mesleki maruziyet

Sigara

Hava kirliligi

Diyet

e Epigenetik
e Obezite

2.5.1 Kisisel Faktorler
Genetik

Astim ile iliskili risk faktorleri arasinda aile Oykiisii en 6nemli yeri tutmaktadir. Yapilan
caligmalar sonucunda astim ile iligkili ¢ok sayida gen kesfedilmis ve astimin %35 ile %95

arasinda kalitsal gecisli oldugu 6ne stiriilmiistiir [S1-55].

Calismalar ¢ocuklukta baslayan astim icin genetik faktdrlerin daha biiyiik rol aldigini
gosterirken, erigkin yasta basglayan astimin daha yliksek oranda cevresel maruziyetten

etkilendigini ortaya koymustur [8].
Cinsiyet

Cinsiyet, astim baslangic1 ve ataklar agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Astim ¢ocukluk
caginda erkeklerde kizlara gore daha fazla goriiliir [56]. Ergenlikten sonra durum tam tersine
doner. Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve Avrupa iilkelerinde yapilan arastirmalar
ergenlik sonrasi astim prevalansinin, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu

gostermistir [57,58]. Yetigkin kadinlarda astimin daha siddetli seyrettigi , hastane



basvurularimin daha sik oldugu bilinmektedir. Bu durumun cinsiyet hormonlari ile iliskili

oldugu diistintilmektedir [56].
Obezite

Obezite, cocuklarda astim insidansini iki kat arttiran bir risk faktordiir [59]. Obezite ile iligkili
faktorlerden olan fiziksel aktivite kisitliligi, uykuda solunum bozukluklari ve kétii uyku kalitesi

de astim gelisimine katkida bulunur [60].

Obezite siddetli astim ile yakin bir iliski igcerisindedir. Yetigkinlerde yapilan bir arastirmada,
Amerika Birlesik Devletleri'nde siddetli astim tanis1 olan kisilerin %60'inin obez oldugu

saptanmugtir [61].
2.5.2 Cevresel Faktorler
Hava kirliligi

Hava kirliligi birgok solunum yolu hastalig i¢in risk faktoriidiir. i¢ ve dis ortam hava kirliligine

bagl yilda yaklasik 8 milyon kisi 6lmektedir [62,63].

Astim prevalansinin 6zellikle sanayisi gelismis bolgelerde arttigi bilinmektedir [64]. Dis
ortamda bulunan ozon (O3) , partikiil maddeler (PM), kiikiirt dioksit (SO2), ve azot oksitler
(NOx) gibi kirletici ajanlar, oksidatif stres ve inflamasyona katkida bulunarak, hastalarda brong
asirt duyarliliginin tetiklenmesi, oksiiriik, balgam, nefes darlig1 gibi semptomlar, acil servis
basvurular1 ve hastane yatislarinin artmasina neden olurlar[62,63,65,66]. Bu durum da astimda

artan mortalite ile iliskilidir [67].

650.000 kisinin dahil edildigi bir ¢alismada, PM10'a uzun siireli maruziyetin eriskinlerde astim
prevalansinda %12.8'lik bir artisa sebep oldugu gosterilmistir [68].

Sigara

Sigara igenlerde astim insidans ve prevalansinin artisi ile ilgili birgok ¢aligma mevcuttur [69—
73]. Pasif maruziyet de astimda Onemli bir yer tutmaktadir [69,70,74,75]. Intrauterin
donemden itibaren, sigara dumanina pasif maruziyet bircok solunum yolu problemine yol
acmaktadir [76,77]. Ebeveynlerin sigara igmesi c¢ocuklarda astim gelisimi ile iligkili

bulunmustur [78]. Sigara icen astimlilarda akciger fonksiyonlarinda hizli diisiis, kalic1 hava



akimi obstriiksiyonu [79-82], alevlenmelerde artis ve sik hastane bagvurular1 goriiliir [79—

81,83].
Alerjenler
Atopi varligi tiim yas gruplarinda astim riskini arttirmaktadir [84,85].

En 6nemli i¢ ortam alerjenlerinden olan ev tozu akarlari ¢esitli alerjik hastaliklarin gelismesi
ve semptomlarin artmasinda rol oynar [86]. Astiml1 hastalarin %40 ile %851 ev tozu akarlarina

kars1 duyarhidir [87,88].

I¢c ortam mantarlarindan Penicillium ve Aspergillus tiirlerine maruziyet bebeklerde hisilt: ve

cocukluk cag1 astiminda iki kat artis ile iligkili bulunmustur [89].

Fare alerjeni her yerde bulunmakla birlikte sehirlerde daha yaygin oldugu saptanmis ve yapilan
aragtirmalarda yaklagik %50-%95 arasinda degisen oranlarda evlerde fare alerjeni tespit
edilmigtir [90-93]. Fare alerjen maruziyeti artan hastane ziyaretleri ve FEV/FVC degerlerinin
azalmasi ile iligkili bulunmustur [94]. Hamambdcegine karsi1 duyarlilik da sehirde yasayan
astimli ¢ocuklarin %60-%80’inde goriiliirken, kirsal kesimde bu oran %21 olarak bulunmustur

[95,96].

Kedi ve kopek maruziyeti ile ilgili bazi ¢aligmalar, evcil hayvanlara erken maruziyetin astim
veya hiriltili solunum i¢in koruyucu oldugunu belirtirken, bazi1 caligmalar da evcil hayvan
epitel maruziyetinin doza bagli olarak astim riskini arttirdigini belirtmektedir [97,98]. Kedi ve
kopeklere erken donemde maruziyetin, yagamin ilk dort yili i¢erisinde mevcut evcil hayvana
kars1 alerji gelismesi iliskili oldugu bulunmustur [99]. Koépek ve kedi alerjenlerinin
endotoksinlerden dolay1 astim ve hiriltiy1 arttirdigi diigiintilmektedir [100]. Ayrica endotoksin
maruziyeti astimdan bagimsiz olarak solunum fonksiyon testlerinde diisiis ile de iliskili

bulunmustur [88,101].

2.6 Astim Siddeti

Astim agirlig1 veya siddeti retrospektif bir tanimdir.Hastalarin mevcut tedavileri geriye doniik
olarak degerlendirildiginde semptom ve ataklari kontrol altinda tutabilen minimum ilag

ihtiyacina gore astim siddeti siniflandirilmaktadir [1,102,103].



* Hafif astim; basamak 1-2 tedavisi yani diisiik doz ICS-formoterol veya gerektiginde diisiik

doz ICS ve SABA ile kontrol altinda olan astimdir.

* Orta derecede astim, basamak 3 veya basamak 4 tedavisi olan diisiik-orta doz ICS-LABA

ile 1yi kontrol edilen astim olarak tanimlanmaktadir [1].

e Siddetli astim GINA’ya gore yiliksek doz ICS-LABA ile optimize edilmis tedaviye ragmen
kontrolsiiz kalan veya kontrolsiiz hale gelmesini onlemek i¢in yiiksek doz ICS-LABA
gerektiren astim olarak tanimlanmistir. Bu hasta grubunda ytliksek doz ICS-LABA tedavisine
uzun etkili muskarinik antagonist (LAMA), azitromisin, oral kortikosteroid de

eklenebilmektedir [1,104].

Astim siddetini degerlendirmek i¢in en az 2-3 ay hastay1 optimum tedavi ile izlemek gerekir.
Iyi astim kontrolii saglandiktan ve hastanin minimum etkin dozunu bulmak igin tedavi
kademeli olarak diisiiriildiikten sonra veya maksimal tedaviye ragmen astim kontrolsiiz olmast

durumunda astim siddeti degerlendirilebilir [1].

2010 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siddetli astim1 {i¢ gruba ayirmay1 dnermistir
e Tedavi edilmemis astim

e Yanlis tedavi edilmis astim

e Tedavisi zor astim (uyumsuzluk, kotii inhaler kullanimi, tedavi edilmemis komorbiditeler,

alerjen maruziyetinin devam etmesi)[105]

Bu smiflandirma, siddetli astimi olan popiilasyonun daha net degerlendirilmesine yardimci

olmustur [106].

2014 yilinda Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ve Amerikan Toraks Dernegi (ATS) tarafindan
yapilan siddetli astim taniminda, tedavi edilmemis hastalar zor astim grubuna dahil

edilmemistir [104].

Tedavisi zor astim; yiiksek doz inhale kortikosteroid kullanimina ek ikinci bir kontrol edici

(genellikle LABA) veya idame OKS kullanimina ragmen kontrol edilemeyen veya iyi
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semptom kontroliinii siirdiirmek ve azaltmak i¢in yiiksek doz tedavi gerektiren astimdir

[1,104].

Piir zor astim nadir goriilen bir durumdur; genellikle hastalara ek komorbiditeler ve risk
faktorleri eslik eder. Obezite, nazal polipozis, kronik siniizit, sigara kullanimi, gastrodzofageal

reflii gibi ek durumlar hastaligin yonetimini zorlastirir [6,7].

Ek olarak hasta uyumsuzlugu, yanlis inhaler teknigi, yanlis tani, devam eden alerjen
maruziyeti, tedavi edilmemis komorbiditeler gibi degistirilebilir faktorler nedeniyle astimin

tedavisi zor goriinebilir.[1,104]

2.7 Astim Tedavisi

Astim tedavisinde ana hedef hastalarin pulmoner fonksiyon kaybini engelleyerek yasam
kalitelerinin artirilmasi, hastane basvurularinin azaltilmasi ve 6liimlerin 6nlenmesidir. Tedavi
hastanin 6zellikleri, semptomlarin siddeti ve fizik muayene bulgularina gore baglatilir. Tedavi
oncesi hasta gastro6zofageal reflii, rinosiniizit, mesleki maruziyet, uyku apnesi, enfeksiyonlar,

sigara igme gibi durumlar agisindan detayli degerlendirilmelidir [107].

Astim tedavisi semptom giderici ,kontrol edici ve agir astimda kullanilan ilave tedaviler olarak

tice ayrilir.[108]
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Tablo 2. Astim ilaclari [2]

kortikosteroid ve uzun
etkili beta2-agonist ile
kontrol saglanamayan
hastalara eklenebilen
ilaglar

Ila¢ simiflamas Etki Ila¢ gruplan

Kontrol edici ilaglar Antienflamatuar -Inhale steroid
-Inhale steroid ve uzun etkili beta2-agonist
-Antilokotrien ilaglar

Semptom giderici ilaglar | Hizli etkili -Kisa etkili inhale beta2-agonist

bronkodilatasyon -Kisa etkili inhale antikolinerjik

-Diisiik doz inhale steroid ve formoterol
-Inhale ve/veya sistemik steroid
-Magnezyum siilfat
-Kisa etkili teofilin

Ek tedaviler Yiiksek doz inhale -Uzun etkili inhale antikolinerjik

-Yavas salinimli teofilin

-Uzun siireli diisiik doz oral steroid
tedavisi

-Biyolojik ajanlar (anti Ige, anti -IL5/5R
ve anti -IL4R

-Sistemik steroid dozunun azaltilmasini
saglayan diger ilaglar

-Farmakolojik olmayan islemler
(immunoterapi,termoplasti)

2.7.1 Kontrol edici ilaglar

Inhale steroidler astim tedavisindeki en etkili ilaclardandir. antienflamatuar dzellikleri ile hava

yolu sekresyonlarini ve havayolu remodelingini

azaltarak semptom kontrolii saglar ve

alevlenmelerin 6nlenmesinde rol oynar [1,108,109]. Cesitli ¢aligmalar, inhale steroidlerin

semptomlar1 kontrol altina aldigini, hava yolu asir1 duyarliligini, hava yolu inflamasyonunu ve

atak sikligimi azalttigini, yasam kalitesi ve akciger fonksiyonlarinin artirilmasinda etkili

oldugunu géstermistir [110,111]. Inhale kortikosteroidlere erisimin artmasi ile diinya ¢apinda

astima bagli morbidite ve mortalitede 6nemli bir diisiis goriilmiistiir.[111,112]
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Tablo 3. Erigkinlerde kullanilan inhale steroidlerin giinliik esdeger dozlari[1]

) Total giinliik doz (mcg)

llag Diisiik Orta Yiiksek
Beklometazon dipropionat 200-500 >500-1000 >1000
(pMDI, HFA, standart partikiil)

Beklometazon dipropionat (DPI, 100-200 >200-400 >400
pMDI, HF A ekstra ince

partikiil)

Budesonid 200-400 >400-800 >800
Flutikazon propionat 100-250 >250-500 >500
Flutikazon furoat 100 200
Mometazon furoat 200-400 >400
Siklesonid 80-160 >160-320 >320

Uzun etkili inhale beta 2-agonistler, inhale steroid tedavisine ek olarak verilir. Astim kontrold,
klinik diizelme ve ataklarda azalma sagladigi bulunmustur [113,114]. Havayollar diiz
kaslarinda bulunan beta-2 adrenerjik reseptorler iizerine etki ederek bronkodilatasyonu
saglarlar. Ek olarak; mast ve diger inflamatuar hiicrelerden mediatér salinimini &nlerler

[1,108].

Antilokotrien ilaglar, astima alerjik rinitin eslik ettigi hastalarda idame tedavide kullanilir
[113,115,116]. Orta-agir astim hastalarinda tedaviye eklenmesinin akciger fonksiyonlarinda

iyilesme ve atak sayisinda azalma sagladigi bulunmustur [117-120].
2.7.2 Semptom giderici ilaglar

Kisa etkili inhale beta 2-agonistler havayollar1 diiz kaslarinda bulunan beta 2-adrenerjik
reseptorler lizerinden bronkodilatasyona katki saglarlar. Mast ve diger inflamatuar hiicreler
iizerinden mediator salinimini onler, mukosilier gegirgenlikte artis ve havayolu 6deminin
azalmasina katki saglar [1,108]. Kisa etkili beta2-agonistlerin, tek basina kullanimi astim

ataklarinda artiga ve solunum fonksiyonlarinda diisiise neden olmaktadir. Ayrica yilda 3 kutu
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ve lizerinde kisa etkili beta 2- agonist kullaniminin astima bagli mortaliteyi arttirdigi

diisiiniilmektedir [121-123].

Kisa etkili inhale antikolinerjiklerin, atak tedavisinde beta 2 agonistlerle kombine kullanimi,
ozellikle kontrol altina alinamayan ya da agir astimli olgularda kullanildiginda, hastane
yatiglarinda azalma ve akciger fonksiyonlarinda iyilesmeye katki sagladigi bulunmustur

[124,125].

Inhale steroid-formoterol kombinasyonu basamak 1’den itibaren rahatlatici ilag olarak tedavide

kullanilabilir [2].

Sistemik steroidler astim atak tedavisinde onemlidir. Atak doneminde kisa sureli kullanimi

hastane yatiglarini, acil servis bagvurularini ve niiksleri 6nlemektedir [2].

Magnezyum stilfat, kalsiyum kanal blokaj1 yaparak bronkodilatasyon ve antienflamatuar etkiye
katki saglar. Rutin kullanilmas1 Onerilmez. Standart tedaviye yanit alinamadigi durumlarda

kullanilabilir [126,127].

2.7.3 Agir Astimhlarda Kullamilan Ek Tedaviler
Uzun Etkili Inhale Antikolinerjik (Antimuskarinik)

Inhale steroid ve uzun etkili beta2-agonist kombinasyonu ile kontrol altinda olmayan agir
persistan astim hastalarinda basamak 5 tedavisinde ek secenek olarak kullanilabilir.
Parasempatik sinir sistemi tlizerinden muskarinik reseptorleri bloke ederek etkisini gosterir.

Caligmalar akciger fonksiyonlarinda artis sagladigini géstermistir [2,128—130].
Uzun Siireli Diisiik Doz Sistemik Steroid

Kontrol altina alinamayan siddetli astim1 olan hastalarin tedavisinde diisiintilebilir. Ancak yan

etkileri nedeni ile kullanimlar1 konusunda ¢ok dikkatli olmak gerekir [1].

Azitromisin Siddetli
astimlilarda haftada 3 giin tedaviye eklenmesinin ataklar1 azalttig ile ilgili caligmalar vardir.
Ancak en az 6 aylik tedavi ile yanit alindig1 goriilmiistiir. Yan etkiler ve antibiyotik direnci

acisindan dikkat edilmesi gereken bir tedavidir [131].
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Omalizumab

Omalizumab, siddetli astim tedavisi i¢in gelistirilen, ilk hedefe yonelik biyolojik ajan olarak
2003 yilinda Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onay almistir [26-48]. Omalizumab, 2004
yilinda GINA 6nerilerinde yer alarak, yiiksek doz inhale steroid, f2-agonistler ve diger ilaglarla
standart tedaviye ek siddetli astim tedavisinde yer alan ilk biyolojik ajandir. Siddetli alerjik
astimin yaninda 2014 yilindan itibaren kronik lirtikerde de kullanilmaya baslanmistir [12].
Omalizumab, siddetli astim1 ve yliksek IgE seviyesi olan >6 yas lizeri hastalar i¢in onay

almistir.

Omalizumab, IgE’nin Fc fragmanina baglanan rekombinant monoklonal bir antikordur [12-
132]. IgE’ye baglanarak kandaki serbest IgE seviyesini %99 oraninda diisiirebilir [133]. Mast
hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonunu engelleyerek [134], havayolunun yeniden
sekillenmesinde rol oynayan inflamasyon ile iligkili belirtegleri (IL-4, IL-5, IL-13) azaltir [ 135]
ve alerjik reaksiyonlar1 onlerken, antiviral immiin yanit1 giiglendirir [136]. Omalizumabin
havayolu sekillenmesinde rol oynayan protein miktarinda diisiise yol actig1 ve havayolu duvar

kalinligin1 azalttig1 da belirtilmistir [137-138].

Omalizumabin etkinligi ve giivenligi ile ilgili yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
caligmalarda biyolojik ajanin iyi tolere edildigi ve ciddi yan etkileri olmadigi gosterilmistir.
Yaygin goriilen yan etkiler arasinda enjeksiyon bolgesinde agri, bas agrisi, bag donmesi,
dokiintii, ates, burun kanamasi, eklem agrisi, bagirsak rahatsizliklar1 ve soguk alginlig1 benzeri

semptomlar bulunur [48,139-143].

Kandaki eozinofil sayis1 >300 hiicre/mL olan olgularda, omalizumab tedavisine daha iyi yanit

alindig1 gosterilmistir [48,144,145].

Serum Ige titresi, omalizumab dozajini belirlemek i¢in kullanilmasina ragmen, tedavi yaniti

ve etkinlik hakkinda bilgi vermez [146,147].

Mepolizumab, Benralizumab, Reslizumab

IL-5, eozinofillerin alinmasi, aktivasyonu ve hayatta kalmasinda rol oynayan birincil
sitokindir. Anti-IL-5 biyolojikleri bu yolu engelleyerek eozinofilik hava yolu inflamasyonunu

azaltirlar [50,148].
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Mevcut ICS-LABA ile kontrol altina alinamayan agir eozinofilik astimlilarda, periferik kan
eozinofil sayist 150 /mL ve iizeri olmasi1 halinde, hastalarin ek tedavisinde kullanilirlar

[108,149].

Mepolizumab astim tedavisinde onay alan ilk anti-IL5’dir. 12 yas ve lizeri agir eozinofilik

astimlilarda kullanimi1 giivenli bulunmustur [150,151].

Mepolizumab ve reslizumab, IL5’e baglanarak eozinofillerin olgunlagsmasini, hayatta
kalmasini, kemik iliginden sistemik dolasima geg¢isini engeller. Benralizumab ise IL-5
reseptoriine (IL5SR) baglanarak antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite iizerinden
eozinofillerin ve bazofillerin apoptozunu arttirir. Boylece bu antikorlar hem kandaki hem de

havayollarindaki eozinofil sayilarini disiirtirler [108,149,152].

Mepolizumabin, randomize kontrollii ¢alismalarda OKS kullanimini azalttigi, semptom
kontrolii sagladigi, alevlenmeleri azalttigi gosterilmistir [153—-156].  Benzer sekilde {i¢
monoklonal antikorun astim atak riskini %40 ila %50 oraninda azalttig1 ve minimal de olsa

akciger fonksiyon kapasitelerinde artisa yol agtig1 saptanmistir [157-161].
Dupilumab

Anti-IL4 o reseptoriine baglanarak, IL-4 ve IL-13 sinyal yolaklarini inhibe eder. Orta-agir

eozinofilik veya oral steroid bagimli persistan astimlilarda kullanilir.

Calismalar dupilumabin siddetli astimda T2 inflamasyonu baskilayarak, astim alevlenmelerini

ve OKS kullanimini azalttigini, akciger fonksiyonunu iyilestirdigini gostermistir [162,163].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Tiirii

Bu caligma klinigimizde zor astim tanist ile takip edilen olgularin astim kontrol durumunu
saptamak, tedavilerini degerlendirmek,hastalarin nasil yonetildigini irdelemek amaciyla

planlanmis olup tek merkezli ve kesitsel bir retrospektif aragtirmadir.
3.2 Arastirmanin Yeri/Zamany/Orneklemi

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine
bagvuran, 31.12.2019 tarihinden geriye yonelik olarak son 10 yilda zor astim tanis1 ile izlenmis

olgular retrospektif olarak taranarak dahil edilmistir.
3.3 Arastirmaya dahil olma kriterleri
DEUTF Gégiis Hastaliklar1 Kliniginde zor astim tanis1 konulmus olmak

Klinik takip verileri, SFT degerleri, kullanmakta oldugu ilaglar ve laboratuvar degerlerine

iliskin verileri diizenli ya da yeterli kayit edilmis olmasi
18 yas ve iistii olmak

3.4 Dislanma kriterleri

18 yas alt1 olmak

3.5 Arastirmanin degiskenleri

Bagimsiz degiskenler:

Calismanin bagimsiz degiskenleri yas, cinsiyet, alerjik rinit varligi, alerjen sensitizasyonu,
spesifik alerjen sensitivasyonu, aldig1 tedaviler, IgE diizeyleri, eozinofil sayis1 ve yiizdesi,

obezite ve komorbid durumlardir.
Bagimh degiskenler:

Calismanin bagimli degiskeni klinik yanittir. Kinik yanit1 belirlemede; semptom varligi, astim
kontrol testleri, FEV, degerleri, yil icinde astim atak sikligi ve hastane yatis sikligi

kullanilacaktir. Olgunun astim lehine semptomunun olmasi ya da astim kontrol testlerinin 18
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altinda olmasi ya da FEV, degerlerinde diizelme olmamasi, 1 yil icinde en az 2 kez astim atak
ile hastane bagvurusu ve en az 1 kez hastane yatis 6ykiisii olmasi klinik yanit olmadigi lehine

degerlendirilecektir.
3.6 Veri toplama aracglan

Zor astim tanis1 nedeniyle klinigimizde izlenen tiim olgularin klinik bilgileri, hastane arsivi ve
hastane otomasyon sistemi {lizerinden, ge¢mis dosya bilgilerine ulasilarak veya hastalar ile

telefonda goriisiilerek elde edilmistir.
Astim Kontrol Testi (AKT )

AKT bes sorudan olusan bir ankettir. Hastalarin giindiiz ve gece semptomlarini, kurtarici ilag
ihtiyacini, astim nedeniyle giinliik aktivitelerindeki etkilenmeyi sorgular. Calismamizda astim
kontrol testinin Tiirk¢e validasyonu yapilmis formu uygulanmistir (Uysal MA. Astim Kontrol
Testinin Tiirkge Versiyonun Gegerlilik ve Giivenilirligi. 15. Tiirk Toraks Dernegi Yillik
Kongresi. Kongre Kitab1 2012:23.)

Deri Testi (Prick Testi)

Deri testi, alerjene 0zgii IgE’yi saptamada kullanilan tek in vivo yontemdir. Deri testleri
Backley tarafindan 1865 yilinda gelistirilmesinden beri alerjik hastaliklarin tanisinda birincil
tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Calismamizdaki deri prick testleri yaygin rastlanan 21
aeroallerjen kullanilarak (Dermatofagoides Farinea, D. Pteronyssinus, Cladosporium,

Aspergillus Mix, Kedi Tiiyii, Kopek Tiiyil, Ot Mix, Lateks, hamam bdcegi, vb.) yapilmistir.
Spirometri

Spirometrik Olgiimler MS-PFT Jaeger, Desktop sentrysuite V2.19 cihazi ve yazilimi
kullanilarak yetkili bir teknisyen tarafindan yapilmistir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve
Avrupa Solunum Dernegi (ERS)’nin ortak yaymi olan ‘Standardisation of Spirometry’
kilavuzuna gore yapilan (Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, et al. J; ATS/ERS Task Force
Standardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;26:319-38), spirometrik incelemele

sonuglarina hastane bilgi sistemi iizerinden ulasilarak veri setinde kullanilmistir.
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3.7 Verilerin degerlendirilmesi

Veriler SPSS 22.0 paket programi ile degerlendirildi. Tanimlayic1 bulgular i¢in sayimla
belirtilen degiskenler say1 ve yiizdelerle, dl¢limle belirlenen degiskenler, ortalama+standart
sapma, ortanca, minimum deger ve maksimum degerle belirtildi. Olgiimle belirtilen
degiskenlerin dagilim 6zelligi Kolmogorov-Smirnov testi ve basiklik ve carpiklik katsayilari
ile degerlendirildi. Katsayilarin -1,5 ile +1,5 arasinda olmasi durumunda verinin normal
dagildig1 varsayildi. Bagimsiz degiskenlerin bagimli degiskenle iliskisini degerlendirmede
sayimla belirtilen kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi kullanildi. Hiicrelerde gozlenen
degerlerin ki-kare testi varsayimlarim1 saglamadigi durumlarda, gruplar arasinda sikliklar
bakimindan fark olup olmadig1 Fisher’m Kesin Testi kullanilarak karsilastirildi. Olgiimle
belirtilen degiskenlerin bagimli degiskenle iliskisini degerlendirmede verinin normal dagilima
uygunlugu goz Oniine alinarak t-testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi.
3.8 Arastirmanin Etik Kurul Onay1
Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

16.03.2022 tarih ve 2022/10-05 Karar No ile onaylanmistir. (Ek 1)
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4.BULGULAR

Calismaya 77 kadin (%72,6) ve 29 erkek (27,4) olmak iizere toplam 106 zor astim tanili hasta
dahil edildi (Tablo 4). Caligmaya dahil edilen hastalarin 77 (%72,6)’ si standart tedaviye ek

olarak omalizumab tedavisi almislardi. Hastalarin 38’1 (%335,8) aktif sigara icicisi veya sigaray1

birakmais kisilerden olusurken, 68 (%64,2) hasta hi¢ sigara igmemisti. Alerjik rinit 66 (%62,3)

hastada saptandi.Evcil hayvan besleyen 12 (%11,3) kisi vard1. 5 (%4,7) hastada aspirin alerjisi

mevcuttu. (Tablo 5)

Tablo 4. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
Kadin 77 72,6
Erkek 29 27,4
Tablo 5. Tiim grubun genel 6zellikleri

Olan Olmayan

Say1 (n)  Yiizde (%) Say1 (n)  Yiizde (%)
Omalizumab 77 72,6 29 27,4
Sigara oykiisii 38 35,8 68 64,2
Alerjik rinit 66 62,3 40 37,7
Ailede astim oykiisii 23 21,7 83 78,3
Evcil hayvan besleme 12 11,3 94 88,7
NSAI duyarlilig 5 4,7 101 95,3

Hastalarin kilo dagilimina bakildiginda 2 (%1,9) kisi 50 kilo altinda, 62 (%60,2) kisi 50-80 kilo
arasinda ve 39 (%37,9) kisi de 80 kilo lizerinde bulundu. (Tablo 6)
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Tablo 6. Tiim grubun kilo tablosu

Kilo (kg) Say1 (n) Yiizde (%)
<50 2 1,9
50-80 62 60,2
>80 39 37,9

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 60+14,4 olarak saptandi. Yas araligi 24-94
arasinda idi. Hastalarin baslangi¢ IgE degeri ortalama 283,7 idi. IgE degeri 1 ve 3000 arasinda
degismekteydi.Baslangic eozinofil sayis1 ortalama 416 hiicre/mm? ,minimum 0, maksimum
degeri 3700 hiicre/mm? idi. Hastalarm baslangi¢ astim kontrol testleri 8 ila 18 puan arasinda
degismekte olup, ortalama 12,8+2,19 olarak saptandi. Hastalarin ortalama takip siiresi 8,2+5,9
yil olarak bulundu. Minimum 1 yil, maksimum takip siiresi 25 yil idi. Hastalarin astim yillar1
ortalama 17,3£11,6, en kisa 1 yil, en uzun 55 yil idi. Gruptaki hastalarin ortalama kilosu

77+£15,9 olup,gruptaki hastalarin kilosu 46 ila 146 kilo arasindaydi.(Tablo 7)

Tablo 7. Tiim grubun yas ve baslangi¢ degerleri

mean median min max std.sapma
Yas 60 60,5 24 94 14,4
Baslangic IgE 283,7 183 1 3000 364
Baslangic¢ 416 300 0 3700 559,2
eozinofil sayisi
(hiicre/mm?)
Baslangic AKT 12,8 13 8 18 2,19
(Astim Kontrol
Testi skoru)
Takip siiresi 82 7,5 1 25 5,9
(y)
Astim tanisi 17,3 15 1 55 11,6
(ym)
Kilo 77 75 46 146 15,9
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Tiim grubun baslangi¢ FEV, degeri ortalama 1,824+0,25 litre olarak bulundu. FEV; minimum
0,38 litre, maksimum 4,45 litre idi. Baslangigtaki FEV, yiizdesi ortalama 70,4+21,8, minimum
%24 maksimum %123 idi. Hastalarin baslangictaki FVC degeri 2,48+0,87 litre olarak bulundu.
En diisik FVC 0,69 litre, en yiiksek 5,72 litre idi. Grubun baslangigctaki FVC beklenen
degerinin yiizdesi ortalama 80,8+19,4 ,minimum 36 maksimum 128 olarak saptandi. Hastalarin
baslangi¢ FEV/FVC oranmi ortalama 70,1£11,4,minimum oran 39, maksimum 89 olarak
saptandi.

Hastalarin tedavi sonrasi1 degerlendirilen son solunum fonksiyon testlerinde FEV, ortalama
1,92+0,71 litre olarak saptanirken minimum deger 0,31 litre, maksimum deger 3,92 litre olarak
bulundu.Son FEV, yiizdesi ortalama 78,3+23,67 olarak saptandi. Minimum FEV, %14,6,
maksimum FEV, %116 idi. Hastalarin son FVC ortalamasi 2,64+0,87 litre,en diisiik 0,32 litre
en yiiksek 4,74 litre olarak bulundu.Son FVC vyiizdesi ortalama 88,7+21,87, en diisikk FVC
%12, en yiiksek %123 idi. FEV/FVC orani ortalama 71,5412,3, en diisiik oran %36, en yiiksek
oran %111 olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Tiim grubun ilk ve son solunum fonksiyon testleri

mean median min max std.sapma
Baslangi¢ 1,824 1,770 0,38 4,45 0,75
FEV, (L)
Baslangic 70,4 72 24 123 21,8
FEV,
(Beklenenin
%’si)
Baslangic¢ 2,48 2,43 0,69 5,72 0,87
FVC (L)
Baslangi¢ 80,8 81 36 128 19.4
FVC
(Beklenenin
%’si)
Baslangi¢ 70,1 72 39 89 11,4
FEV/FVC
Son FEV/(L) 1,92 1,90 0,31 3,92 0,71
Son FEV, 78,3 86 14,6 116 23,67
(Beklenenin
%’si)
Son FVC (L) 2,64 2,54 0,32 4,74 0,87
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Son FVC 88,7 94 12 123 21,87

(Beklenenin
%’si)

Son 71,5 74 36 111 12,3
FEV/FVC
(Beklenenin
%’si)

Hastalar1 iki gruba ayirdigimizda omalizumab kullanan hastalar 23 (%29,9)’1i erkek ve
54 (%70,1)’1 kadin olmak tizere toplam 77 kisi idi. Diger grupta 6 (%20,7) erkek ve 23
(%79,3) kadin olmak iizere 29 kisi vardi. Omalizumab kullananlar igerisinde sigara
oyktsii olan 24 (%31,2) kisi, hi¢ sigara igmeyen 53 (68,8) kisi vardi. Omalizumab
kullanmayan grupta 14 (%48,3) kisinin sigara oykiisii olup, 15 (%51,7) kisi hi¢ sigara
icmeyenlerden olusuyordu. Omalizumab kullanan grupta 51 (%66,2) kiside astima
alerjik rinit de eslik ediyordu. Omalizumab kullanmayan grupta 15 (%51,7) kiside
alerjik rinit vardi. Omalizumab kullanan grupta ailede astim Oykiisii olan 17 (%22,1)
kiside, diger grupta ailede astim Oykiisii 6 (%20,7) kiside vardi. Evcil hayvan besleme
omalizumab kullanan grup icinde 9 (%11,7) kiside, omalizumab kullanmayan grupta 3
(%10,3) kiside mevcuttu. Nonsteroid antienflamatuar duyarliligi sadece omalizumab
kullanan gruptaki 5 (%6,5) kiside saptandu. Iki grup arasinda genel dzellikler acisindan
anlaml farklilik saptanmadi.(Tablo 9)
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Tablo 9. Omalizumab kullanan ve kullanmayanlarin genel 6zellikleri

Omalizumab Omalizumab D
kullanan kullanmayan
(n=77) % (n=29) %
Cinsiyet 0,465
Erkek 23 29,9 6 20,7
Kadin 54 70,1 23 79,3
Sigara oykiisii 0,116
Var 24 31,2 14 48,3
Yok 53 68,8 15 51,7
Alerjik rinit 0,185
Olan 51 66,2 15 51,7
Olmayan 26 33,8 14 483
Ailede astim oyKkiisii 1
Var 17 22,1 6 20,7
Yok 60 77,9 23 79,3
Evcil hayvan besleme 1
Var 9 11,7 3 10,3
Yok 68 88,3 26 89,7
NSAII duyarhihg 0,320
Var 5 6,5 0
Yok 72 93,5 29 100

Omalizumab kullanan hastalarin ortalama yas1 59,3+14,0 olarak saptandi. Yas aralig1 27-94
arasinda idi. Omalizumab kullanmayan grupta ortalama yas 61,9+15,7 iken, yas aralig1 24-89

arasindaydi.
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Omalizumab kullanan hastalarin baglangi¢ IgE degeri ortalama 271,1£258,6 idi. IgE degeri 6,1
ve 1205 arasinda degismektedir. Omalizumab kullanmayan grupta bir hastanin tan1 aninda IgE
degeri 3000 idi. Genel popiilasyona goére cok yliksek bir deger oldugu icin istatistigi
etkilememesi a¢isindan o hasta hari¢ tutulmustur. Omalizumab kullanmayan hastalarin IgE
degeri ortalama 2044219 idi. IgE degeri 1 ve 761 arasinda idi. iki grup arasinda anlamli fark
vard1 (IgE diizeyi 3000 IU/ml olan olgu hari¢ tutuldugunda) (p=0,043).

Omalizumab kullanan gruptaki hastalarin baslangi¢ eozinofil sayisi ortalama 366,84+432,87
hiicre/mm® ;minimum 0, maksimum degeri 2600 hiicre/mm?® idi. Omalizumab kullanmayan
gruptaki hastalarin baslangic eozinofil sayis1 ortalama 545,17+797,3 hiicre/mm?® ,minimum 0,
maksimum degeri 3700 hiicre/mm? idi. Eozinofil degeri 3700 olan hasta EGPA (Polianjitis ile
birlikte eozinofilik graniilamatézis ) acisindan degerlendirilmis, ancak EGPA

diistiniilmemistir.

Omalizumab kullanan hastalarin ortalama takip siiresi 7,68+5,58 yil olarak bulundu. Minimum
1 y1l, maksimum takip siiresi 25 yil idi. Omalizumab kullanmayan grubun ortalama takip siiresi
9,58+6,61 olarak bulundu. Diger grup ile benzer sekilde takip siiresi 1 ila 25 yil arasinda

bulundu.

Omalizumab kullanan hastalarin ortalama omalizumab aldiklar1 ay siiresi 42,25+35,41 olarak
bulundu. En kisa omalizumab alan 4 ay, en uzun omalizumab alma siiresi 180 ay olarak

bulundu.

Omalizumab kullanan hastalarin astim tanili yillar1 ortalama 18,81+11,93, en kisa 5 yil, en
uzun 55 yil idi. Omalizumab kullanmayan gruptaki hastalarin astim tanili yillar1 ortalama

13,34+9,80, en kisa 1 yil, en uzun 45 yil idi.
Omalizumab kullanan gruptaki hastalarin ortalama kilosu 76,01+14,61 olup,gruptaki hastalarin

kilosu 46 ila 107 kilo arasindaydi. Omalizumab kullanmayan gruptaki hastalarin ortalama

kilosu 79,81419,32 olup,gruptaki hastalarin kilosu 55 ila 146 kilo arasindaydi.(Tablo 10)
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Tablo 10. Omalizumab kullanan ve kullanmayanlarin yas ve baslangic degerleri

Omalizumab kullanan Omalizumab kullanmayan P
mean+ss median(min-max) meantss median(min-max)
Yas 59,314 60 (27-94) 61,9+15,7 62 (24-89) 0,412
Baslangic 277,14£258,6 192 (6,1-1205) 204+219 85,5 (1-761) 0,043
IgE (1ge=3000 harig)
Baslangic 366,84+432,8 | 200 (0-2600) 545,17+797,3 300 (0-3700) 0,311
eozinofil 7
Takip 7,68+5,58 7 (1-25) 9,58+6,61 10 (1-25) 0,160
siiresi(yil)
Omalizumab | 42,25+35,41 36 (4-180) 0 0
aldigr ay
sayis1
Astim 18,81£11,93 15 (5-55) 13,34+9,80 12 (1-45) 0,34
tanisi(yil)
Kilo 76,01£14,61 75 (46-107) 79,81£19,32 76 (55-146) 0,618

Omalizumab alan grubun baslangi¢ FEV, degeri ortalama 1,78+0,81 litre olarak bulundu. FEV,
minimum 0,38 litre, maksimum 4,45 litre idi. Baglangictaki FEV, ylizdesi ortalama
67,74+23,27, minimum %24 maksimum %123 idi.Omalizumab kullanmayan grubun baslangi¢
FEV, degeri ortalama 1,95+0,51 litre olarak bulundu. FEV, minimum 1,16 litre, maksimum
3,01 litre idi. Baslangigtaki FEV, yiizdesi ortalama 79,47+13,59, minimum %55 maksimum
%110 idi.

Omalizumab kullanan hastalarin baglangictaki FVC degeri 2,44+0,94 litre olarak bulundu. En
diisiik FVC 0,69 litre, en yiiksek 5,72 litre idi. Omalizumab kullanan grubun baslangigtaki FVC
beklenen degerinin yiizdesi ortalama 78,05+£20,14, minimum 36 maksimum 126 olarak

saptandi.

Omalizumab kullanan hastalarin baslangi¢ FEV/FVC oran1 ortalama 69,07+£12,11, minimum
oran 39, maksimum oran 89 olarak saptandi. Omalizumab kullanmayan hastalarin
baslangigtaki FVC degeri 2,60+0,63 litre olarak bulundu. En diisiik FVC 1,40 litre, en yiiksek
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3,80 litre idi. Omalizumab kullanmayan grubun baslangigtaki FVC beklenen degerinin yiizdesi
ortalama 89,31+14,39 minimum 65 maksimum 128 olarak saptandi. Omalizumab kullanmayan
hastalarin baslangic FEV//FVC orani ortalama 73,40+8,64, minimum oran 52, maksimum oran

84 olarak saptandi.

Omalizumab kullanan hastalarin tedavi sonrasi degerlendirilen son solunum fonksiyon
testlerinde FEV, ortalama 1,93+0,72 litre olarak saptanirken minimum deger 0,31 litre,
maksimum deger 3,92 litre olarak bulundu.Son FEV, yiizdesi ortalama 77,95+24,81 olarak
saptandi. Minimum FEV, %14,6, maksimum FEV, %116 idi.

Omalizumab kullanmayan hastalarin tedavi sonrasi degerlendirilen son solunum fonksiyon
testlerinde FEV, ortalama 1,92+0,70 litre olarak saptanirken minimum deger 0,62 litre,
maksimum deger 3,82 litre olarak bulundu.Son FEV, yiizdesi ortalama 79,39+21,25 olarak
saptandi. Minimum FEV; %24, maksimum FEV; %106 idi.Omalizumab kullanan hastalarin
son FVC ortalamas1 2,65+0,92 litre,en diisitk 0,32 litre en yiliksek 4,74 litre olarak
bulundu.Omalizumab kullanan grubun son FVC yiizdesi ortalama 87,41+£22,73, en diisiik FVC
%12, en yiiksek %123 idi. Omalizumab kullanan grubun FEV/FVC oran1 ortalama
71,99+11,81, en diisiik oran %43, en yiiksek oran %95 olarak bulundu.

Omalizumab kullanmayan hastalarin son FVC ortalamasi 2,6340,74 litre,en diisiik 1,54 litre en
yiiksek 4,65 litre olarak bulundu.Omalizumab kullanan grubun son FVC ylizdesi ortalama
92,09+19,64, en diisiik FVC %50, en yiiksek %118 idi. Omalizumab kullanmayan grubun son
FEV/FVC orani ortalama 70,54+13,85, en diisiik oran %36, en yiiksek oran %111 olarak

bulundu.

Omalizumab kullanan hastalarin baslangic astim kontrol testleri 8 ila 18 puan arasinda
degismekte olup, ortalama 12,8442,19 olarak saptandi. Omalizumab kullanmayan hastalarin
baslangi¢ AKT ortalamas1 13,72+1,90 ,en diisiik 10 ,en yiiksek 18 olarak bulundu. ki grup
arasinda anlaml fark vardi (p=0,021).

Tedavi sonrasi omalizumab kullanan hastalarin astim kontrol testleri 13 ila 25 puan arasinda
degismekte olup, ortalama 20,85+2,81 olarak saptandi. Omalizumab kullanmayan hastalarin
son AKT ortalamas1 14,2+2,6 ,en diisiik 8, en yiiksek 20 olarak bulundu. iki grup arasinda
anlamli fark vardi (p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11. Omalizumab kullanan ve kullanmayan grubun ilk - son SFT ve AKT degerleri

Omalizumab kullanan Omalizumab kullanmayan P
mean=ss median(min-max) mean=ss median(min-max)
Baslangic 1,78+0,81 1,73(0,38-4,45) 1,95+0,51 1,94(1,16-3,01) | 0,159
FEV, (It)
Baslangic 67,74+£23,27 65 (24-123) 79,47+13,59 82 (55-110) 0,26
FEV,
(Beklenenin
%7si)
Baslangi¢ 2,44+0,94 2,43(0,69-5,72) | 2,60+0,63 2,49(1,40-3,80) 0,369
FVC (1t)
Baslangic 78,05+20,14 74,5 (36-126) 89,31+14,39 90 (65-128) 0,013
FVC
(Beklenenin
%/si)
Baslangic 69,07+12,11 71 (39-89) 73,40+8,64 76 (52-84) 0,159
FEV/FVC
Son FEV, (L) | 1,93+0,72 1,90 (0,31-3,92) | 1,92+0,70 1,91(0,62-3,82) | 0,955
Son FEV, 77,95+24,81 86,5 (14,6-116) | 79,39+£21,25 86 (24-106) 0,938
(Beklenenin
%/si)
Son FVC (L) | 2,65+0,92 2,54(0,32-4,74) | 2,63+0,74 2,55(1,54-4,65) | 0,710
Son FVC 87,41£22,73 92 (12-123) 92,09+19,64 95,5(50-118) 0,427
(Beklenenin
%/si)
Son 71,99+11,88 76 (43-95) 70,54+13,85 68 (36-111) 0,303
FEV/FVC
Baslangic 12,84+2,19 13 (8-18) 13,72+1,90 14 (10-18) 0,021
AKT
(Astim Kontrol
Testi skoru)
Son AKT 20,85+2,81 20 (13-25) 14,242.6 14 (8-20) <0,001
(Astim Kontrol

Testi skoru)
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Toplam grupta deri prick testi pozitif olan 94 (%88,7) kisi, negatif olan 8 (%7,5) kisi ve deri
prick testine ulasilamayan 4(%3,8) kisi vardi. Gruba bakildiginda en yaygin saptanan alerjen
79 (%77,5) kiside goriilen akarlar oldu. Ev tozu akarlar1 78 (%76,5) kiside pozitif saptandi.
Akarlardan sonra en yaygin saptanan alerjen hamam bdcegi idi, 27 (%26,5) kiside pozitif
saptandi. Cinar agaci 8 (%7,8) kiside pozitif saptandi. Zeytin agaci1 17 (%16,7) kiside pozitif,
kizilagag 3 (%2,9) kiside pozitif, akkavak 3 (%2,9) kiside pozitif ve cam agac1 4 (%3,9) kiside
pozitif olarak saptandi. Pelin otu 4 (%3,9) kiside pozitif, ¢ayir kelp kuyrugu 7 (%6,9) kiside,
cimen 7 (%6.,9) kiside pozitif, yabani ot 18 (17,6) kiside pozitif bulundu. Koépek tiiyii 16
(%15,8) kiside, kedi tiiyii 23 (%22,5) kiside pozitif olarak saptandi. Bugday unu alerjisi olan
2 (%2) kisi saptandi. Hastalarin 86 (%81,1)’sinda birden fazla alerjen pozitifligi vard: (Tablo
12).

Tablo 12. Tiim hastalarin deri prick test sonuglari

Deri prick testi n (106) %
Akar 79 77,5
Ev tozu akari 78 76,5
Hamam bocegi 27 26,5
Cinar agac1 8 7,8
Zeytin agaci 17 16,7
Kizilagag 3 2,9
Akkavak 3 2,9
Cam agac1 4 3,9
Pelin otu 4 39
Cayir kelp kuyrugu 7 6,9
Cimen 7 6,9
Yabani ot 18 17,6
Kopek tiiyii 16 15,8
Kedi tiiyt 23 22,5
Bugday unu 2 2
Aspergillus 16 15,7
Coklu alerji 86 81,1
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Omalizumab kullanan hastalar igerisinde 1 (%1,3) kisinin deri prick testi negatif idi. Diger
grupta deri prick testi negatif olan 7 (%28) hasta vardi. Deri prick testi negatifligi acisindan
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=<0.001).

Omalizumab kullanan grupta akar pozitifligi 61 (%79,2) kiside, diger grupta 18 (%72) kiside
saptandi. Ev tozu akari omalizumab kullanan grupta 60 (%77,9) kiside, omalizumab
kullanmayan grupta 18 (%72) kiside pozitif saptandi. Hamam bocegi omalizumab kullanan 27
(%35,1) kiside pozitif saptanirken, omalizumab kullanmayan grupta hi¢ pozitiflik saptanmadi.
Iki grup arasinda deri prick testinde hamam bécegi pozitifligi acisindan anlamli fark saptandi
(p=<0.001). Cmar agact omalizumab kullanan grupta 8 (%10,4) kiside pozitif saptanirken,
omalizumab kullanmayan grupta hig pozitiflik saptanmadi. Zeytin agact omalizumab kullanan
grupta 14 (%18,2) kiside, omalizumab kullanmayan grupta 3 (%12) kiside pozitif saptandi.
Kizil aga¢ omalizumab kullanan grupta 3 (%3,9) kiside pozitif saptanirken, omalizumab
kullanmayan grupta kizil agaca karsi pozitiflik saptanmadi. Ayni sekilde akkavak da
omalizumab kullanan grupta 3 (%3,9) kiside pozitif saptanirken, diger grupta pozitiflik yoktu.
Cam agac1 omalizumab kullanan grupta 3 (%3,9) kiside pozitifken, diger grupta 1 (%4) kiside
pozitif bulundu. Pelin otu omalizumab kullanan grupta 2 (%2,6) kiside, oamlizumab
kullanmayan grupta 2 (%8) kiside pozitif saptandi. Cayir kelp kuyrugu omalizumab kullanan
grupta 2 (%2,6) kiside pozitif, omalizumab kullanmayan grupta 5 (%20) kiside pozitif saptandi.
Cayir kelp kuyrugu pozitifligi acgisindan iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0,009).
Omalizumab kullanan grupta 6 (%7,8) kiside, diger grupta 1 (%4) kiside ¢imen pozitifligi
mevcuttu. Yabani ot omalizumab kullanan grupta 11 (%14,3) kiside pozitifken, diger grupta 7
(%28) kiside pozitif saptandi. Kopek tiiyli omalizumab kullanan grupta 15 (%19,5) kiside,
omalizumab kullanmayan grupta 1 (%4,2) kiside pozitif saptandi.Kedi tliyli omalizumab
kullanan grupta 19 (%24,7) kiside, omalizumab kullanmayan grupta 4 (%16) kiside pozitif
saptandi. Bugday unu omalizumab kullanan 2 (%2,6) kiside pozitif saptandi. Diger grupta
bugday unu alerjisi olan kisi yoktu. Aspergillus omalizumab kullanan grupta 11 (%14,3) kiside,
omalizumab kullanmayan 5 (%20) kiside pozitif saptandi.

Omalizumab kullananlar icerisinde c¢oklu alerjisi olan 70 (%90,9) kisi varken, omalizumab

kullanmayan grupta 16 (%64) kiside ¢oklu alerji saptandi. Birden fazla alerjen pozitifligi
acisindan iki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,003) (Tablo 13).
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Tablo 13. Omalizumab kullanan ve kullanmayanlarin deri prick testleri

Omalizumab Omalizumab D

kullanan kullanmayan

n (77) % n(29) %
Akar 61 79,2 18 72 0,582
Ev tozu akari 60 77,9 18 72 0,591
Hamam bocegi 27 35,1 0 <0.001
Cinar agaci 8 10,4 0 0,194
Zeytin agaci 14 18,2 3 12 0,554
Kizil agag 3 3,9 0 1
Akkavak 3 39 0 1
Cam agac1 3 3,9 1 4 1
Pelin otu 2 2,6 2 8 0,251
Cayir kelp kuyrugu 2 2,6 5 20 0,009
Cimen 6 7,8 1 4 1
Yabani ot 11 14,3 7 28 0,137
Kopek tiiyii 15 19,5 1 4,2 0,108
Kedi tiiyii 19 24,7 4 16 0,424
Bugday unu 2 2,6 0 1
Aspergillus 11 14,3 5 20 0,532
Coklu alerji 70 90,9 16 64 0,003

Calismaya dahil olan hastalarin baslangictaki semptomlar1 degerlendirildiginde en sik goriilen

semptom 104 (98,1) kiside goriilen nefes darlig1 oldu. Onu takiben oksiiriik 101 (95,3) hastada

mevcuttu. Hirillt1 86 (81,1) kiside vardi. Gece semptomu olan 47 (44,3) kisi vardi. Nazal

semptom hastalarin 50 (47,2)’sinde mevcuttu. Cilt dokiintiisii 4 (3,8) kiside vardi.Kasintisi olan

11 (10,4) hasta mevcuttu.(Tablo 14)
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Tablo 14. Tiim grubun baslangigtaki semptomlari

Semptom n (106) %

Oksiiriik 101 95,3
Nefes darlig 104 98,1
Hirilt1 86 81,1
Gece semptomu 47 443
Nazal semptom 50 47,2
Cilt dokiintiisii 4 3,8
Kasinti 11 10,4

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsinin ilk degerlendirilen tedavilerinde inhale steroid
bulunuyordu. Inhale steroid+LABA kullanan 102 (%96,2) hasta vardi. Montelukast kullanan
94 (%88,7), antihistaminik kullanan 62 (%358,5) kisi vardi. Antihistaminik ve montelukast
birlikte kullanan 58 (%54,7) kisi vardi. SABA kullanan 76 (71,7), SABA ve SAMA birlikte
kullanan 40 (%37,7 )kisi vardi. LAMA kullanan 53 (%S50) hasta vardi. Uclii tedavi
(ICS+LAMA-+LABA) alan 53 (%50) hasta vardi. Baslangic tedavisinde hastalarin 71 (%67)’1
sistemik steroid kullaniyordu (Tablo 15).

Tablo 15. Tiim grubun baslangictaki tedavisi

Kullanan Kullanmayan

(n=77) % (n=29) %
Inhale steroid 106 100 0 0
Inhale steroid + LABA 102 96,2 4 3.8
Montelukast 94 88,7 12 11,3
Antihistaminik 62 58,5 46 41,5
Antihistaminik+montelukast 58 54,7 48 453
SABA 76 71,7 30 28,3
SABA+SAMA 40 37,7 66 62,3
LAMA 53 50 53 50
Uclii kombinasyon 53 50 53 50
(ICS + LABA + LAMA)
Sistemik steroid 71 67 35 33
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Grubu omalizumab kullanan ve kullanmayanlar olarak ikiye ayirip,baslangictaki
semptomlarina baktigimizda, omalizumab kullanan grupta baslangicta oksiiriik 73 (%94,8)
kiside, omalizumab kullanmayan grupta oOksiirik 28 (%96,6) kiside vardi. Omalizumab
kullanan grupta baslangicta nefes darlig1 75 (%97.4) kiside, omalizumab kullanmayan grupta
29 (%100) kiside vardi. Omalizumab kullanan grupta hiriltisi olan 62 (%80,5) kisi, omalizumab
kullanmayan grupta hiriltist olan 24 (%82,8) kisi vardi. Omalizumab kullanan grupta gece
semptomu 38 (%49,4) kiside vardi. Omalizumab kullanmayan grupta gece semptomu olan 9
(%31) kisi vardi. Omalizumab kullanan grupta nazal semptom 40 (%51,9) kiside, omalizumab
kullanmayan 10 (%34,5) kiside vardi. Cilt dokiintiisii olan 4 (%5,2) kisi de omalizumab
kullanan gruptaydi. Kasinti omalizumab kullanan grupta 10 (%13) kiside, omalizumab
kullanmayan grupta 1 (3,4) kiside mevcuttu. Baslangigtaki semptomlar agisindan gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16.0malizumab kullanan ve kullanmayanlarin baslangi¢ semptomlari

Semptom Omalizumab Omalizumab D
kullanan kullanmayan

(n=77) % (n=29) %
Oksiiriik 1
Olan 73 94,8 28 96,6
Olmayan 4 5,2 1 34
Nefes darhg 1
Olan 75 97,4 29 100
Olmayan 2 2,6 0
Hirilti 1
Olan 62 80,5 24 82,8
Olmayan 15 19,5 5 17,2
Gece semptomu 0,125
Olan 38 49,4 9 31
Olmayan 39 50,6 20 69
Nazal semptom 0,130
Olan 40 51,9 10 34,5
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Olmayan 37 48,1 19 65,5

Cilt dokiintiisii 0,573
Olan 4 5,2 0

Olmayan 73 94,8 29 100

Kasinti 0,282
Olan 10 13 1 3.4

Olmayan 67 87 28 96,6

Hastalarin baglangigtaki tedavileri degerlendirildiginde omalizumab kullanan ve kullanmayan
grubun tamami inhale steroid kullanmaktaydi. Omalizumab kullanan grupta baslangigta
ICS+LABA kullanan 75 (%97,4) kisi, omalizumab kullanmayan grupta ICS+LABA kullanan
27 (%93,1) kisi varda.

Omalizumab kullanan grubun baslangi¢ tedavisinde montelukast kullanan 73 (%94,8) kisi,
diger grupta montelukast kullanan 21 (%72,4) kisi vardi. iki grup arasinda baslangicta
montelukast kullaniminda anlamli fark saptandi (p=0,003). Omalizumab kullanan grupta
antihistaminik kullanan 51 (%66,2) kisi, diger grupta antihistaminik kullanan 11 (%37,9) kisi
vardi. Baglangigta antihistaminik kullanimi agisindan da iki grup arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,014). Omalizumab kullanan grupta antihistaminik ve montelukast birlikte kullanan 48
(%62,3) kisi, diger grupta antihistaminik ve montelukast kullanan 10 (%34,5) kisi mevcuttu.
Gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,015).

Omalizumab kullanan grupta baslangicta SABA kullanan 59 (%76,6) kisi, omalizumab
kullanmayan grupta baglangigta SABA kullanan 17 (%58,6) kisi vardi.Omalizumab kullanan
grupta baslangicta SABA ve SAMA kullanan 35 (%45,5) kisi, omalizumab kullanmayan
grupta 5 (%17,2) kisi vardi. SABA ve SAMA birlikte kullaniminda da gruplar arasinda anlaml
fark saptandi (p=0,008).

Omalizumab kullanan grupta baslangic tedavisinde LAMA kullanan 47 (%61) kisi vardi.
Omalizumab kullanmayan grupta baslangicta LAMA kullanan 6 (%20,7) kisi vards. Iki grup
arasindaki fark anlamhiydi (p<0,001). Omalizumab kullanan grupta Dbaslangicta
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ICS+LAMA+LABA kullanan 47 (%61) kisi, omalizumab kullanmayan grupta baslangicta ti¢lii
tedavi alan 6 (%20,7) kisi vardi. Gruplar arasindaki fark anlamliydi (p<0,001).

Omalizumab kullanan grupta baslangicta sistemik steroid kullanan 58 (%75,3) Kkist,
omalizumab kullanmayan grupta sistemik steroid kullanan 13 (%44,8) kisi vardi (Tablo17).

Tablo 17. Omalizumab kullanan ve kullanmayanlarin baslangi¢ tedavileri

Omalizumab Omalizumab D
kullanan kullanmayan
(n=77) % (n=29) %
Inhale steroid
Kullanan 77 100 29 100
Kullanmayan 0 0
ICS-LABA 0,301
Kullanan 75 97,4 27 93,1
Kullanmayan 2 2,6 2 6,9
Montelukast 0,003
Kullanan 73 94,8 21 72,4
Kullanmayan 4 5,2 8 27,6
Antihistaminik 0,014
Kullanan 51 66,2 11 37,9
Kullanmayan 26 33,8 18 62,1
Antihistaminik+mont 0,015
elukast
Kullanan 48 62,3 10 34,5
Kullanmayan 29 37,7 19 65,5
SABA 0,90
Kullanan 59 76,6 17 58,6
Kullanmayan 18 23,4 12 41,4
SABA+SAMA 0,008
Kullanan 35 45,5 5 17,2
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Kullanmayan 42 54,5 24 82,8

LAMA <0,001
Kullanan 47 61 6 20,7

Kullanmayan 30 39 23 79,3
ICS-LABA-LAMA <0,001
Kullanan 47 61 6 20,7

Kullanmayan 30 39 23 79,3

Sistemik steroid 0,005
Kullanan 58 75,3 13 448

Kullanmayan 19 24,7 16 55,2

Tiim grubun verilen tedaviler sonras1 semptomlar: tekrar degerlendirildiginde, Oksiiriik 47
(%44,3) kiside, nefes darligr 42 (9%39,6) kiside, hirilt1 70 (%66) kiside, gece semptomu 7
(%6,6), nazal semptom 21 (%19,8) ve cilt dokiintiisiiniin 1 (%0,9) kiside hala devam ettigi
saptand1 (Tablo 18).

Tablo 18. Tiim grubun son semptomlar1

Semptom Olan Olmayan

n % n %
Oksiiriik 47 44,3 59 55,7
Nefes darlig1 42 39,6 64 60,4
Hirilt 70 66 36 34
Gece semptomu 7 6,6 99 93,4
Nazal semptom 21 19,8 85 80,2
Cilt dokiintiisii 1 0,9 105 99,1

Omalizumab kullanan grup ve kullanmayan grubun son semptomlarina baktigimizda,
omalizumab kullanan grupta oksiiriik 20 (%26) kiside mevcut iken, omalizumab kullanmayan
grupta Oksiiriik 27 (%93,1) kiside mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,001). Ayni sekilde nefes darligi omalizumab kullanan 16 ((20,8) kiside devam
ederken, omalizumab kullanmayan grupta 26 (%89,7) kiside devam etmekteydi. Nefes darlig1
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acisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Hirilti, omalizumab kullanan
grupta 16 (9%20,8) kiside, omalizumab kullanmayan grupta 20 (%69) kiside mevcuttu. Gruplar
arasindaki fark anlamliydi (p<0,001).

Gece semptomu omalizumab kullanan grupta 4 (%35,2) kiside, omalizumab kullanmayan grupta
3 (%10,3) kiside mevcuttu. Omalizumab kullanan grupta nazal semptomu olan 5 (%6,5) kisi
varken, omalizumab kullanmayan grupta 16 (%55,2) kiside nazal semptom mevcuttu. Nazal
semptom agisindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,001). Cilt dokiintiisti sadece

omalizumab kullanan grupta 1 (%1,3) kiside saptandi. Kasinti iki grupta da yoktu (Tablo 19).

Tablo 19. Omalizumab kullanan ve kullanmayanlarin son semptomlar1

Semptom Omalizumab Omalizumab y2
kullanan kullanmayan
(n=77) % (n=29) %
Oksiiriik <0,001
Olan 20 26 27 93,1
Olmayan 57 74 2 6,9
Nefes darhg: <0,001
Olan 16 20,8 26 89,7
Olmayan 61 79,2 3 10,3
Hirilta <0,001
Olan 16 20,8 20 69
Olmayan 61 79,2 9 31
Gece semptomu 0,389
Olan 4 52 3 10,3
Olmayan 73 94,8 26 89,7
Nazal semptom <0,001
Olan 5 6,5 16 55,2
Olmayan 72 93,5 13 448
Cilt dokiintiisii 1
Olan 1 1,3 0
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Olmayan 76 98,7 29 100
Kasinti

Olan 0 0

Olmayan 77 100 29 100

Hastalarin son tedavileri degerlendirildiginde tiim grupta inhale steroid kullanmaya devam
eden 98 (%92,5) kisi vardi. Inhale steroid ve LABA birlikte kullanan 93 (%87,7) kisi
saptandi.Montelukast kullanan 78 (%73,6), antihistaminik kullanan 47 (%44,3) kisi saptandu.

Antihistaminik ve montelukast birlikte kullanan 45 (%42,5) kisi saptandi. SABA kullanmaya
devam eden 28 (%26,4) kisi, SABA ve SAMA kombinasyonu kullana 18 (%17) kisi saptandi.
Son tedavide LAMA kullanan 26 (%24,5) kisi vardi. ICS+LAMA+LABA kullanan 23 (%21,7)
kisi mevcuttu. Sistemik steroid kullanan 23 (%21,7) kisi vardi (Tablo 20).

Tablo 20. Tiim grubun son tedavileri

Kullanan Kullanmayan

n % n %
Inhale steroid 98 92,5 8 7,5
Inhale steroid+LABA 93 87,7 13 12,3
Montelukast 78 73,6 28 26,4
Antihistaminik 47 443 59 55,7
Antihistaminik+montelukast | 45 42,5 61 57,5
SABA 28 26,4 78 73,6
SABA+SAMA 18 17 88 83
LAMA 26 24,5 80 75,5
Uglii kombinasyon 23 21,7 83 78,3
Sistemik steroid 23 21,7 83 78,3
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Hastalarin son tedavileri iki grup arasinda degerlendirildiginde, omalizumab kullanan hasta
grubunda inhale steroid kullanmaya devam eden 69 (%89,6) kisi, omalizumab kullanmayan
grupta inhale steroid kullanan 29 (%100) kisi mevcuttu. Inhale steroid ve LABA birlikte
kullanan, omalizumab kullanan grupta 64 (%83,1) kisi, omalizumab kullanmayan grupta 29
(%100) kisi vardi. ICS+LABA kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,018).

Omalizumab kullanan grupta montelukast kullanan 52 (%67,5) kisi, omalizumab kullanmayan
grupta montelukast kullanan 26 (%89,7) kisi vardi. iki grup arasinda montelukast kullanimi
acisindan anlamli fark bulundu (p=0,026). Antihistaminik kullanan hasta sayisi omalizumab
kullanan grupta 26 (%33.8), diger grupta 21 (%72,4) kisi idi. iki grup arasindaki fark
anlamliyd: (p<0,001). Omalizumab kullanan grupta antihistaminik ve montelukast birlikte
kullanan 24 (%31,2) kisi, diger grupta 21 (%72,4) kisi vardi. iki grup arasindaki fark anlamli
bulundu (p<0,001).

Omalizumab kullanan grupta SABA kullanan 12 (%15,6) kisi, omalizumab kullanmayan
grupta SABA kullanan 16 (%55,2) kisi vardi. Gruplar arasindaki fark anlamliyd: (p<0,001).
Omalizumab kullanan grupta SABA ve SAMA kombinasyonu kullanan 10 (%13) kisi,

omalizumab kullanmayan grupta 8 (%27,6) kisi mevcuttu.

Omalizumab kullanan grupta LAMA kullanan 18 (%23,4) kisi, omalizumab kullanmayan
grupta 8 (%27,6) kisi vardi. ICS+LAMA+LABA kullanan kisi sayis1 omalizumab kullanan
grupta 15 (%19,5), omalizumab kullanmayan grupta 8 (%27,6) idi.

Omalizumab kullanan grupta 7 (%30,4) kisi sistemik steroid kullanirken, diger grupta 16

(%55,2) kisi sistemik steroid kullanmaktaydi. Sistemik steroid kullanimi agisindan gruplar

arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo 21).
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Tablo 21. Omalizumab kullanan ve kullanmayanlarin son tedavileri

Omalizumab Omalizumab D

kullanan kullanmayan

(m=77) % (n=29) %
Inhale steroid 0,104
Kullanan 69 89,6 29 100
Kullanmayan 8 10,4 0
ICS+LABA 0,018
Kullanan 64 83,1 29 100
Kullanmayan 13 16,9 0
Montelukast 0,026
Kullanan 52 67,5 26 89,7
Kullanmayan 25 32,5 3 10,3
Antihistaminik <0,001
Kullanan 26 33,8 21 72,4
Kullanmayan 51 66,2 8 27,6
Antihistaminik+mont <0,001
elukast
Kullanan 24 31,2 21 72,4
Kullanmayan 53 68.8 8 27,6
SABA <0,001
Kullanan 12 15,6 16 55,2
Kullanmayan 65 84,4 13 44,8
SABA+SAMA 0,087
Kullanan 10 13 8 27,6
Kullanmayan 67 87 21 72,4
LAMA 0,8
Kullanan 18 23,4 8 27,6
Kullanmayan 59 76,6 21 72,4
ICS+LAMA+LABA 0,43
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Kullanan 15 19,5 8 27,6
Kullanmayan 62 80,5 21 72,4
Sistemik steroid <0,001
Kullanan 7 30,4 16 55,2
Kullanmayan 70 90,9 13 448

Omalizumab kullanan hastalarin 20 (%26) ‘si son 1 yil i¢cinde sistemik steroid kullanirken,
omalizumab kullanmayan hastalarin 21 (%72,4)’ inin sistemik steroid kullandig1 saptand. iki
grup arasinda, son 1 yil igerisinde sistemik steroid kullanim1 agisindan anlamli fark bulundu

(»<0,001) (Tablo 22).

Tablo 22. Son 1 yil iginde sistemik steroid kullanimi

Omalizumab Omalizumab p
kullanan kullanmayan
(n=77) % (n=29) %
Sistemik steroid <0,001
Kullanan 20 26 21 72,4
Kullanmayan 57 74 8 27,6

Omalizumab kullanan grupta son 1 yil igerisinde hi¢ atak gegirmeyen 65 (%84,4) hasta,
omalizumab kullanmayan grupta atak gegirmeyen 6 (%20,7) hasta saptandi.iki grup arasindaki
fark anlamli bulundu (p<0,001). Omalizumab kullanan grupta son bir y1l i¢erisinde bir kez atak
geciren 8 (%10,4), iki kez atak geciren 1 (%1,3), li¢ kez atak geciren 2 (%2,6) ve sekiz kez atak
geciren 1 (%1,3) kisi mevcuttu. Omalizumab kullanmayan grupta bir kez atak geciren 14
(%48,3) kisi, iki kez atak geciren 5 (%17,2) kisi, li¢ kez atak gegiren 4 (%13,8) kisi bulundu
(Tablo 23).
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Tablo 23. Son 1 yil icindeki astim atak sayilar1

Atak sayisi Omalizumab Omalizumab y2
kullanan kullanmayan
(n=77) % (n=29) %

Atak yok 65 84,4 6 20,7 <0,001

1 atak 8 10,4 14 48,3

2 atak 1 1,3 5 17,2

3 atak 2 2,6 4 13,8

8 atak 1 1,3 0

Omalizumab kullanan gruptakilerin 76 (%98,7)’sinda son 1 yil icerisinde astim nedenli hi¢
hastane yatis1 yoktu. Omalizumab kullanmayan grupta 25 (%86,2) kiside hastane yatis1 yoktu.
Iki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,003). Omalizumab kullanan grupta 1 (%1,3)
hastada 2 kez hastane yatis1 mevcuttu. Omalizumab kullanmayan grupta 4 (%13,8) hastada 1

kez hastane yatis1 mevcuttu (Tablo 24).

Tablo 24.0malizumab kullanan ve kullanmayanlarin son 1 yil i¢inde hastane yatiglar1

Hastane yatisi Omalizumab Omalizumab D
kullanan kullanmayan
(n=77) % (n=29) %
Yatis yok 76 98,7 25 86,2 0,003
1 yatis 0 4 13,8
2 yatig 1 1,3 0

Omalizumab tedavisi verilen hastalarin hi¢birinde yan etki saptanmamastir.
Calismaya dahil edilen omalizumab kullanan gruptaki 77 hastadan 26 (%33,8)’sinda
omalizumab tedavisi kesilmis. Bu hastalardan 21 (%27,3)’inde omalizumab kesilmesi hastanin
semptomlarinda artiga neden olmus. Bunlardan 10 (%13) hasta omalizumaba tekrar baslamas.
Omalizumab kesilme nedenlerine baktigimizda 9 (%34,9) hasta kendi istegi ile tedaviyi
sonlandirmis. 3 (%11,5) hastada tedaviye yanit alinamadigi i¢in tedavi sonlandirilmis. 2 (%7,6)
hastada farkl1 bir biyolojik ajan olan mepolizumaba ge¢ilmis. Adet diizensizligi nedeni ile 1

(%3,84) hastada, pulmoner nodul nedeni ile 1 (%3,84) hastada ve operasyon nedenli 1 (%3,84)
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hastada omalizumab kesilmis. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik nedeni ile 2 (%7,69)
hastada, gebelik nedeni ile 2 (%7,69) hastada omalizumab tedavisi kesilmis. 1 (%3,84) hastanin
dis merkezde tedavisi kesilmis. 4 (%15,38) hastanin da tedavisi astim stabilizasyonu saglandigi
i¢in, tedavi tamamlanmasi olarak kabul edilip kesilmis (Tablo 25).

Kendi istegi ile omalizumab tedavisini birakan 5 hasta, dis merkezde tedavisi kesilen 1 hasta,
gebelik sonrasi 1 hasta, keft yiiksekligi olan 2 hasta ve pulmoner nodul nedeni ile tedavisi

kesilen 1 hasta tekrar omalizumab tedavisine baglamus.

Tablo 25. Omalizumab kesilme nedenleri

Omalizumab kesilme nedeni n (26) %
Hasta istegi 9 34,6
Tedavi tamamlanmasi 4 15,38
Yanitsizlik 3 11,5
Mepolizumab’a gegis 2 7,6
KCFT yiiksekligi 2 7,69
Gebelik 2 7,69
Pulmoner nodiil saptanmast 1 3,84
Dis merkezde kesilmis 1 3,84
Operasyon 1 3,84
Adet diizensizligi 1 3,84

Omalizumab kullanan hasta grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde, omalizumab tedavisi
oncesi Oksiiriik semptomu olan 73 (%94,8) kisi varken, tedavi sonras1 0ksiiriik semptomu olan

20 (%26) hasta saptand1 (p<0,001).

Nefes darlig1 omalizumab kullanimindan 6nce 75 (%97.,4) kiside saptanirken, tedavi sonrasi
16 (%20,8) kiside mevcuttu (p<0,001). Baslangicta gece semptomu olan 38 (%49,4) kisi
varken, omalizumab kullanim1 sonrasi 4 (%5,2) kiside gece semptomu saptandi (p<0,001).
Nazal semptom baslangicta 40 (%51,9) kiside mevcutken, tedavi sonrasi 5 (%6,5) kiside
saptand1 (p<0,001). Omalizumab tedavisinden Once grupta dokiintiisii olan 4 (%S5,2) kisi
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mevcuttu, omalizumab tedavisinden sonra dokiintiisii olan 1 (%1,3) kisi saptandi. Omalizumab
tedavisinde once kasintist olan 10 (%]13) kisi vardi, omalizumab tedavisi sonrasi kimsede

kasint1 saptanmadi.

Omalizumab kullanan hastalarin semptomlar1 tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda

oksiiriik, nefes darligi, hirilti, gece semptomu ve nazal semptom arasindaki istatistiksel farklar

anlaml1 bulundu (p<0,001) (Tablo 26).

Tablo 26. Omalizumab tedavisi alanlarin ilk ve son semptomlar1

Semptom Olan Olmayan p

n % n %
Ik 6ksiiriik 73 94,8 4 52 <0,001
Son oksiiriik 20 26 57 74
11k nefes darlig1 75 97,4 2 2,6 <0,001
Son nefes darligi 16 20,8 61 79,2
[k hirilta 62 80,5 15 19,5 <0,001
Son hirilt 16 20,8 61 79,2
Ik gece semptomu 38 49,4 39 50,6 <0,001
Son gece semptomu 4 5,2 73 94,8
Ik nazal semptom 40 51,9 37 48,1 <0,001
Son nazal semptom 5 6,5 72 93,5
Ik dokiintii 4 52 73 94,8 0,375
Son dokiintii 1 1,3 76 98,7
Ik kagint1 10 13 67 87
Son kaginti 0 77 100

Omalizumab tedavisi almayan gruptaki hastalardan baslangicta 0ksiiriik semptomu olan 28
(%96,6) kisi varken ,standart tedavi sonrasi 27 (%93,1) kiside oksiiriik saptandi. Nefes darligi
ilk basta 29 (%100) kiside, son degerlendirmede 26 (%89,7) kiside mevcuttu. Ilk
degerlendirmede hiriltis1 olan 24 (%82,8) kisi, son degerlendirmede hiriltis1 olan 20 (%69) kisi

mevcuttu. Ik basta gece semptomu olan 9 (%31) kisi, son degerlendirmede gece semptomu

44



olan 3 (%10,3) kisi vardi. Baslangicta nazal semptomu olan 10 (%34,5) kisi, son
degerlendirmede nazal semptomu olan 16 (%55,2) kisi mevcuttu. Baslangicta kasintisi olan 1

(%3,4) kisi mevcuttu, son degerlendirmede kasintisi olan hasta saptanmadi (Tablo 27).

Tablo 27. Omalizumab kullanmayanlarin ilk ve son semptomlari

Semptom Olan Olmayan D kappa
n % n %

Ik oksiiriik 28 96,6 1 34 1 0,65

Son oksiiriik 27 93,1 2 6,9

[k nefes darhg 29 100 0

Son nefes darligr | 26 89,7 3 10,3

11k hirilt: 24 82,8 5 17,2 0,219 0,449

Son hir1ltt 20 69 9 31

Ik gece 9 31 20 69 0,109 0,014

semptomu

Son gece 3 10,3 26 89,7

semptomu

[lk nazal 10 34,5 19 65,5 0,031 0,599

semptom

Son nazal 16 55,2 13 448

semptom

Ik dokiintii 0 29 100

Son dokiintii 0 29 100

Ik kasint: 1 3,4 28 96,6

Son kaginti 0 29 100

Omalizumab tedavisi alan hastalarin kendi i¢inde ilk ve son tedavileri karsilastirildiginda
baslangigta inhale steroid kullanan 77 (%100) hasta mevcuttu. Omalizumab tedavisi sonrasi
inhale steroid kullanan 69 (%89,6) hasta saptandi. Baslangigta ICS+LABA kullanan 75 (%97)
hasta vardi. Omalizumab tedavisi sonrast ICS+LABA kullanan 64 (%83,1) hasta
mevcuttu(p=0,003).
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Omalizumab tedavisinden Once montelukast kullanan 73 (%94.8) kisi, tedavi sonrasi
montelukast kullanan 52 (%67,5) kisi mevcuttu (p<0,001). Baslangic tedavisinde
antihistaminik kullanan 51 (%66,2) kisi vardi, omalizumab tedavisi sonrasi antihistaminik
kullanan 26 (%33,8) kisi saptandi (p<0,001). Omalizumab kullanan grupta baslangicta
antihistaminik ve montelukast birlikte kullanan 48 (%62,3) kisi varken, omalizumab sonras1

24 (%31,2) kisi oldugu saptand1 (p<0,001).

Omalizumab tedavisinden 6nce SABA kullanan 59 (%76,6) kisi vardi, omalizumab
tedavisinden sonra SABA kullanan 12 (%15,6) kisi saptandi. Baslangicta SABA+SAMA
kombinasyonu kullanan 35 (%45,5) kisi, tedavi sonrasi SABA+SAMA kombinasyonu
kullanan 10 (%13) kisi mevcuttu (»p<0,001).

Baslangicta LAMA kullanan 47 (%61) kisi, omalizumab tedavisinden sonra LAMA kullanan
18 (%23,4) kisi saptandi. ik degerlendirmede ICS+LAMA+LABA kullanan 47 (%61) kisi

mevcuttu. Omalizumab tedavisinden sonra ii¢lii kombinasyon kullanan 15 (%19,5) kisi

mevcuttu (p<0,001).

Omalizumab tedavisinden once sistemik steroid kullanan 58 (%75,3), omalizumab tedavisi
sonrasinda sistemik steroid kullanan 7 (%9,1) kisi saptand (p<0,001). inhale steroid kullanim1
disinda , diger tedavilerde omalizumab 6ncesi ve sonrast anlamli fark saptandi (p<0,001) (

Tablo 28).
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Tablo 28. Omalizumab kullananlarin ilk ve son tedavileri

Ik tedavi Son tedavi p kappa
n % n %
Inhale steroid 77 100 69 89,6 0,000
ICS + LABA 75 97 64 83,1 0,003
Montelukast 73 94,8 52 67,5 <0,001
Antihistaminik 51 66,2 26 33,8 <0,001
Antihistaminik + 48 62,3 24 31,2 <0,001
montelukast
SABA 59 76,6 12 15,6 <0,001
SABA + SAMA 35 45,5 10 13 <0,001
LAMA 47 61 18 23,4 <0,001
ICS+LAMA+LABA | 47 61 15 19,5 <0,001
Sistemik steroid 58 75,3 7 9,1 <0,001

Omalizumab kullanmayan gruptaki hastalarin tedavilerine bakildiginda inhale steroid ilk ve
son tedavi degerlendirmesinde tiim hastalar tarafindan kullaniliyordu (n=29). i{CS+LABA
kombinasyonu baglangigta 27 (%93,1) hastada saptanirken, son degerlendirmede 29 (%100)
kisinin de ICS+LABA kullandig1 saptandi.

Ik degerlendirmede montelukast kullanan 21 (%72,4) kisi vardi. Son tedavileri
degerlendirildiginde montelukast kullanan 26 (%89,7) kisi saptandi. Ilk tedavide
antihistaminik kullanan 11 (%37,9) kisi, son tedavide antihistaminik kullanan 21 (%72,4) kisi
saptandi. Antihistaminik ve montelukast kullanan baslangicta 10 (%34.,5) kisi ,son
degerlendirmede 21 (%72,4) kisi saptandi.

Ik tedavide SABA kullanan 17 (%58,6) kisi, son tedavide 16 (%55,2) kisi saptand:. Ilk
tedavide SABA+SAMA kombinasyonu kullanan 5 (%17,2) kisi, son tedavide SABA+SAMA
kombinasyonu kullanan 8 (%27,6) kisi saptandi.

47



Baslangicta LAMA kullanan 6 (%20,7) kisi vardi, son tedavide LAMA kullanan 8 (%27,6) kisi
mevcuttu. Benzer sekilde ICS+LAMA+LABA kullanan kisi sayis1 da baslangicta 6 (%20,7),
son degerlendirmede 8 (%27,6) olarak saptandi.

Sistemik steroid kullanan kisi sayis1 basta 13 (%44,8), son degerlendirmede 16 (55,2) olarak
saptand1 (Tablo 29).

Tablo 29. Omalizumab kullanmayanlarin ilk-son tedavi karsilagtirmasi

Ik tedavi Son tedavi p

n % n %
Inhale steroid 29 100 29 100
ICS + LABA 27 93,1 29 100
Montelukast 21 72,4 26 89,7 0,227
Antihistaminik 11 37,9 21 72,4 0,031
Antihistaminik + 10 34,5 21 72,4 0,019
montelukast
SABA 17 58,6 16 55,2 1
SABA + SAMA 5 17,2 8 27,6 0,453
LAMA 6 20,7 8 27,6 0,625
ICS+tLAMA+LABA |6 20,7 8 27,6 0,625
Sistemik steroid 13 448 16 55,2 0,549

Tiim grubun icerisinde astim-koah overlap tanili 18 (%17) hasta saptandi. Tiim grupta mevcut
tedavinin 1 yil sonundaki yakinmalar1 azalan 78 (%73,6) kisi ,yakinmalar1 ayni kalan 28
(%26,4) kisi saptandi. Tedavinin son yilinda yakinmalar1 azalan 71 (%67) kisi,yakinmalar1 ayn1
kalan 31 (%29,2) kisi ve yakinmalar1 artan 4 (%3,8) kisi saptandi.

Baslangicta yiiksek doz ICS kullanan 103 (%97,2) kisi, diisiik doz ICS kullanan 3 (%2,8) kisi
mevcuttu. Son ICS dozu yiiksek 73 (%68,9) kisi, diisiik doz ICS kullanan 18 (%17) kist,
diizensiz ICS kullanan 5 (%4,7), hi¢ ICS kullanmayan 10 (%9,4) kisi saptandi.

Tiim grupta takip siiresi igerisinde 1 hastanin exitus oldugu saptandi.
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Omalizumab kullanan grubun kendi igerisinde baslangi¢c ve son solunum fonksiyon testleri
karsilastirildi. Baslangic FEV, ortalamasi 1,78 litre son FEV, ortalamasi1 1,93 litre olarak
bulundu. Baslangic FEV| minimum 0,38 L, maksimum 4,45 L idi. Son FEV|; minimum 0,31 L,
maksimum 3,92 L saptandi. Omalizumab kullanan grubun baslangi¢ ve son FEV, degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,006). Baslangi¢c FEV, yiizdesi ortalama
67,74 en kiiciik 24, en yiiksek 123 idi. Son FEV, yiizdesi ortalama 77,95, en diisiik 14,60 ve en
yiiksek degeri 116 olarak bulundu. Aralarindaki fark anlamli bulundu (p<0,001).

Grubun baglangictaki FVC ortalamasi 2,44 litre olarak bulunurken son FVC ortalamasi 2,65
litre olarak bulundu. Baslangicta en diisiik deger 0,69 litre, en yiiksek deger 5,72 litre idi. Son
degerlendirmede en diisiik FVC 0,32 litre, en yiiksek 4,74 litre olarak bulundu. Istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,009). Baslangictaki FVC ylizdesi ortalama 78,05 ,en diisiik
deger 36, en yliksek deger 126 olarak saptandi. Son degerlendirmedeki FVC yiizdesi ortalama
87,41, en diisiik 12 ve en yiiksek 123 olarak bulundu. Istatistiksel agidan anlamli fark saptandi
(p=0,007).

Baslangic FEV/FVC orani ortalama 69,07, en diisiik 39, en yiiksek 89 olarak saptandi. Son
FEV/FVC oran1 71,99, en diisiik 43, en yiiksek 95 olarak saptandi. Baslangi¢ ve son degerler
arasinda anlamli fark bulundu (p=0,041) (Tablo 30).
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Tablo 30. Omalizumab kullanan hastalarin ilk ve son SFT’leri

Mean Std.sapma Median Min Max P
Baslangic 1,78 0,81 1,73 0,38 4,45 0,006
FEV, (L)
Son FEV, (L) | 1,93 0,72 1,90 0,31 3,92
Baslangic¢ 67,74 23,27 65 24 123 <0,001
FEV, %
Son FEV, % 77,95 24,81 86,5 14,60 116
Baslangic 2,44 0,94 2,43 0,69 5,72 0,009
FVC (L)
Son FVC (L) | 2,65 0,92 2,54 0,32 4,74
Baslangic 78,05 20,14 74,5 36 126 0,007
FVC %
Son FVC % 87,41 22,73 92 12 123
Baslangic 69,07 12,11 71 39 89 0,041
FEV/FVC
Son 71,99 11,81 76 43 95
FEV/FVC

Omalizumab kullanmayan grubun kendi igerisinde baslangi¢ ve son solunum fonksiyon testleri
karsilagtirildiginda baslangic FEV, ortalamasi 1,95 litre son FEV, ortalamas1 1,92 litre olarak
bulundu. Baslangi¢ FEV; minimum 1,16 L, maksimum 3,01 L idi. Son FEV, minimum 0,62 L,
maksimum 3,82 L saptandi. Baslangi¢c FEV, yiizdesi ortalama 79,47 en kiiciik 55, en yiiksek
110 idi. Son FEV, yiizdesi ortalama 79,39, en diisiik 24 ve en yiiksek degeri 106 olarak bulundu.

Grubun baglangictaki FVC ortalamasi 2,60 litre olarak bulunurken son FVC ortalamasi 2,63
litre olarak bulundu. Baslangigta en diisiik deger 1,40 litre, en yiiksek deger 3,80 litre idi. Son
degerlendirmede en diisiik FVC 1,54 litre, en yiiksek 4,65 litre olarak bulundu. Baslangictaki
FVC yiizdesi ortalama 89,31, en diislik deger 65, en yliksek deger 128 olarak saptandi. Son
degerlendirmedeki FVC yiizdesi ortalama 92,09, en diisiik 50 ve en yiiksek 118 olarak bulundu.
Istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,046).

50



Baslangic FEV/FVC oran1 ortalama 73,40, en diisiik 52, en yiiksek 84 olarak saptandi. Son
FEV/FVC oran1 70,54, en diisiik 36, en yiiksek 111 olarak saptandi (Tablo 31).

Tablo 31. Omalizumab kullanmayan grubun baslangi¢ ve son SFT degerlerinin karsilastirmasi

Mean Median Min Max Std.sapma | p
Baslangic 1,95 1,94 1,16 3,01 0,512 0,776
FEV, (L)
Son FEV, 1,92 1,91 0,62 3,82 0,70
(L)
Baslangic 79,47 82 55 110 13,59 0,201
FEV) %
Son FEV, % | 79,39 86 24 106 21,25
Baslangic 2,60 2,49 1,40 3,80 0,63 0,865
FVC (L)
Son FVC 2,63 2,55 1,54 4,65 0,74
(D)
Baslangic 89,31 90 65 128 14,39 0,046
FVC %
Son FVC % | 92,09 95,5 50 118 19,64
Baslangic 73,40 76 52 84 8,64 0,569
FEV/FVC
Son 70,54 68 36 111 13,85
FEV/FVC
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S.TARTISMA

Astim tedavisinin temel hedefi, astimin kontrol altina alinmasidir. Astim kontrolii klinik
kontroliin saglanmas1 ve gelecek risklerin 6nlenmesi anlamina gelmektedir. Arastirmamizda
klinigimizde “zor astim” tanist konularak izlenmekte olan hastalarin semptomlari, astim atak
sikliklar1, astim nedeni ile hastane yatis dykiileri, astim kontrol testleri, spirometri sonuglari,
kan tetkiklerinde bakilan IgE, eozinofil degerleri, deri prick testleri ve almakta olduklari
tedaviler degerlendirilerek zor astimli hasta yonetimi irdelenmistir. lyi bir degerlendirme ve
dogru endikasyon ile baslanan omalizumab tedavisinin yliz giildiiriicii sonuglar verdigi

gOorilmiistiir.

Calismadaki hastalarin 77 (%72,6)’s1 kadin, 29 (%27,4)’u erkek ve ortalama yas1 60+14,4 idi.
Ergenlik sonras1 donemde astim kadinlarda daha sik goriildiigii [57][58] ve yetiskin kadinlarda
astim daha siddetli seyrettigi [56] i¢in, zor astim tanili hastalarimizda agirlikli cinsiyetin kadin
oldugu diisliniiyoruz. Benzer sekilde omalizumabin etkinligini degerlendiren STELLAIR
calismasinda da zor astim tanili yetiskin popiilasyonda kadinlarin (%60.9) daha fazla yer

tuttugu gorilmiistiir [ 164].

Tedavilerinde omalizumab kullanan ve kullanmayan grubun baslangic demografik verileri
arasinda anlamli fark yoktu. Baslangic IgE ortalamasi omalizumab kullanan grupta 277+258 ,
omalizumab kullanmayan grupta 204+219 idi (p=0,043). Sadece omalizumab kullanmayan
grupta AKO tanili bir hastanin IgE degeri 3000 idi. Bu hastanin IgE diizeyi >1500 oldugu i¢in

omalizumab tedavisi baglanamadigini diisliniiyoruz.

Baslangi¢ astim kontrol testi ortalamas1 omalizumab kullanan grupta 12,84+2,19, omalizumab
kullanmayan grupta 13,72+1,90 idi(p=0,021). Son kontrolde omalizumab kullanan grubun
astim kontrol testlerinde belirgin yiikselme (20,85+2,81) goriiliirken, omalizumab

kullanmayan grupta anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Benzer sekilde iilkemizde Yorgancioglu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ortalama AKT
skoru omalizumab tedavisi sonras1 9,6’dan 20,4’e yiikseldigi bulunmustur [165]. Bavbek ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ger¢ek yasam calismasinda hastalarin AKT puanlarinda
omalizumab tedavisi ile %94 oraninda artmis goriilmiistiir [166]. 801 hastanin omalizumab
tedavisi verilerek degerlendirildigi PROSPERO c¢alismasinda hastalarin %87’sinin AKT

skorlarinda ytlikselme saptanmistir [167]. Bunlar disinda bir ¢ok ¢alismada da omalizumabin
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astim kontrol testinde belirgin iyilesme saglayarak, yasam kalitesini arttirdig1 gosterilmistir

[143,168-171].

Bir hastamizda IgE diizeyi 6 IU/ml saptanmisti. Yiiksek doz ICS+LABA, montelukast ve
sistemik steroid kullanimina ragmen sik atak geciren, semptomlar1 devam eden, deri prick
testinde ¢oklu alerjen pozitifligi saptanan hastaya endikasyon dig1 omalizumab raporu ¢ikarilip,
28 giinde bir 150 mg omalizumab tedavisi baslanmistir. Hasta c¢alismanin kapsadigi siire
icerisinde 72 ay omalizumab tedavisi almis olup, tedavinin ilk yilinda sadece 1 kez atak
gecirmistir. Semptomlarinda belirgin diizelme ve astim kontrol testinde 10’dan 20’ ye
yiikselme gozlenmistir. Literatiirde de benzer sekilde IgE diizeyi veya kilosu mevcut kriterlerin
disinda olup, omalizumab baslanan hastalarda klinik diizelmeyi gosteren ¢alismalar mevcuttur
[172,173]. PROSPERO c¢alismasinda, calismaya dahil edilen hastalarin %23.8'inde IgE
diizeyleri, oOnerilen smirlarin diginda olmasina ragmen bu hastalarin da omalizumab
tedavisinden belirgin klinik yarar gordiigii, AKT skorlarinda iyilesme ve astim ataklarinda

azalma oldugu saptanmistir [167].

Hastalarimizin deri prick testinde en yaygin alerjen akarlar olup, bunlar igerisinde de ev tozu
akar1 en yliksek oranda (%76,5) saptandi. Ev tozu akarlar1 en 6nemli i¢ ortam alerjen kaynagi

olup, astim i¢in 6nemli bir risk faktortidiir [174-176].

Omalizumab tedavisi alan grubun deri prick testinde %35 hamambdcegi alerjisi saptanirken,
diger gruptaki hastalarin higbirinde hamambdcegi alerjisi saptanmamistir. Bunun nedeni
olarak, omalizumab kullanimi i¢in SUT kriterleri geregi deri prick test pozitifligi dnemli olup,

bu grup hastalarin kayitlarinin daha titizlikle yapildigini diisiinmekteyiz.

Omalizumab tedavisinin giivenilir oldugu ve en yaygin yan etkisinin enjeksiyon bdlgesinde
agri, kizariklik ve bas agrist oldugu bilinmektedir. Cok nadir de olsa anafilaksi riski de
bildirilmistir [177-179]. Hastalarimizda belirtilen yan etkilerin hi¢biri goriilmemistir, hasta
popiilasyonumuzda omalizumab etkili ve giivenli bulunmus, hastalar tarafindan iyi tolere
edilmistir. Ancak iki hastamizda karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme olmasi ve bir
hastada menstrual siklus diizensizligi nedeni ile omalizumab tedavisi sonlandirilmistir. KCFT
yiiksekligi olan hastalarin takiplerinde, semptom kontrolii saglanamadig icin kisa siireli ara
sonras1 tekrar omalizumab baglanmistir. Bildigimiz kadar1 ile literatiirde bu etkilerden

bahsedilmemistir.
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Omalizumab kullanan grubun baslangictaki tedavilerinde, antihistaminik, montelukast, LAMA
ve SABA+SAMA kullanim1 diger gruba gore daha yiiksekti. Omalizumab kullanan grubun
daha atopik kisilerden olugmast, deri prick testi pozitifliginin daha yiiksek olmasi, ¢oklu alerjen
pozitifligi ve GINA’ya gore basamak 5 hastalardan olusmasi, bu durumun nedeni olarak

diistiniildii.

Omalizumab kullanan hasta grubunun baslangi¢ FEV, degeri ortalama 1,78+0,81 iken, tedavi
sonrasinda 1,93+0,72 olarak bulundu (p=0,006). Baslangi¢c FEV, yiizdesi (beklenenin yiizdesi)
ortalama 67,74+23,27 iken omalizumab tedavisi sonrasinda 77,95+24,81 olarak bulunmustur.
Gergek yasam verilerini degerlendiren bir metaanalizde, omalizumabin FEV,’de baslangica
gore 16 haftada 160 mL, 6 ayda 220 mL ve 12 ayda yaklasik 250 mL'lik artis sagladigi
bulunmustur [180]. Yapilan calismalarda omalizumabin FVC iizerindeki etkisi genellikle
degerlendirilmemis olmasina ragmen, bizim c¢alismamizda baslangic ve son FVC degeri

arasinda ortalama 200 ml artis saptandi(p<0,001).

Omalizumab kullanan grup diger grup ile karsilastirildiginda, omalizumab kullanan grubun
semptomlarinda belirgin iyilesme, sistemik steroid kullaniminda azalma, atak sayilarinda ve
hastane yatiglarinda belirgin diisiis izlenmistir. PROSPERO ¢alismasinda da omalizumab
kullanimdan 6nceki bir yil ile omalizumab kullanimindan sonraki ilk yil karsilastirildiginda
omalizumab sonrasi semptomlarda diizelme, alevlenmelerde azalma, daha az hastane yatisi
saptanmistir [167]. Yapilan diger calismalarda da benzer sekilde, 12 ay omalizumab kullanimi
sonrasi ciddi atak riskinin %60 oraninda azaldig1 ve sistemik kortikosteroid ihtiyacinda %41

oraninda azalma oldugu bulunmustur [180].

Calismamizda 19 hastanin nazal polipozisi mevcuttu. Bunlarin 12 tanesi omalizumab kullanan
grupta yer aliyordu. 11 hasta omalizumab tedavisinden belirgin yarar gormiis, 1 hasta
omalizumab tedavisinden fayda gormedigi icin tedavisi sonlandirilmistir. Literatiirde de nazal
polipozis ve astimi olan hastalar1 iceren ¢alismalarda 16 hafta boyunca omalizumab ile tedavi
sonrasinda burun tikanikligi, burun akintisi, koku kaybi, nefes darligit ve hirilti gibi

semptomlarda belirgin bir iyilesme saptanmistir [181-182].

Omalizumab tedavisi alan grubun %66’sinda astima alerjik rinit eslik ediyordu. Omalizumab
tedavisi oncesi grubun %51,9’u nazal semptomlardan sikayet¢i iken, tedavi sonrasi bu oranin
%6,5’a geriledigi gorildii. Yapilan ¢aligmalarda alerjik rinitin eslik ettigi zor astim tanil

hastalarda burun kasintisi, koku kaybi, burun akintisi, hapsirma, burun tikanikligi gibi
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semptomlarin giderilmesinde omalizumab etkili bulunmustur [181,183-186]. Alerjik rinitli
2870 hastay1 iceren bir meta-analizde, omalizumabin giinliik nazal semptomlar1 ve nazal

kurtarici ilag¢ kullanimini azalttigi bulunmustur [187].

Calismamizda aspirin alerjisi olan 5 hasta mevcuttu. Bu hastalar omalizumab alan grubun
icerisindeydi ve omalizumab tedavisinden sonra semptomlarinda belirgin iyilesme, AKT
skorlarinda yiikselme goriilmistiir. Yapilan galismalarda, NERD (NSAIi ile alevlenen hava yolu
hastaligi) olan hastalarda omalizumab tedavisinden sonra astim ataklarinda azalma ve
semptomlarinda belirgin iyilesme gozlenmistir [182-188]. Hatta bir vaka serisinde, 6 ay
omalizumab tedavisinden sonra hastalarda nonsteroid antienflamatuar ilaglara karsi tolerans

gelistigi goriilmiistiir [189].

Omalizumabin yaklasik 10 y1l kadar uzun siireli kullaniminda semptom kontrolii ve atak riski
tizerine etkisinin devam ettigi gosterilirken, tedavi siiresi hakkinda kesin bir veri yoktur
[143,190]. Calismamizda 4 hastada belirgin klinik yanit alindii ve astim stabilizasyonu
saglandig1 diisiiniilerek omalizumab tedavisi sonlandirilmistir. Tedavilerinin sonlandirilma
stireleri 12, 36, 60 ve 96. aydi. Tedavisi 12.ayda sonlandirilan hasta, omalizumab tedavisi
kesildikten sonraki iki yillik takip siiresinde donem donem semptomlar: olmakla birlikte,
astiminin standart tedaviler ile kontrol altinda oldugu goriilmiistiir. Omalizumab tedavisi
sonlandirilan diger {i¢ hasta tedavileri kesildikten sonra, ikisi 4 yil, biri 3 yil takip edilmis ve
astim stabilizasyonlarimin devam ettigi goriilmiistiir.Yapilan randomize, plasebo kontrollii bir
klinik calismada, uzun siireli omalizumab tedavisini birakan yetigkin astiml1 hastalar ile 1 y1llik
takip stliresi boyunca omalizumab tedavisine devam eden hastalar karsilastirilmistir.
Omalizumab tedavisi devam eden hastalarin astim kontroliiniin daha iyi oldugu, tedavisi devam
eden hastalarin %67’sinde alevlenme olmazken, tedaviyi birakanlarin %48’inde alevlenme
olmadig1 goriilmiistiir [143]. Baska bir ¢alismada 7761 yetiskin ve 1082 ¢ocuktan olusan bir
grup ortalama 4,5 y1l omalizumab tedavisi aldiktan sonra, tedavilerinin kesilmesinin ardindan
3 il takip edilmis. Omalizumab tedavisinin kesilmesinden sonra 1. yilda %70, 2. yi1lda %39
ve li¢lincii yilda %24 hastanin, astimlarinin hala kontrol altinda oldugu saptanmistir. Hastalarin
saglik kaynaklarini1 kullanimi (hastane yatiglari, OKS kullanimi1) tedavi kesildikten sonraki 2

yil boyunca, tedavi aldiklar1 donem ile benzer oldugu bulunmustur [191].

Calismamizin tek merkezli olmasi, ¢alismadaki hasta sayisinin fazla olmamasi, izlem

stirelerinin genellikle hastaya bagli olarak degismesi ve retrospektif bir ¢alisma olmasi
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nedeniyle hastalara ait baz1 verilere ulasilamamasi ¢alismanin ana kisitliliklardir.

Sonug olarak, omalizumab kullanan ve kullanmayan grubun baslangigtaki genel 6zellikleri,
semptomlari, solunum fonksiyon testleri ve tedavileri benzer olmasina ragmen, omalizumab
kullanan grupta tedavi sonrasinda, semptomlarda belirgin azalma, solunum fonksiyon
testlerinde iyilesme, sistemik steroid kullaniminda azalma, AKT skorlarinda belirgin yiikselme
gozlenmistir. Calismamizda agir astimli hastalarda, se¢im kriterlerine titizlikle uyularak
baglanacak omalizumab tedavisinin etkili ve giivenli oldugu, hastalarin yasam Xkalitesini

arttirdigr gorilmiustiir.
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6. SONUC

Zor astim, astimli hasta popiilasyonu igerisinde ¢ok az yer kaplamasina ragmen, astim
maliyetlerinin biiyilik bir kismindan sorumludur. Hastalara zor astim tanisin1 koyabilmek igin
hastalar1 iyi izlemek, Oykiilerini, aldiklar1 tedavileri, ek hastaliklarini, maruziyetlerini,
yasadiklar1 kosullar1 dahil iyi degerlendirmek hatta astim tanilarin1 gézden gecirmek

gerekmektedir.

Calismamizda, klinigimizde zor astim tanisi konularak izlenmekte olan hastalari, ge¢mis
anamnez notlar1 gézden gecirilerek semptomlari, astim atak sikliklari, astim nedeni ile hastane
yatig Oykiileri, astim kontrol testleri, almakta olduklar1 tedaviler, spirometri sonucu elde edilen
degerleri, kan tetkiklerinde bakilan IgE, eozinofil degerleri, deri prick testleri retrospektif

olarak degerlendirilerek, bu hastalarin nasil yonetildigini irdeledik.

Agir astimli olgularda, fenotipe 6zgii gelistirilen biyolojik ajanlardan omalizumab kullanimini
ve standart astim tedavilerini degerlendirdik. Omalizumab kullaniminin, semptom, atak sayisi,
sistemik steroid kullanimi ve hastane yatisinda azalma sagladigi, AKT skorlarini arttirdigi,

solunum fonksiyon testlerini iyilestirdigi saptadik.

Astim tedavisinde temel hedef klinik kontroliin saglanmasi ve gelecek risklerin 6nlenmesidir.
Zor astim tanil1 hasta popiilasyonu igerisinde, hastalarin detayli degerlendirilerek, omalizumab
icin uygun agir astimli hasta grubuna, omalizumab tedavisi baglanmasi yiiz giildiiriicii sonuglar
ortaya cikarmis, hastalarda klinik kontroliin saglanmasi ve yasam kalitesinde artisa katki

saglamigtir.
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