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OZET

Astim Kontrol Testi Parametrelerinin Objektif Veriler Isiginda Karsilastirilmasi

Amac: Bu calismayla; astim kontrol testi parametrelerinin klinik agidan birbirinden farkli
olup olmadigimi, objektif testler olan solunum fonksiyon testleri araciligiyla arastirmay1
amacladik.

Gere¢ ve yontem: 01/ 04/ 2014 — 01/ 11/ 2014 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran astim tanisi ile takipli;
18-55 yas arasi, 10 paket/yildan az sigara 6ykiisii olan, solunum fonksiyon testi manevralarini
yapabilecek, en az 3 aydir astim tedavisi altindaki 195 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
klinik ve demografik verileri, tedavileri, dinamik solunum fonksiyon testleri, akciger
hacimleri, difiizyon kapasitesi ve ekshale nitrik oksid (FeNO) diizeyleri belirlendi. Bu
verilerin astim kontrol testi parametreleri ve astim kontrol durumu ile iligkisi arastirildi.
Bulgular: Calismaya alinan olgularin 152’si kadin, 43’1 erkek idi. Yas aralig1 39.3+ 10.1 yil,
asttm tan1 siresi 48 (12-120) aydi. Hastalarda ilag kombinasyonu olarak en sik
SABA+LABA+IKS+montelukast kullanildigr (%60) ve diger kombinasyonlara kiyasla en
yiiksek astim kontrol oraninin bu tedavi ile saglandigi (%45); ancak yine de hastalarin
%S57.6’sinin kontrol digt oldugu goriildi. Prick test kayitlari incelendiginde en sik goriilen
allerjen ev tozu akar1 (%48.3) idi. Astim kontrol testindeki her bir parametre FEV;, FVC,
FEV1/FVC, FEFxs.s, PEF, TLC, VC, RV, FRC, DLCO, DLCO/VA ve FeNO ile
Karsilastirlldiginda sadece FVC(L) ile istatistiksel anlamliliga yakin iligki oldugu goriildi
(p=0.04). AKT total puani ile solunum fonksiyon testleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Yas, cinsiyet, ek hastaliklar, astim tani siiresi, solunum fonksiyon testleri ile astim kontrol
testine gore belirlenen kontrol durumu arasinda iligki saptanmadi (p>0.05). Yine, FeNO
degeri iki tiir siniflandirildiginda da (25 ppb iizeri ve alt1 ile <25 ppb, 25-50 ppb, >50 ppb)
astim kontrol durumu ile iligski saptanmadi (p>0.05). FeNO ile FVC%, FEV1%, FEF25-75,
VC% arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii.

Sonu¢: Calismamizin sonucunda, AKT’nin kendi iginde tutarli oldugu ve AKT
parametreleri ile solunum fonksiyon testleri arasinda korelasyon bulunmadigi goriilmiistiir.
Bu nedenle giincel rehberlerin de onerdigi gibi kontrolii degerlendirmede kisisel 6zellikler,
kontrol anketleri ve solunum fonksiyon testlerinin birlikte degerlendirilmesi en uygun

yaklasim olacaktir.



SUMMARY
Comparision of Asthma Control Test Parameters in the Light of Objective Data

Aim: We aimed to determine the relationship between lung function tests and asthma control
test parameters; and investigate the significance of asthma control test parameters compared
with each other in this study.

Matherial and Method: 195 cases, applied to Bezmialem Vakif University between the
dates 01/04/2014 and 01/11/2014 were evaluated in the study. Inclusion criteria were as 18-55
ages, had a cigarette history less than 10 package/year, able to perform pulmonary function
test maneuvers, had received asthma treatement for three months at least. Clinical and
demographic data of these patients, their treatements, dynamic pulmonary function tests,
measurement of lung volumes, diffusion capacity and FeNO levels investigated. We aimed to
determine the relationship between this tests; and asthma control test parameters and control

status.

Results: 152 of the patients were female and 43 of patients were male in the study. The range
of age was 39.3 £ 10.1 years and diagnosis duration of asthma was 48 (12-120) months. The
most preferred drug combination in patients was SABA + LABA + ICS + montelukast
combination (60%) and compared to the other combination treatments it seemed to be most
effective for asthma control (45%); nevertheless it couldn’t control 57.6% of patients. The
skin prick test records evaluated and the most common allergen was storage mites (48.3%),
respectively. Each parameter in ACT was compared with FEV,, FVC, FEV1/FVC, FEF 255,
PEF, TLC, VC, RV, FRC, DLCO, DLCO/VA and FeNO; just a nearly statistical significance
was found with FVC (L) (p = 0.04). There was no correlation between ACT total score and
pulmonary function tests. Also there was no correlation between age, sex, comorbidities,
duration of asthma, pulmonary function tests and the control status, which determined by the
asthma control test (p> 0.05). When the FeNO values classified in two types (first was above
and below 25 ppb and second was <25 ppb, 25-50 ppb, >50 ppb) there was no correlation
with asthma control status (p> 0.05). A negative correlation was found between FeNO and
FVC%, FEV1%, FEF,5.75, %VC.

Conclusion: This study shows that ACT is consistent in itself and there was no correlation
between its parameters and pulmonary function tests. It is important to manage the asthma

and determine control status with clinical, individual and pulmonary function test data.
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KISALTMALAR

PEF: Maksimal ekspiratuar akim

ECP: Eozinofilik katyonik protein
GINA: Kiiresel Astim Onleme ve Tedavi Girisimi, Global Initiative for Asthma
AKT: Astim kontrol testi, Asthma control test
ACQ: Astim kontrol 6l¢egi, Asthma control questionnaire
ATAQ: Astim tedavisi degerlendirme soru formu, Asthma therapy assessment
questionnaire

KOAMH: Kronik obstriiktif akciger hastalig

FeNO: Ekshale nitrik oksid

DLCO: Difiizyon kapasitesi

IL 1B: interlokin 1B

TNF a: Tiimor nekrosis faktor o

DALY Yasam yili kaybi, disability-adjusted life years
GM-CSF: Graniilosit makrofaj stimiile edici faktor

IL-4: Interlokin 4

IL 5: Interldkin 5

IL 13: Interldkin 13

IgE: Immiinglobulin E

Thy: T helper 2 hiicresi

FEV1. Zorlu ekspiratuar akim 1. saniye

FEV1/FVC: Tiffanue indeksi

FVC: Zorlu vital kapasite

VC: Vital kapasite

CO: Karbon monoksid

PC20: FEV; degerinde %20’lik diislise neden olan metakolin provakatif konsantrasyonu
TLC: Total akciger kapasitesi

RV: Rezidiiel voliim

NOS: Nitrik oksid sentetaz

NNOS: Noronal nitrik oksid sentetaz

eNOS : Endoltelyal nitrik oksid sentetaz

iNOS: Indiiklenebilen nitrik oksid sentetaz



INF-y: Interferon gama

ppb: Milyarda bir birim, parts per billion

ACSS: Astim kontrolii puanlama sistemi, Asthma control scoring system
FEF ,5.75: Vital kapasitenin % 25-75” arasindaki zorlu ekspiratuar akim
FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

DLCO/VA: Difiizyon kapasitesi ve alveoler ventilasyon orani

SABA: Kisa etkili beta agonist, Short acting beta agonist

IKS: Inhale kortikosteroid

LABA: Uzun etkili beta agonist, Long acting beta agonist

SFT: Solunum fonksiyon testi

NAEPP: Ulusal Asttm Egitim ve Onleme Programi (National Asthma Education and

Prevention Program)
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1.GIRIS VE AMAC

Astim, tiim diinyada ve her yasta milyonlarca insani etkileyen onemli bir saglik
problemidir. Kontrol altinda olmayan astim, giinliik hayatta ciddi kisitlamalara ve bazen de
Oliime sebebiyet verebilir.

Klinik olarak nefes darligi, Oksiiriik, gdgiiste sikisma hissi ve higiltt ndbetleri ile
karakterize, spontan ya da tedavi ile diizelebilen, hava yollarinin kronik inflamasyonu
seklinde tanimlanan astimda tani; genellikle bu hastaligin karakteristigi olan semptomlarin
varligi ile konur.

Solunum fonksiyonlarinin dl¢iimii ve 6zellikle solunum fonksiyon bozuklugunun geri
doniisimlii oldugunun gosterilmesi astim tanisini bilyiik oranda dogrular(1). Yine astimin tani
ve takibinde kullanilan; solunum fonksiyon testleri ve reversibilite testleri, brons provakasyon
testleri, PEF (maksimal ekspiratuar akim) olgtimii, deri prick testleri, serum ECP (eozinofil
katyonik protein) diizeyi 6l¢iimii, indiikte balgamin incelenmesi ve ekshale edilen havada
fraksiyone nitrik oksit Olglimiiniin  belirlenmesi; havayolundaki inflamasyon ve
obstriiksiyonun derecesine iliskin bilgi saglar. Viicut pletismografisi ve difiizyon kapasitesi

gibi testler de ayirict tan1 ve hastaligin patofizyolojik karakteristigiyle ilgili bilgi verir.

Daha oOnceki uluslararast astim tan1 ve tedavi rehberlerinde astim siddeti; klinik
ozellikler, solunum fonksiyonlari, hastanin almakta oldugu tedavi géz 6niinde bulundurularak
dort kategoriye ayrilmustir: Intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan. Bu
siniflama hastanin baslangi¢ tedavisini planlarken yararli olmakla birlikte; astim siddeti ve
tedaviye yamt, zamanla degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle en son 2014 yilinda
giincellenen Uluslar Arast Astim Tami ve Tedavi Rehberi [Global Initiative for Asthma
(GINA)]’ rehberi ile birlikte, astimli hastalarinin periyodik olarak izlenmesi sirasinda “astim

kontroliiniin degerlendirilmesi” 6nerilmistir(1).

Astim kontrolii hastanin klinik bulgular1 ve solunum fonksiyonlarina gore tam kontrol,
kismi kontrol ve kontrolsiiz olmak tizere ii¢c gruba ayrilmistir. Zaman sikintisinin yasandigi
giinliik klinik pratikte Asttm Kontrol Testi (AKT) , Astim Kontrol Olgegi (ACQ), Astim
tedavisi degerlendirme soru formu (ATAQ) gibi sorgu formlar1 ile kisa siirede astim kontrol
diizeyleri belirlenebilmektedir(2).

Astim kontroliinii degerlendirmede kullanilan AKT, Tiirk¢e’ye cevrilerek gegerliligi
kanitlanmis bir testtir(3). Bu kontrol anketi; gece ve giindiiz semptom sikligi, kurtarici ilag

gereksinimi, dispne sikligi ve hastanin kendi astim kontroliinii degerlendirmesi esasina



dayanir. Hastadan, her bir soru icin, sorudaki durumun agirligma gore 0 ile 5 arasinda
puanlama yapilmasi istenir(4). Literatiirde, AKT nin etkinligini degerlendirmede bu anketin
toplam puani ile klinik bulgular, solunum fonksiyon testleri ve ekshale edilen havada nitrik
oksid (FeNO) ol¢iimii arasindaki korelasyonun arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir(5).
Ancak yine de klinik pratik; AKT deki bazi parametrelerin, anketteki diger parametrelerden
daha onemli olabilecegini diisiindiirmektedir (gece semptomlarmin varligi, kisa etkili B
agonist kullanim siklig1 gibi). AKT deki her bir parametrenin birbirine kiyasla anlamligini,
objektif veriler olan solunum fonksiyon testleri ile olgen c¢alismalar literatiirde
bulunmamaktadir.

Calismamizda amag, AKT’deki her bir parametrenin viicut pletismografisi, difiizyon
kapasitesi(DLCO) ve FeNO gibi objektif verilerle korelasyonunun incelenmesiyle, her bir

parametrenin kendi i¢inde ve birbirine kiyasla anlamlili§inin anlasilmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 TANIM

Astim, kronik havayolu inflamasyonu ile seyreden heterojen bir hastaliktir. Nobetler
halinde gelen nefes darligi, hiriltili-higiltili solunum ve siklikla bunlara eslik eden oksiiriikle
birlikte degisken derecede havayolu kisitlanmasi; astimin klinik 6zellikleridir. Hem
semptomlarin yogunlugu hem de havayolu kisitlanmasi zaman icinde degiskenlik
gostermektedir. Bu degiskenligin; egzersiz, allerjen ya da irritan maruziyeti, hava degisikligi
veya viral infeksiyon gecgirme ile tetiklenebildigi bilinmektedir. Astimdaki kronik
inflamasyon, Ozellikle gece veya sabahin erken saatlerinde meydana gelen ve Kkarakteristik
semptomlara neden olan hava yolu asir1 duyarliligi ile iliskilidir (6).

Semptomlar ve havayolu kisitlanmasi haftalar ya da aylar i¢inde kendiliginden ya da
tedavi sonrasi gerileyebilecegi gibi hastaya ve topluma 6nemli bir yiik getiren, kimi zaman da
hayati tehdit edebilen ataklarla da sonlanabilir.

2.2 EPIDEMIYOLOJI

Astimin diinya genelinde 300 milyondan fazla kisiyi etkiledigi diigiiniilmektedir. Farkl
toplumlarda yapilmis, genis kapsamli yiizlerce astim prevelans calismasi oldugu halde; tim
diinyada kabul gérmiis bir astim taniminin olmayisi bu prevelans bilgilerinin giivenilirligini
olumsuz etkilemektedir. Bununla beraber, ¢ocuk ve eriskinlerde prevelans saptanmada
standardize metodlarin kullanimi ile birlikte, bu rakamlarin farkli iilkelerde %1-18 arasinda
degistigi bulunmustur (7, 8).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan astimdan dolay1 diinyada yilda 15 milyon sakatliga
ayarlanmis yasam yili kaybi1 (DALY) oldugu bildirilmis olup bu rakam diinyadaki tiim
hastaliklara bagli toplam kayiplarin %1’ine karsilik gelmektedir. Astim nedeniyle diinyada
yilda yaklagik 250.000 kisinin 6ldiigii tahmin edilmektedir. Prevalans ve mortalite rakamlari
arasinda net bir iliski bulunmamstir (7).

Ulkemizde astimin 3,5 milyon Kkisiyi etkiledigi bilinmektedir. ~Astim prevelansi
iilkemizde sehir ve bolgelere gore onemli farkliliklar arz etmektedir. Ozellikle kiy1 kesimleri,
sehirler, biiylik metropoller ve diisiik sosyoekonomik yasam kosullarinda astim daha siktir.
Cocuklukta erkeklerde, eriskin dénemde ise kadinlarda siklik daha fazladir. Ulkemizde astim
prevelans: ¢cocuklarda %2-15 ve eriskinlerde ise %2-5 arasinda dagilim gdstermektedir. Bazi
metropollerimizde yapilan arastirmalar, prevelansin bazi bolgelerde artmakta oldugunu

bildirmektedir (9-14).



2.3 RISK FAKTORLERI

Risk faktorleri; kisisel faktorler ve genetik olarak astima egilimli olanlarda astim
gelisimine neden olan ¢evresel faktorler olmak iizere iki grupta toplanmaktadir. Astimin
ortaya ¢ikmasina yol agan faktorlerin yani sira astim semptomlarini tetikleyen faktorler de
bulunmaktadir. Bununla birlikte, risk faktorlerinin astim gelismesini ve ortaya ¢ikmasini
saglayan mekanizmalar1 karmasiktir ve birbirleri ile etkilesim igindedir. Ornegin astima

yatkinlik, genlerin hem diger genlerle, hem de cevresel faktorlerle olast etkilesimi sonucunda

belirlenir (15).

Tablo 1. Astim Geligmesini ve Ortaya Cikmasini Etkileyen Faktorler
KONAK FAKTORLERI

1)Genetik faktorler, 6rn.

[ Atopi gelisimine yatkinlik yaratan genler.

[ Hava yolu agir1 duyarliligimin gelismesine yatkinlik yaratan genler
2)Obezite

3)Cinsiyet

CEVRESEL FAKTORLER

1)Allerjenler

1 Ev i¢i: ev i¢i akarlari, kiirklii hayvanlar (kopek, kedi, fare), hamam [JEv i¢i/ev dis1 hava kirliligi
bocegi allerjeni, mantarlar, kiif, mayalar. [1Beslenme

1 Ev dist: polenler, mantarlar , kiif, mayalar.

2)Enfeksiyonlar (6ncelikle viral)

3)Mesleksel duyarlilastiricilar

4)Sigara dumani

[ Pasif igicilik

[ Aktif igicilik

2.3.1 KISISEL FAKTORLER

Genetik: Astimin genetik bir hastalik olduguna dair bir¢ok veri bulunmaktadir. Anne
babadan birinin astimli olmasi durumunda c¢ocukta astim goriilme riski %?20-30’a
yiikselmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmast durumunda bu risk %60-70’e

ulagmaktadir. Astimin patogenezinde rol oynayan bircok gen mevcuttur (16-18). Astim veya



atopi ile iligkili spesifik bir gen bulunmamaktadir(16). Bununla beraber bazi arastirmalarda
astiml1 hastalarda 2 agonistlere, steroidlere ve l16kotrien antagonistlerine cevabi diizenleyen
genler bildirilmistir(19, 20).

Obezite: Viicut kitle indeksi >30 kg/m? olmak astim acisindan risk faktdriidiir. Bu
hastalarda astimin daha giic kontrol edilebildigi bilinmektedir(21, 22). Obezitenin astim
gelisimini nasil arttirdig1 agik degildir. Yapilan arasirmalarda obez astimlilarda; bazi pro-
inflamatuar sitokinlerin ve leptinin saliniminin; diistik ekspiratuar rezerv volim ve artmis
havayolu diiz kas plastisitesi ile iliskili oldugu goriilmiistiir(23).

Cinsiyet: Astim prevalansi 14 yas Oncesinde; erkek g¢ocuklarinda kiz ¢ocuklarinin
yaklagik 2 misli olarak goriilmektedir. Yetiskin donemde ise astim, kadinlarda daha sik
goriliir hale gelmektedir(24). Aymi zamanda cinsiyet, hastaligin kalicihgmi ve klinik
remisyonunu da etkileyebilmektedir(25).

2.3.2 CEVRESEL FAKTORLER

Allerjenler: I¢ ve dis ortam allerjenlerinin astim alevlenmelerine yol agmalari
bilinmekle birlikte astim gelisimindeki rolii net degildir(1). Bunun yaninda kirsal kesimde
yetisen cocuklarda astim prevelansinin diisiik oldugu gosterilmis olup bu durum hijyen
hipotezi ile agiklanir (26).

infeksiyonlar: Bazi calismalarda; erken yaslarda agir respiratuar sinsityal viriis
enfeksiyonu gegirmenin, uzun donemde hirilti-higiltinin devamina ve sonrasinda astima yol
actig1 gosterilmistir(27, 28).

Meslek astimina neden olan faktérler: izosiyanat, platinium tuzu gibi irritanlar ve
IgE(immunglobulin E) yapimini uyaran kompleks bitki ve hayvan iiriinleri gibi 300 den fazla
astima yol actig1 bilinen madde bulunmaktadir(29, 30).

Sigara: Sigara, prenatal ve postnatal donemde astim benzeri semptomlara neden olur.
Astimi olan kisilerde de akciger fonksiyonlarinda azalma ve astim semptomlarinda artiga yol
acar(22, 31). Aym zamanda inhale Kortikosteroidlerin (IKS) etkisini azaltarak astim
kontroliinii zorlastirir(32).

Dis ve i¢c ortam hava Kkirliligi: Dis ortam hava kirliligi ile astim arasindaki nedensel
iligki tartismalidir(33). Ev i¢i maruziyetlerin, allerjik hastaliklardaki gerg¢ek rolii heniiz
tamamen aydinlatilmamis olmasina ragmen, allerjik hastaliklar ile iliskilendirilebilecek bir¢ok
faktoriin oldugu ileri stiriilmektedir (34).

Diyet: Bebeklik doneminde inek siitii ile beslenme, artmis oranda hazir gida ile

beslenme, diisiik antioksidandan igerikli besinlenme, artmis n-6 poliansatiire yag asidi ve



azalmis n-3 poliansatiire yag asidi alimimnin astim ve atopik hastaliklarda artisa neden oldugu
ileri stirilmektedir(35).
2.4 PATOGENEZ

Astim; patofizyolojisinde bircok hiicre ve mediatériin rol aldigi, havayollarinin
inflamatuar bir hastaligidir (Sekil 1). Hastadaki semptomlar siirekli olmasa dahi inflamasyon
devam eder. Bu inflamasyonun brons asir1 duyarliligi ve semptomlarla iliskisi giigliidiir.
Ancak astim siddeti ile inflamasyon yogunlugu arasinda net bir iligski gosterilememistir (36).

Fizyopatolojide rol alan hiicreler su sekildedir;

l)inﬂamatuar hiicreler [mast hiicre, eozinofiller, dendritik hiicreler, makrofaj, naturel
killer hiicreleri, Th, (T helper 2) lenfositleri, nétrofiller],

2)Havayolu yapisal hiicreleri (epitelyum, diiz kas, endotel hiicreleri, fibroblastlar,
miyofibroblastlar, hava yolu sinirleri)

3)Mediatérler [histamin, nitrik oksit, prostoglandin D2, IL 1B (interlokin 1pB), TNF-
o(Timoér nekrosis faktdor o), GM-CSF (Graniilosit makrofaj stimiile edici faktor), 1L4
(Interldkin 4), IL5 (Interldkin 5), IL 13 (Interldkin 13)] (36-38).

Astimda, hava yollarinda inflamatuvar cevabin yanisira, hava yolu remodelingi olarak
adlandirilan karakteristik yapisal degisiklikler sonucu hava yollarinda geri doniisiimsiiz
darliklar gelisebilir. Subepitelyal fibrozis (bazal memban altinda kollajen lifleri ve
proteoglikanlarin birikimine bagli), hava yolu diiz kasinda artis, kan damarlarinda
proliferasyon ve mukus sekresyonunda artis olusur(39, 40).

Fizyopatoloji

Astimli hastalarda havayollar1 pek c¢ok endojen ve eksojen uyarana yanit olarak
kolaylikla ve asir1 sekilde kontrakte olur. Astimin farkli klinik tablolarla seyretmesi kiginin
genetik yapisina, inflamasyona neden olan ¢evresel faktorlerin degiskenligine, diiz kas
kontraksiyonu, 6dem ve remodelingin degisik oranlardaki etkisine baghdir.

Inflamasyonda rol alan hiicreler; eozinofiller, notrofiller, CD4 T lenfositleri ve mast
hiicreleridir. Eozinofilik inflamasyon, patofizyolojiden sorumlu temel 6zelliktir. Notrofilik
inflamasyonla seyreden astimin ise daha agresif seyrettigi, doku hasar1 ve remodelingi ile
birlikte oldugu bilinmektedir. Notrofilik ya da eozinofilik inflamasyonun goriilmedigi tip olan
paucigraniilositik astimin ise epitel, mezenkim ya da diiz kastan kaynakli bir patoloji
nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir(41).

Inflamasyon tiim havayollarini etkiler; ancak fizyolojik etkileri orta boy bronslarda en

belirgindir. Hastalik kroniklesip, agirligi arttikca inflamasyon hem proksimal hem distal



havayollarmi1 (kiigiik havayollar1) etkiler, bazi olgularda komsu alveollere dahi
ilerleyebilir(42).

Allerjik inflamasyon; erken fazda mediator salinimu ile, gec fazda ise basta T lenfositler
ve eozinofiller olmak iizere hiicre gocii ile devam eden inflamasyonla karakterizedir. Allerjik
duyarhilikla birlikte olan ekstrensek astimin temel 6zelligi belli ¢evresel antijenlerin taninip
onlara karst Thy yamiti gelistirilmesidir. Antijen uptake’i dendritik hiicrelerin ylizeyinde
bulunan ve antijenin igeri alinmasini kolaylastiran Ig E’ye bagl yiiksek afiniteli reseptorler
araciligr ile olur. Dendiritik hiicre ya da antijen sunan hiicre; antijeni bagladiktan sonra,
antijen sunumunun gergeklesecegi lenfoid dokuya gb¢ icin sinyaller almaya baglar. Th,
hiicreleri salgiladiklar1 sitokinlerle makrofaj, bazofil ve eozinofil gibi sekonder effektor
hiicrelerin ortama toplanmasini ve daha sonra da mediator salgilamalari igin aktive olmalarini
saglar. Boylece antijene duyarlilik baslayarak spesifik immiin yanit ger¢eklesir. Sonug olarak
bu mekanizma, astimda gelisen akut ve kronik degisikliklerin gelismesine neden olur. Bunun
yani sira yeni bir alt grup olan Thy; hiicrelerinin ise daha ¢ok nétrofilik inflamasyonu

tetikledigi gosterilmistir(43).

Sekil 1 : Astimda, havayolundaki hiicreler arasi iletisim(44)
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Intrensek astim ise ge¢ baslangich, allerjik olmayan ve inflamatuar siirecin allerjik
asttimdan ¢ok farkli olmadig bir tiir olarak astimlilarin %10’ unu olusturur. Deri prick testi ve
seum IgE negatif olmasina ragmen IgE sentezi gergeklesir. Yine Th; lenfosit ve mast hiicre
aktivasyonu, eozinofil infiltrasyonu gelisir; bu hiicrelerin sitokinleri ve kemokinleri ortamda
bulunur.

2.5 ASTIMDA TANI

Astim tiim diinyada tan1 problemlerine neden olan bir hastaliktir. Tedavinin efektif
yapilabilmesi ise taninin dogru konmasi Onceligini gerektirmektedir. Astim tani1 ve tedavi
rehberlerindeki kriterler; hastaligin klinik, fizyolojik ve patolojik 6zelliklerini kapsamaktadir
ancak hastaliga ait tan1 koydurucu ve diger hastaliklardan ayirt edici objektif bir kriter
olmamasi tani agisindan problem olusturmaktadir.

Son zamanlarda klinik/fizyolojik, inflamatuar/patolojik  ozelliklere ya da
etkene/tetkileyicilere gore farkli astim fenotiplerinden bahsedilmektedir. Onceleri ekstrensek
(allerjik) ve intrensek (allerjik olmayan) astim seklinde baglayan fenotipik yaklagima zamanla
erken-ge¢ baslangicli astim, Oksiiriikle seyreden astim, egzersiz astimi, noktiirnal astim,
aspirine duyarli astim, premenstriiel astim, steroide diren¢li/ bagimli astim, brittle astim,
meslek astimi1 gibi fenotipler eklenmistir(45).

2.5.1 ANAMNEZ

Astim tanis1 Oncelikle anamneze dayanmaktadir. Tanisal testlerin pozitif olmasi taniy1
destekler; ancak negatif olmas1 taniy1 diglamaz. Astimda baslica yakinmalar; nobetler halinde
gelen nefes darligi, vizing, Oksiiriik, balgam ve gogiiste baski hissi gibi semptomlardir.
Astimli hastalarin 6nemli bir kisminin ayn1 zamanda allerjik rinit ile ilgili sikayetleri vardir.

Mevcut semptomlarin giin iginde veya mevsimsel degiskenlik gostermesi, duman, sis,
cesitli kokular veya egzersiz ile tetiklenmesi, geceleri artis olmasi ve uygun astim tedavilerine
yanit vermesi astim tanisini destekler. Ailede astim, allerji, rinit, siniizit veya nazal polip
Oykiisiiniin bulunmasi tantyr koymaya yardimer 6zelliklerdendir(46).

Anamnezde astimi tetikleyen ve/veya siddeti arttiran nedenler olarak;

-Viral solunum sistemi infeksiyonlari

-Ev i¢i (mantar, ev tozu akarlari, hamam bdcegi, evcil hayvanlar ve sekresyonlar1) veya ev
dis1 gevresel allerjenler (polen gibi)

-Mesleksel kimyasallar veya allerjenler

-Cevresel degisiklik (taginma, is degisikligi, seyahate gitme, kullanilan malzemelerde

degisiklik)



-Irritanlar (sigara dumani, giiclii kokular, mesleksel kimyasallar, partikiiller ve tozlar, buhar,
gaz veya aerosoller
-Emosyonel faktorler (korku, kizginlik, asir1 giilme veya aglama)
-llaglar (aspirin, tablet ve goéz damlasi seklinde beta-blokerler, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar)
-Gidalar, katki maddeleri ve koruyucular (6rnegin stilfitler)
-Hava kosullarinda degisiklikler, soguk havaya maruziyet
-Endokrin faktorler (mensturasyon, hamilelik, tiroid hastaliklar1) saptanabilir (6).
2.5.2 FIZIK MUAYENE
Astimli olgularda solunum sisteminin fizik muayenesi normal olabilir. Fizik
muayenenin normal olmasi, klinik olarak astim disiiniilen hastada tanidan
uzaklastirmamalidir. Semptomatik olgularda ronkiis, vizing, zorlu ekspiryum sonu ronkiis ve
ekspiryum uzamasi saptanabilir. Anamnez ve fizik inceleme sirasinda hemen her derin
inspirasyondan sonra oksiiriik gelismesi, hava yolu duyarliliginin indirekt gostergesidir ve
astimi distindiiriir. Ayn1 zamanda bazi hastalarda dinleme bulgular1 normal olsa dahi ciddi
havayolu obstriiksiyonunun olabilecegi (ciddi astim ataginda ‘sessiz akciger’ olmasi gibi)
akilda tutulmalidir(1l). Ciddi astim ataklarinda Siyanoz, uykuya meyil, konusma gii¢liigi,
tasikardi, yardimei solunum kaslarinin kullanim1 ve interkostal ¢ekilmeler saptanabilir(6).
Fizik muayenede ayrica cilt bulgularinin saptanmasi (iirtiker, anjioddem, atopik
dermatit), list solunum yollar1t muayenesinde polip ya da rinosiniizite ait bulgularin goértilmesi
astim tanisinin konmasinda yol gosterici olabilir(47).
2.5.3 TANI VE TAKIP ICIN KULLANILAN TESTLER
Degisken havayolu obstriiksiyonu astima ait bir 6zelliktir. Tan1 i¢in anamnez 6nemli
olmakla beraber uzun soluklu tedavi gereksiniminden dolayr solunum fonksiyon testleri ile
dogrulama Onemlidir. Astimda havayolu kisitlanmasi siirekli degildir. Tetkileyicilerle
karsilagma ile obstriiksiyon gelisebilir; ya da tedavi durumunda diizelmeler goriilebilir (48).
Solunum fonksiyonlarinin 6l¢iimii ile havayolu kisitliliginin geri dontisiimlii oldugunun
gosterilmesi astim tanisinin destekler; ancak solunum fonksiyon testlerinin normal olmasi
taniyr ekarte ettirmez. Semptomlar ve hastalik kontroliinii belirleyen diger kriterler arasinda
giicli bir korelasyon bulunmamaktadir(49). Bu solunum fonksiyonlarindaki degiskenlik;

kontrol altinda olmayan astimli hastalarda, kontrol altindaki hastalara gére daha belirgindir.
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2.5.3.1 SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Spirometre vasitasiyla FEV; (zorlu ekspiratuar akim 1. saniye), FVC (zorlu vital
kapasite), FEV1/FVC (Tiffanue indeksi) ve PEF (zirve ekspiratuar akim) degerleri Ol¢iilerek
bu 6l¢iimlerin beklenen degerleri genel popiilasyondan elde edilen yas, cinsiyet ve boy
parametrelerine gore belirlenir. Solunum fonksiyon testi ilk bagvuruda hastalik tanisini
koymak ve agirligimi belirlemek i¢in, semptomlar ortaya ¢iktiginda ise tekrarlanmak igin
kullanilabilir. Azalmis FEV; degeri bircok akciger hastaliginda goriilebilecekken,
FEV1/FVC’nin azalmasi havayolu obstriiksiyonunu gésteren bir bulgudur. Eriskinde kisilerde
bu oran, normalde 0,75 den biiyiik olmalidir. Istisnai olarak, agir havayolu obstriiksiyonu
durumunda FVC’nin azalmasina bagl olarak FEV1/FVC oran1 degismeyebilir.

Havayolu obstriiksiyonundaki geri doniisiim erken reversibilite ya da geg¢ reversibilite
testi ile gosterilebilir.

Erken reversibilite: FEV1/FVC orani1 diisiik saptanan hastada; kisa etkili beta-2 agonist
[4 puf salbutamol (400 mcg) veya 4 puf terbutalin (1000 mcg)] inhalasyonundan 15-20 dakika
sonra FEV1’de bazal degere gore >%12 veya >200 mL, PEF degerinde %20 artis olmas1 hava
akimi kisithiliginin geri dontisiimlii oldugunu gosterir.

Geg reversibilite: Erken reversibilite testi negatif olan hastalarda 2-3 hafta oral
kortikosteroid (20-40 mg/giin prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz IKS tedavisi sonrasi
FEV; degerlerinde baslangica gore %15 artis goriillmesi durumunda geg reverzibilite testinin
pozitifligi s6z konusudur(1).
2.5.3.2 PEF OLCUMU

PEF metre kullanilarak evde yapilan maksimal ekspiratuar akim Olgiimleri, diger
solunum fonksiyon testleri ile (FEV; gibi) korele olmasa da giinliik hava akimi takibini
kolaylastirmanin yani sira hasta uyumunu arttirabilmektedir(50). PEF degerleri sabah
bronkodilator ilag kullanilmadan 6nce ve aksam ise kullanildiktan sonra oSlgiiliir. Giinliikk en
yiiksek ve en diisik PEF degerleri arasindaki farkin %20’nin iizerinde olmasi astim lehine
kabul edilir. Baska bir yontemde ise bir hafta igerisinde Olgiilen en diisiik sabah
prebronkodilatér PEF degeri, hastanin en iyi PEF degerine boliiniir. Sonuncu yontem hava
yolu degiskenligini gosterebilecek en iyi PEF parametresi olarak kabul edilir, ¢ilinkii giinde bir
kez Olglim yeterlidir, hesaplanmasi basittir ve hava yolu duyarliligi ile daha iyi korelasyon
gosterir(1). PEF oOlglimii; semptom algis1 diisiik hastada tedavinin degerlendirilmesi ve
planlanmasinda, cevresel ve mesleksel maruziyetin saptanmasinda, siiphe edilen risk

faktorlerinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin anlasilmasinda faydalidir.

11



2.5.3.3 VUCUT PLETISMOGRAFISi

Viicut pletismograflari, solunum fonksiyon laboratuarlarinda kullanilan, hem
intratorasik gaz volumiinii, hem de havayolu rezistansini degerlendirme imkani sunan
gelismis cihazlardir. Bu cihazlarla; inspiratuar ve eckspiratuar hava akim hizlari, toraks
ekspansiyon ve kompresyonundan kaynaklanan kabin i¢i voliim degisiklikleri ve agiz ici
basing degisiklikleri dlgiilebilir. Viicut pletismografi ile akciger voliimlerinin 6l¢iimi; glinliik
pratikte astim tan1 ve takibinde rutin kullanilmayan ancak klinik siiphe halinde diger
hastaliklarin ayirici tanisinda faydali olabilen bir yontemdir.

KOAH (Kronik obstriiktif akciger hastaligr)’nin aksine astimda, stabil donemde akciger
voliimlerinde belirgin bir degisiklik beklenmez. Astim ataklarinin baginda tedavi ile birlikte
FEV: degerinde belirgin degisim olmaksizin FVC’de diizelme goriilebilir. Bu durum
RV(rezidiiel voliim)’de azalma nedeniyledir. Bazi ¢alismalarda ataklar esnasinda, TLC (total
akciger kapasitesi)’de ve RV’deki artigin etkin tedavi ile geriledigi gosterilmistir(51).

Diizenli tedavi gormeyen kronik astimli hastalarda ise KOAH’a benzer sekilde
hiperinflasyon bulgular1 olan TLC, RV/TLC ya da RV’de artig saptanabilir. Yapilan
aragtirmalarda RV/TLC oran1 ve RV’nin, TLC’ye kiyasla havayolu obstriiksiyon derecesi ile
daha korele oldugu gosterilmistir (52). Baz1 astim hastalarinda hava hapsi nedeniyle VC (vital
kapasite)’nin azalarak, FVC ve RV’de artma meydana gelir. Bu tablo, testler
degerlendirilirken yalanci bir restriktif bozukluk goriintiisii olusturabilir. Cesitli aragtirmalarda
VC’de azalma oldugu halde, RV’de artig gériilmeyebildigi belirtilmistir. Bu durum restriktif
bozukluk olarak goriilse bile, astim tanisinin ekartasyonuna neden olmamalidir (53).
2.5.3.4 DIFUZYON KAPASITESI

Difiizyon; herhangi bir maddenin yiiksek konsantrasyonlu bdlgeden, diisiik
konsantrasyonlu bolgeye gecisidir. Akcigerdeki alveolokapiller membranin fonksiyonunu
gosteren DLCO ol¢iimlerinde, standart olarak kullanilan gaz CO (karbon monoksit) gazidir.
Pratikte diflizyon testinin en ¢ok etkilendigi durumlar interstisyel akciger hastalig ile sistemik
hastaliklarin akcigeri tuttugu durumlardir. Bunun disinda amfizemde de alveol harabiyetine
bagli olarak test etkilenir.

Difiizyon testinin astimda yeri olmamakla beraber, KOAH’la ayiric1 tanida yardimci
olabilir. Ozellikle amfizemin 6n planda oldugu KOAH olgularinda DLCO’da diisme
saptanirken, astimda genelde normal ya da baslangigta artmis olarak saptanir(54). Bunun

nedeni olarak astimda akciger alanlarinda artmis kan akimi ve genel olarak artmis kardiak
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output gosterilmistir. Ileri astimda ise akciger ventilasyon perfiizyon dengesinin bozulmasina
bagli olarak DLCO’da azalma goriilebilir (55).
2.5.3.5 BRONS PROVAKASYON VE EGZERSIZ TESTLERI

Brons provakasyon testi: Brons asir1 duyarlilig1 astimin temel 6zelliklerinden biridir.
Brong provakasyon testi; astim semptomlar1 olan, ancak solunum fonksiyon testleri normal
siirlarda bulunan hastalarda taniya yarimeidir. Sensitivitesi yiiksek, spesifitesi diisiik bir test
oldugundan astim tanist koydurmaktan ¢ok, taniy1 ekarte etmekte kullanilabilir(56). Ayni
zamanda havayolu obstriiksiyonunun nedenini ortaya koyma, astimin siddetini belirleme,
tedaviye yanitin gosterilmesi, meslek astiminin tanisinin konmasi ve astimin ayirici tanisinda
kullanilabilir.

Havayolu uyaranlar1 etki mekanizmasina gore direk ve indirek uyaranlar olarak
smiflandirilir. Direk uyarilmada havayolu diiz kas hiicreleri, brons endotel hiicreleri ve mukus
yapan hiicreler uyarilir. Indirek uyarilmada ise mast hiicreleri ve ndronal hiicrelerden salinan
mediatorlerle havayolunda daralma gergeklesir(57). Direk uyarilma mekanizmasi (kolinerjik
agonistler, histamin, prostoglandin D2, 16kotrienler ile); brons provakasyon testlerinde yaygin
olarak kullanilmaktadir ve iyi standardize edilmistir. Bununla beraber duyarli olmasina karsin
astima spesifik bir test degildir. Indirek bronsial uyaranlar (adenozin, hiperventilasyon,
egzersiz, hipertonik soliisyonlar gibi) havayolu inflamasyonunu dogrudan yansitabilirler ve bu
nedenle astima daha spesifik yontemler olarak kabul edilirler. Indirek yontemler,
antiinflamatuar ilaglara daha duyarhdir. Ozellikle inhale steroidlerin etkinligini ve uygun
dozunu belirlemede, direk uyaranlara gore daha hizli yanit verir. Ayn1 zamanda egzersizle
tetiklenen bronkokonstriksiyon tanisi i¢in indirek yontemler daha duyarli ve spesifiktir(58).

Iyi standardize edilmis uyaranlardan biri olan metakolin ile brons provakasyon testi
yapildiginda FEV; degerinde %20’lik diismeye neden olan metakolin konsantrasyonuna
provakatif konsantrasyon (PCy) adi verilir. PC20 degerinin 8 mg/ml’nin altinda oldugu
durumlarda brons asir1 duyarliligi pozitif olarak kabul edilir. 8-16 mg/ml arasinda ise sinirda
brons asir1 duyarliligit mevcuttur. 16mg/ml {izerindeki degerlerde astim tanisi1 disglanabilir.

Egzersiz provakasyon testi: Astimli hastalarinda havayolu daralmasi egzersizle
tetiklenebilir. Bu daralmay1 provake eden temel faktorler, inspire edilen havanin su igerigi ve
sicakligidir. Egzersiz esnasinda agizdan nefes alinmasi; havanin brons mukozasinda su ve 1s1
kaybr sonucu termal ve osmotik etkilere sebep olur. Sonugta inflamatuar mediatorlerin
salimimi, 6dem ve diiz kas kasilmasi gelisir. Yapilan incelemeler egzersiz ile indiiklenen

bronkokonstriksiyonun hem ¢ok sicak hem de soguk havada olabildigini gostermistir(59).
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Bisiklet ergometrisi, kosu bandi, basamak ¢ikma da kullanilabilecek yontemlerdendir.
Bu tiir egzersizle kisinin kalp hizinin %75-80’ine veya O; tiiketiminin 30-35 ml/kg’a kadar
yiikseltecek bir efor yapmasi Onerilmektedir. 220-yas formiiliine gore hedef kalp hizi
hesaplanarak, bu degere 2-3 dakika icinde ulasilmali ve test en az 4 dakika siirmelidir.
Egzersiz sonrasi 1, 3, 6, 10, 15 veya 20. dakikalarda FEV; ol¢iimii yapilir. FEV;’de %10
azalma varsa test pozitif kabul edilir.
2.5.3.6 ALLERJENIN SAPTANMASI

Allerjik hastaliklara neden olan antijenler ‘allerjen’ olarak nitelendirilir. Bunlar 5-100
kilodalton agirliginda olan glikolipid yapida bilesiklerdir. Standardize edilmis fizyolojik
tamponlarda inkiibe edilen allerjen ekstreleri hastalik tani ve tedavisinde kullanilmaktadir.
Polenler ve dig ortam kiifleri, primer ev dis1 aeroallerjenleri, ev tozu akarlar
(dermatophagoides pteronyssinus, dermatophagoides farinae), kedi (felis domesticus), kopek
(canis familiaris), hamam bdcegi (blatella germanica), fare (mus musculus), sican (rattus
norvegicus) ve kiifler (alternaria, aspergillus, cladosporium ve penicilium) primer ev igi
aeroallerjenlerini olusturur(60).

Astim hastalarinda allerjenin saptanmasinda, allerjen spesifik IgE antikor olgtimleri
veya deri prick test testleri yardimei1 olmaktadir(1). Ozellikle deri prick testleri, dogrulayici
testler arasinda hizli, giivenli, duyarli, minimal invaziv olup sonugclarinin nazal ve bronsiyal
provakasyon testleri ile korele oldugu yegane testlerdir. Ayni zamanda kantitatif IgE antikor
serolojisi de kabul edilebilir alternatif bir uygulamadir.

Deri prick testleri, allerji tanisinda ve klinik 6ykiiniin desteklenmesinde dogrulayici
olarak kullanilmaktadir. Bu testler allerjene karsi deride gelisen IgE yanitin1 gostermektedir.
Gebelere, allerji testi oncesi allerji ilacim1 birakamayacak derecede sikayeti olanlara,
dermografizmi olanlara, son 1 hafta i¢inde uzun etkili, son 3 giin i¢inde kisa etkili
antihistaminik ila¢ kullananlara deri testi uygulanamaz. Oral steroid, lokotrien antagonisti
veya antidepresan ilag kullananlara ise test yapilabilmektedir.

Intradermal testler; solunum yolu allerjenleriyle yapilan, rutin deri prick testi negatif
sonuglanan, ancak solunum yolu allerjisi disiiniilen hastada uygulanabilir. Belli
konsantrasyonda allerjen 45 derecelik agiyla intradermal olarak uygulanir ve 3 mm {izerinde
endiirasyon pozitif olarak kabul edilir.

Total serum IgE diizeyi, allerjik hastaliklarda artmis olmanin yani sira ayrica eozinofilik

0zofajitlerde, mesleki allerji oykiisii olanlarda, allerjik bronkopulmoner aspergilloziste ve
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allerjik fungal siniizitte yiiksek bulunabilir. Ayn1 zamanda agir persistan allerjik astim
hastalarinda, total IgE seviyelerine gore anti-IgE ilag diizeyi ayarlanabilmektedir.

Deri testleri yetersiz oldugunda provakasyon testleri allerji tanisinda yardimer testler
olarak kullanilabilir. Bunlarin da baslicalar1 nazal provakasyon testleri, besin allerjenleri ile
provakasyon testleri ve brons provakasyon testleridir(61).

2.5.4 HAVAYOLU INFLAMASYONUNUN BELIRLENMESI

Astimda hava yollarindaki kronik inflamasyon s6z konusudur. Klinik bulgular ile
inflamasyon siddeti arasindaki iliski oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda inflamasyonun
baskilanmasmin belirgin  klinik diizelme sagladigmnin  gosterilmesi ile astimdaki
inflamasyonun 6nemi daha iyi anlagilmistir(62).

Hava yolu inflamasyonunun takibinde direk ve indirek gostergeler kullanilabilir. Indirek
gostergeler arasinda; semptomlar, solunum fonksiyon testleri, brons hiperreaktivitesi, PEF
degiskenligi, kan ve idrarda inflamasyon belirteclerinin tespiti sayilabilir. Bu yontemler
invaziv olmayan, kullanish yontemlerdir; fakat dogrudan inflamasyonu goéstermemeleri
kullanimlarin1  siirlamaktadir. inflamasyonun direk gostergeleri ise brons biyopsisi,
bronkoalveolar lavaj, indiikte balgam 6l¢iimil, ekspirasyon havasindaki nitrik oksid diizeyinin
Olgtimi olarak siralanabilir.
2.5.4.1 EKSHALE NiTRIiK OKSIiD OLCUMU

1990’11 yillarda yapilan bazi ¢alismalarda; FENO diizeyinin astimli hastalarda yiiksek
oldugunun saptanmasi, sonraki yillarda yapilacak arastirmalar tetikleyecek ilk kaynak noktasi
olmustur(63).

Nitrik oksid, insan hiicreleri tarafindan biyokimyasal olarak sentezlenen endojen bir
sinyal molekiilii olmasmnin yani sira solunum yoluyla kirli ¢evre havasindan alinan ve zararli
etkilere sahip bir ekzojen gaz molekiiliidiir. Viicutta nitrik oksitin iiretildigi yerler baglica;
akciger vaskiiler endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, solunum yolu epitel hiicreleri,
trombositler, nonadrenerjik nonkolinerjik néronlar, makrofajlar, mast hiicreleri, lenfositler ve
noétrofillerdir.

Nitrik oksid; L-arjinin aminonasidinin L-sitriiline doniisiimii sirasinda nitrik oksid
sentetaz (NOS) enzimleri sayesinde meydana gelir(64). NOS enziminin ii¢ farkli izoformu
mevcuttur. Bunlardan néronal NOS (nNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) yapisal enzimlerdir.
Indiiklenebilen NOS (iNOS) ise viicutta fizyolojik olarak bulunmaz. iNOS, proinflamatuar
sitokinlerin varliginda eksprese edilirek daha uzun siire ortamda kalir ve daha fazla miktarda

NO iiretimine neden olur. Solunum yollarinda en fazla bulunan izoenzim iNOS’tur. Solunum
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yolu epitelinde INF-y (interferon gama), IL-1-B, endotoksin ve ekzotoksin gibi 06zgiil
sitokinler bu enzim grubunu indiiklerken, inhale kortikosterodiler ise inhibe ederler.

Insanlarda nitrik oksid bazal durumda damar endotelinden siirekli saliverilerek
olusturdugu vazodilatator etki ile damar rezistansinin diizenlenmesine katki saglar. Bunun
yaninda trombosit aktivasyonunun Onlenmesinde, endotele Idokosit adezyonunun
siirlandirilmasinda, mukosilier klirensin saglanmasinda, pulmoner vazodilatasyonun
olusmasinda ve yabanci etkenlere karsi sitotoksik etki gelistirmede rol oynar.

Obstriiktif akciger hastaliklarinda solunum fonksiyon testleri 1yi tanimlanmis olsa da,
astimli hastalarin bir kisminda spirometrik inceleme normal saptanmaktadir. Bu hastalarda
altta yatan inflamatuar aktiviteinin anlasilmasinda FeENO diizeyi klinik olarak yardimci
olabilmektedir. FENO diizeyinin klinik olarak kullanilabilecegi durumlar; eozinofilik astim
fenotipini belirlenmesi, baslica inhale kortikosteroid ilaglar olmak tizere antiinflamatuarlara
yanitin anlagilmas1 ve doz ayarlanmasinin saglanmasi, kronik persistan astimda klinik
stabilitenin ~ degerlendirilmesi, astimli hastada klinik kotiilesme halinde havayolu
inflamasyonunu yansitarak ayirici taninin saglanmasi seklinde siralanabilir.

Saglikli insanlarda ekshalasyon havasinda nitrik oksid diizeyi 5-10 ppb (milyarda bir
birim) oraninda saptanir(63). Astimli hastalarda eozinofilik havayolu inflamasyonunun bir
belirteci olarak, FeENO diizeyleri artar. Her ne kadar FeNO ile balgam eozinofilisi arasinda
giglii  bir korelasyon, c¢alismalarla saptanamamis olsa da; eozinofilik havayolu
inflamasyonunun IKS tedavisine iyi cevap verdigi bilinmektedir(65). Bu sebeple cogu
hastada, yiiksek FeENO degerleri (>45 ppb) IKS tedavisine iyi yanit agisindan bir kriter olarak
kabul edilebilir(66). FeENO diizeyinin diisiik (<25 ppb) olmasi, eozinofilik inflamasyonun
yoklugu agisindan yiiksek prediktif deger (%85) gosterir (67). Bu aynm1 zamanda steroide
diisiik cevabin da gostergesidir. FENO degerleri astim ataginda yiikselir. Bununla birlikte
inhale steroid tedavinin azaltilmasi, arttirilmasi ya da lokotrien reseptdr antagonistlerinin
tedaviye eklenmesi ile diizeyleri degisir. Son yillarda yapilan bazi c¢alismalarda FeNO

6l¢limiiniin de dahil edildigi, astim kontrol algoritmalari gelistirilmistir(68).
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Tablo 2: FeNO diizeyi ve astim yonetimi(68)

Semptom mevcut

Semptom yok

FeNO<25 ppb

Alternatif tanilar
diislin

IKS faydast olasi
degil

Yeterli IKS dozu
Iyi komplians

IKS azaltmay: diisiin

FeNO 25-50 ppb

Persistan allerjen
maruziyeti

Yetersiz IKS dozu
Yetersiz komplians

Steroid direnci

Yeterli IKS dozu
Iyi komplians

FeNO
monitorizasyonu ile
degisimi izle

2.5.6.2 INDUKTE BALGAM DEGERLENDIRILMESI

FeNO >50 ppb

Persistan allerjen
maruziyeti

Yetersiz komplians
ya da yanlis inhaler
teknigi

Yetersiz IKS dozu
Atak acisindan risk
Steroid direnci

IKS azaltilmasi veya
kesilmesi relapsa
neden olabilir

Yetersiz komplians
ya da yanlis inhaler
teknigi

Salin soliisyonunun inhalasyonu ile indiiklenen balgam, alt solunum yollarindan 6rnek

elde etmek icin kullanilan bir yontemdir. Standardize edilmis, kaliteli balgam 6rnegi ile
bircok hastada seri degerlendirme miimkiin olabilmekte ve agir astimhi ya da atak
durumundaki hastalara dahi uygulama miimkiin olabilmektedir. Astimda havayolu
inflamasyonunun degerlendirilmesi, mesleki astimin tanisi, ilag etkilerinin degerlendirilmesi
ve tedavinin yonetilmesinde indiikte balgamin yeri bir¢ok ¢alisma ile incelenmistir. Balgam
indiiksiyonu yontemi tekrarlanabilir, glivenilir ve iyi tolere edilebilir bir yontemdir(69).
Balgam indiiksiyon yontemi, temelde izotonik ya da hipertonik salin (sodyum kloriir)
soliisyonlarinin nebiilizasyonla inhalasyonundan olusur. Islem igin ultrasonik nebiilizerlerin
kullanilmast 6nerilmektedir. Balgam indiiksiyonunda kisiye spirometrik inceleme yapildiktan
sonra, islemin yol acabilecegi bronkokonstriksiyon riskinin azaltilmasi amaciyla salbutamol

200 pg olgiilii doz inhaler ile verilir. Genellikle 15-20 dakika (6rnegin 3 kez 7’ser dakika)
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kiimiilatif nebiiliasyon siiresi 6nerilmektedir. Ornek 2 saat icerisinde incelemeye alinmalidir.
Canli hiicrelerin oran1 %50’den az ya da skuam6z hiicre kontaminasyonu %20°den fazla ise
ornegin kalitesi ve sonuglarin tekrarlanabilirligi diisiiktiir(70).

Indiikte balgamda eozinofil oran1 hafif astiml1 hastalarda % 5 iken, agir astimlilarda bu
oran % 29 olarak bildirilmistir(71). Indiikte balgamdaki eozinofil yiizdeleri ile astim semptom
ve agirlik skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir(72). Indiikte balgamda eoznifil
oraninin diginda astim patogenezinde rol oynayan inflamasyon gostergelerinden; ECP, 1L-5,
eotaksin, albiimin, fibrinojen, major bazik protein, eozinofil peroksidaz, TNF-a ve nitrik oksit
metabolitleri de dlgiilebilmektedir(73).

Balgamdaki predominant hiicre tipinin belirlenmesi ve astim hastalarinin buna gore
siiflamasii  iceren ¢alismalar literatirde mevcuttur. Ozellikle astim fenotiplerinin
belirlenmesi, altta yatan patofizyolojinin anlagilmasi ve tedaviye buna gore yon verilmesi son
yillarda énem kazanmustir(74). Ornegin, bazi1 galismalarda balgam eozinofilisi olan hastalarda
inhale steroid tedavisine yanitin daha iyi oldugu ve balgam eozinofilisini baskilamaya yonelik
tedavinin klasik tedavi protokoliine gore atak sayisinda azalma sagladigi saptanmistir(75).
Non-eozinofilik astim grubunda ise inhale steroide yanitin daha az oldugu goriilmiistiir.
Makrolid antibiyotiklerin antindtrofilik 6zelliklerinden faydalanilarak yapilan bir ¢alismada 8
haftalik klaritromisin tedavisinin; astimli hastalarda yasam kalitesinde diizelme sagladigi
belirlenmistir(76). Bu yoniiyle astimin klinikopatolojik siniflamasiin yapilmasi astim
hastalarinda tedaviyi yonlendirmesi agisindan 6nemli katkilar saglayabilmektedir.

2.6 ASTIMIN SINIFLANDIRILMASI

Baglangigta allerjik ve non-allerjik olarak siniflandirilan astim; zamanla semptomlar,
hava yolu kisitliligi ve solunum parametreleri kullanilarak tanimlanmaya baglanmistir. Bu
agirlik tamiminin altinda astim; intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan
olarak siiflanmistir (Tablo 3) (6).
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Tablo 3: Tedavi Oncesi astim agirlik siniflamasi

Intermittan

Haftada birden az semptomlar

Kisa ataklar

Gece semptomlar1 ayda ikiden az
*FEV1 veya PEF > beklenenin %801
*PEF veya FEV degiskenligi <%20

Hafif persistan

Semptomlar haftada birden fazla, giinde birden az
Ataklar aktivite ve gece semptomlarini etkileyebilir
Gece semptomlari ayda ikiden fazla

*FEV1 veya PEF > beklenenin %801

*PEF veya FEV; degiskenligi <%20-%30

Orta persistan

Semptomlar giinliik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir
Gece semptomlari haftada birden fazla

Giinliik kisa etkili inhale beta agonist kullanim1
*FEV; veya PEF beklenenin %60-%80’1
*PEF veya FEV; degiskenligi >%30

Agir persistan

Giinliik semptomlar

Sik ekseserbasyon

Sik gece semptomlari

Fiziksel aktivitelerde kisitlanma
*FEV; veya PEF < beklenenin %60°1
*PEF veya FEV; degiskenligi >%30

Son zamanlarda giincel calismalarmn da etkisiyle fenotipik ozellikler ve kontrol
kavramlar1 6ne ¢ikmaktadir. Astimda demografik, klinik ya da patofizyolojik karakteristik
ozellikler géz Oniine alinarak fenotipik siniflama yapmak miimkiindiir. Agir astimli hastalarda
fenotipik ozellikler 1s18inda tedavi ve takip yonlendirilebilmektedir. Giiniimiizde tanimlanan
birgok astim fenotipi mevcuttur(76). Bunlardan bazilari:

Allerjik astim: Bu astim fenotipi genellikle klinik olarak en kolay taninan astim tipidir.
Genellikle ¢ocukluk caglarindan baslayan allerji, ailede astim ya da atopik hastaliklar,
egzema, allerjik rinit, besin ya da ilag allerjisi 6ykiisii bulunmaktadir. Tedavi Oncesi indiikte
balgam incelemesinde eozinofilik inflamasyon séz konusudur. Inhale steroid tedavisine iyi

cevap alinir.
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Non-allerjik astim: Bazi erigkin hastalarda allerji zemini bulunmaz. Balgam hiicre
profili nétrofilik, eozinofilik ya da paucigraniilositik olabilir. Non-allerjik astim hastalar
genellikle inhale steroid tedavisine daha az cevap verir.

Gec¢ baslangich astim: Bazi eriskinlerde, 6zellikle gen¢ bayanlarda erigkin ¢agda
baglayan astim tiriidiir. Genelde non-allerjik 6zellikte olup, daha yiiksek doz inhale steroid
tedaviye gereksinim gosterir.

Sabit havayolu kisitlamasi ile seyreden astim: Uzun siiredir tanili astim hastalarinda
havayolu yeniden yapilanmasina bagli olarak gelistigi diisiiniilen astim tiiriidiir.

Obezite ile birlikte olan astim: Bu grupta solunumsal semptomlar yogundur ve
eozinofilik inflamasyona daha az rastlanir.

2.7 ASTIMIN YONETIMi VE KONTROL KAVRAMI

Her hasta i¢in astimin yonetimi; astim kontroliiniin degerlendirilmesi (hem semptom
kontrolii hem de geligebilecek risklerin belirlenmesi) , tedaviye uyum diizeyi ve semptomlari
agirlagtirabilecek ya da yasam kalitesini azaltabilecek komorbiditelerin saptanmasi siire¢lerini
icermelidir. Bunun yaninda solunum fonksiyonlarinin belirlenmesi gelecek risklerin
ongoriilmesi agisindan 6nem tagir. Tedavi baslangicinda ve tedaviden 3-6 hafta sonra
(hastanin en iyi degerlerini belirlemek i¢in) solunum fonksiyonlar1 kontrol edilmeli ve gelecek

risk durumunu belirlemek i¢in periyodik olarak tekrar edilmelidir.

Sekil 2: Astimda kontrol temelli yonetim semasi(1)

e Tam
e Semptom kontrolii ve risk
/ faktorleri

\ Degerle e Inhaler teknigi ve uyum

Vi‘:i(-’ e Hasta tercihi

. Cevab1
. gozden
~ gegir 4

e Semptomlar Tedaviyi
ekillendir r
. $|EV|?[ET€|€V \\ g e Astim tedavisi
° anetkiler e Nonfarmakoljk
e Hasta memnuniyeti stratejiler
o Solun.um e Modifiye
fonksiyonlar1 edilebilir risk
faktorlerinin
belirlenmesi
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GINA 2014 rehberinde, asttmin kontroliiniin degerlendirilmesinde vurgulanan
basamaklar su sekildedir:
A)Astim kontroliiniin degerlendirilmesi (semptomlar ve gelecek risklerin belirlenmesi)

-Son 4 haftalik semptom kontrolii

-Alevlenme riski agisindan diger risk faktorlerini tanimlama (sabit havayolu
obstriiksiyonu, ilag yan etkileri gibi)

- Solunum fonksiyonlarinin 6l¢iimii
B) Tedavi sorunlarinin yonetim

- Hastanin giincel tedavi basamaginin degerlendirilmesi

- Inhaler tekniginin izlenmesi, uyum ve yan etkiler agisindan degerlendirme

- Yazil1 bir astim atak plani belirlenmesi

- Hastanin astim tedavisine kars1 amag ve beklentilerinin degerlendirilmesi
C) Komorbiditelerin yonetimi

- Rinit, rinosiniizit, gastrozefageal reflii, obezite, obstriiktif uyku apne sendromu,
depresyon, anksiyete.

Astim semptom kontroliinde anlasilmasinda kullanilan test ve anketler su sekilde
siniflandirilabilir.
Kategorize semptom kontrol araglari: Semptom kontrolii belirlemede belirli sorular ve
cevaplarin kategorizasyonu ile olusur(Tablo 4). Risk degerlendirme Olgiitleri ile birlikte de
kullanilabilir (Tablo 5).
Numerik astum kontrol araglari: Bu tiir testler astim kontroliinii degerlendirmede belirli cut-
off degerler sunar. Bir¢ok dile ¢evrilmis ve valide edilmislerdir. Bu skorlama sistemleri ayni
zamanda hastanin klinik seyrini anlamada yararlidir. Arastirmalar esnasinda siklikla kullanilir.
Semptomlarin zaman igerisindeki degisiminin gézlenmesinde, kategorize araglara gore daha
sensitiflerdir(77). Bunlardan bazilari; ATAQ, ACQ, Astim Kontrolii Puanlama Sistemi
(ACSS) ve Astim Kontrol Testi’dir.

Astim Tedavi Degerlendirme Soru Formu (ATAQ): ATAQ, astim tedavisi yetersiz

olan bireylerin saptanmasi amaciyla gelistirilmistir. Kontrol skoru puani 3 ile 4 olanlar, O ile 2
arasinda olanlara gore daha yiiksek astim atak riski olanlardir. Anket kapsaminda gece
uykudan uyanma, giinliik aktivitelerde sinirlanma, ilag kullanimi, hastanin doktoruyla iliskisi,

almakta oldugu tedaviyle ilgili yaklasimi, kontrol algilamas1 ve saglik kaynaklarini kullanimi
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ile ilgili sorular mevcuttur. Bu anketin astim hastalarinin gelecekteki saglik kurulusu

bagvurularini 6ngérmede yararli oldugu bildirilmistir(78).

Tablo 4: Kontroliin degerlendirilmesi

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol Kontrol altinda
(asagidakilerin altinda degil
tiimiiniin (herhangi  birinin
karsilanmasi ) bulunmasi)

Giindiiz Semptomlar1 Haftada <2 kez yada | Haftada 2 kezden | Bir haftada kismen

yok fazla
Aktivitelerin Yok Yok
kisitlanmasi
Gece Varsa Varsa

semptomlari/uyanmalari

Rahatlatici ilag

Haftada <2 kez yada

Haftada 2 kezden

gereksinimi yok fazla
Solunum fonksiyonlart | Normal Beklenen yada
biliniyorsa

(PEF ya da FEVj)
en 1yi kisisel degerin

(<%830°i)

kontrol altinda olan
astim
ozelliklerinden
3yada

daha fazlasinin

bulunmasi
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Tablo 5. Gelecekteki riskin degerlendirilmesi

1)Alevlenme riski, insitablite, akciger fonksiyonlarinda hizli azalma, yan etkiler

2)lleride istenmeyen olaylarin risk artisi ile iliskili olan dzellikler:
« Kétii klinik kontrol
* Bir dnceki y1l sik alevlenme goriilmesi*
* Astim i¢in hastaneye yatis
* Diisiik FEV,
* Sigara dumanina maruziyet

* Yiiksek dozda ilag kullanimi

*Her alevlenmede; verilen kontrol edici tedavinin uygun oldugu gozden
gecirilmelidir.

Astim Kontrolii Soru Formu (ACQ): Anket alt1 soru ve ek olarak FEV; degerinden
olugmaktadir. Hastaya Son bir haftada astimdan dolay1 ka¢ kez uykudan uyandigi, kag kez
sabah uyandiginda astim belirtilerinin bulundugu, astimdan dolay1 giinliik aktivitelerde ne
siklikta engellenme oldugu, kag¢ kez nefes darligi oldugu, ne kadar hiriltili solunum oldugu,
bir giinde kag¢ puf kisa etkili bronkodilatatore ihtiyag duydugu sorulmaktadir. Her bir sorunun
yanitlarina 0 ila 6 arasinda puan verilmektedir. Yedinci soruda FEV; degeri de 0 ile 6 arasinda
puanlanmugtir. Anket skoru 7 soru puaninin ortalamasidir ve bu nedenle “0” tam kontrol, “6”
kontrolstiz olarak kabul edilmektedir. Stabil ve kontrolsiiz astim gruplarinda ACQ’nun
tabloda ortaya ¢ikan degisiklikleri (diizelme ya da bozulma) anlamli oranda ayirt edebildigi
gosterilmistir(79).

Astim Kontrolii Puanlama Sistemi (ACSS) : Hastalara farkli bir astim kontrol
anketi, solunum fonksiyon testi ve balgam indiiksiyonu uygulanarak elde edilen toplam skor
astim kontroliiniin degerlendirilmesinde kullanilmistir. Bu {i¢ parametre:

1. Semptomlarin (giindiiz belirtileri, gece belirtileri, beta-2 agonist ihtiyaci, fiziksel aktivite)
sikligina gore hesaplanan yiizde skoru (kétiiden iyiye dogru %5-10-15-20-25)

2. Solunum fonksiyon testinde olgiilen en iyi FEV; degerinin yiizdesi olarak kabul edilen
fizyolojik parametreler

3. Indiikte balgam Ornegindeki eozinofil sayismin yiizde olarak hesaplanmasiyla
degerlendirilen hava yolu inflamasyonundan olusmaktadir.

Her bir alt grup icin toplam skor %100 olarak kabul edilmistir. Sonu¢ skoru

parametrelerin agirliklarina gore elde edilen ortalamanin hesaplanmasiyla belirlenmistir. Bu
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yontemin esnek ve kullanicinin tercihine gore astim kontrol kriterlerinin degerlendirilmesine
izin veren bir yontem oldugu belirtilmistir(80).

Astim Kontrol Testi (AKT): Astimin degerlendirilmesinde kontrolsiiz hastalari
saptayabilecek, hem hastalar hem de doktorlar tarafindan kolayca uygulanabilecek basit bir
yontem bulmak amaciyla gelistirilmistir(4). Astim kontroliiniin degerlendirmesinde astim
rehberlerinde yer alan astim semptomlari, kurtarici ilag gereksinimi ve astimin giinliik yasama
etkisi gibi kriterler géz Oniine alinarak olusturulan bes soruluk bir ankettir(6) (Ek 1). Her bir
soru i¢in 0’dan 5’e kadar puanlama yapilir. En yliksek puan 25, en diisiik puan1 5 olarak alinir.
AKT > 20 iyi kontrol, AKT 15-19 arasi deger kismi kontrol, AKT skoru < 15 kétii kontrol
anlamina gelir. Disiik “sinir deger” skorlarinda, diisiik sensitivite ve yiiksek spesifisiteye
sahiptir. Aksine yiiksek “sinir deger” skorlarinda goreceli olarak daha yiiksek sensitivite ve
daha diisiik spesifisiteye sahiptir. Yiiksek sensitivite 6zelligi nedeni ile kontrolsiiz vakalari,
diisiik spesifisite 6zelligi nedeni ile tam kontrolde olan olgulari tespit etmede daha basarili
bulunmustur. AKT daha once gelistirilmis olan ACQ ve ATAQ ile benzer sorulari
icermektedir. Ancak AKT’de astim kontrol diizeyini belirleyen “sinir degerler” hastanin kendi
astim kontroliinii degerlendirebilmesini saglamaktadir. Ayrica, solunum fonksiyon testinin
yapilamadig1 durumlarda astim kontroliiniin degerlendirilebilmesini saglamaktadir. Daha once
bir uzman tarafindan degerlendirilmemis olan astimli hastalarda da AKT’nin giivenilirligi
gosterilmis ve validasyonu yapilmistir(81). Anketin Tiirk¢e’ye ¢evirilmis sekli de valide
edilmistir(3).
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3. GEREC VE YONTEM

01/ 04/ 2014 — 01/ 11/ 2014 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran; GINA 2014 kriterlerine
uygun olarak astim tanisi alan, tedavi altindaki 195 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma
kesitsel olarak planlandi. Etik kurul izni Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan alindi. Arastirma protokolii etik kurulun 27.11.2013 tarih ve 46/9 sayili karar1 ile
onaylandi. Hastalar ¢aligma ile ilgili bilgilendirilerek goniillii onam formlar1 alindi.

Arastirmaya alinma Kkriterleri: GINA 2014 rehberindeki astim tan1 kriterlerine uygun,
18-55 yas arast, 10 paket/yildan az sigara 0ykiisii olan, solunum fonksiyon testi manevralarini
yapabilecek, en az 3 aydir astim tedavisi altindaki hastalar ¢alismaya alindu.

Arastirmadan dislanma Kriterleri: 20 yas alt1 55 yas istii olma, astim disinda aktif
akciger hastaligi, calismaya alinmadan Onceki 1 aylik silirede akut iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirme, gebelik, kardiyovaskiiler, norolojik, psikiyatrik hastalik Oykiisii,
obstriiktif uyku apne sendromunun olmasi ¢alismadan diglanma kriterleri olarak belirlendi.

Arastirmada incelenen parametreler

Hastalarin yasi, cinsiyeti, astim tani siiresi, kullanmakta oldugu astim tedavisi, ek
hastalik Oykiisii (hipertansiyon, diyabetes mellitus, tiroid patolojisi, gastrodzefageal reflii,
allerjik rinit, allerjik konjoktivit), sigara kullanim bilgileri alindi. Daha 6nce deri prick test
yapilmis olan hastalardaki allerjen maddeler tespit edildi. Solunum fonksiyon testi
parametrelerinden; FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEFs.75(Vital kapasitenin % 25-75° arasindaki
zorlu ekspiratuar akim), PEF, TLC, VC, RV, FRC (Fonksiyonel rezidiiel kapasite), DLCO,
DLCO/VA (Difiizyon kapasitesi ve alveoler ventilasyon orani), FeNO &l¢timleri alindi.

Astim kontrol testi: Astim kontrol testi; kontrol altinda olmayan hastalar1 tanimlamak
icin kullanilan, 5 maddelik ve hastanin kendi kendine uygulayabilecegi bir ankettir. Bagvuru
esnasinda hasta mevcut degerlendirme araglarini igeren AKT formu verilerek doldurmalari
istenmistir. Minimum puan 5, maksimum puan 25 olarak alinmaktadir. Puanlar toplanarak
hasta ile cevaplar tartigilip hastanin kontrol durumu belirlenmistir. AKT’ye gore 25 puan alan
asttiml1 hastalar tam kontrolde, 2024 puan arasinda olanlar kismi kontrol altinda, 19 puan ve
altindaki astiml1 hastalar kontrol dis1 olarak kabul edildi.

Solunum fonksiyon testi ve viicut pletismografisi: Solunum fonksiyon testleri; tim
hastalara FEV;, FVC, FEV1/FVC, FEF,.s, PEF, TLC, VC, RV, FRC, DLCO, DLCO/VA
degerlerini igerecek sekilde yapildi. Viicut pletismograf olarak Vmax Encore(Sensormedics,

Carefusion, USA) kullanildi. Olgiilen degerler hastanin yas, cinsiyet, boy ve kilosuna gore
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beklenen degerleri ile kiyaslanarak elde edildi. Test standardizasyonu ATS/ERS kriterleri baz
alinarak yapildi(82). Hasta pletismografa oturduktan sonra kap1 kapatilarak normal soluk alip
verirken kabin i¢i 1simnin sabitlenmesi i¢in 30 saniye beklendi. 4 kez normal soluk alip
verilmesi saglandi, shutter normal ekspirasyonun sonunda kapatildi. Panting manevrasi
baslatildi (2/sn). Agiz basmci (Pm) ve akciger voliim degismesi (AVL) arasindaki egri
gozlenerek 4-5 kabul edilebilir egri alindi. Normal solunuma gegilerek yavas vital kapasite
manevrast yaptirildi. Birka¢ normal soluktan sonra 2-3/saniye olacak sekilde panting
yaptirildi. Panting sirasinda yilizeyel ve hep sabit hacimle soluk alip vermesi saglanarak
sonuglarin ortalamasi verildi. Testin sonunda zorlu ekspirasyon manevrasi yapilarak dinamik
test dl¢limleri yapildi.

DLCO odlgiimii: DLCO olglimiinde tek nefes CO yontemi kullanildi. Gaz
konsantrasyonlari, baslangi¢ ve 10. saniye sonunda 6lgtildii. Hastaya rezidiiel voliim diizeyine
kadar nefesini bosalttiktan sonra, sistemde bulunan gaz karisimindan (%0.3 CO, %10 He,
%21 O, ve kalan1 Ny) inhale ettirildi. Total akciger kapasitesine kadar bu gaz karigimini
inspire edildikten sonra bu diizeyde solugunu 10 saniye tutturularak maksimum ekspirasyon

manevrasi yapildi. Test standardizasyonu ATS/ERS kriterleri baz alinarak yapildi(83).

FeNO él¢iimii: Spirometrik incelemelerden 6nce, FENO portabl nitrik oksit analizor
(NIOX MINO Airway Inflammation Monitor; Aerocrine AB; Solna, Sweden) cihazi ile tek
soluk verme esnasinda 0,05 L/sn ekshalasyon akim hizinda 6lgiildii. Olgiim birimi milyardaki
parca miktar1 (parts per bilion: ppb) olarak degerlendirildi. Hastalara rahat oturur pozisyonda
agiz parcasindan 2-3 saniye boyunca TLC’ye kadar, agizlik araciligiyla nitrik oksid
inhalasyonu yaptirildi. Nefesini tutmadan 0,05 L/sn’lik akim hiz1 ile ag1z parcacigi tarafindan
olusturulan 5cmH,0O’luk basinca karst nefesini  vermesi istendi. Serbest havanin
inspirasyonunu takiben, hemen sonra aparat igine agizlik araciligiyla tam bir ekshalasyon
yaptirildi. Plato konsantrasyonuna ulasmak i¢in ekshalasyon siiresi 6 sn lizerinde tutulmustur.
ATS/ERS rehberlerine gore saglikli eriskin igin ekshale NO degerleri 5-35 ppb olarak
belirlenmistir. Calismada FENO < 5 ppb diisiik, 5-25 ppb normal, 25-50 ppb arasi hafif
yiiksek, 50 < ppb degerleri yliksek olarak degerlendirildi(84).

Istatistik yontem

Elde edilen veriler SPSS for Windows V 20. 0 (SPSS Inc, Chicago, USA) paket
programinda degerlendirildi. Ttiim istatistiksel hesaplamalarda anlamlilik diizeyi olarak 0.05
kabul edildi.
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Arastirma sonucunda elde edilen verilerin degerlendirmesinde; kategorik yapidaki
demografik ozelliklerle iliskiler icin tek yonlii varyans analizi kullanildi. Kategorik verilerin
degerlendirmesinde Ki-kare testi kullanildi. AKT’deki her bir sorunun; solunum fonksiyon
testleri ile korelasyonu Spearman korelasyon testi ortaya kondu. Solunum fonksiyon
testlerinin kendi i¢indeki korelasyonu i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi. Astim kontrol

durumu ile solunum fonksiyon testleri arasindaki iliski ANOVA testi ile anlasildi.

27



4 BULGULAR

Calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar:
polikliniklerine bagvuran, ¢alisma kriterlerine uygun hastalar alindi. 43 erkek (%22.1) ve 152
kadin (%77.9) olmak {izere toplam 195 hasta dahil edildi. Olgularin yaslar1 18-55 arasi olup
ortalama deger 39.3+10.1 yil idi. Astim tan siiresinin 3-420 ay arasi oldugu goriilmiis olup
median deger 48 (12-120) ay olarak bulunmustur. Sigara sorgulamasinda; 6nceden sigara i¢cen
hasta oran1 %22.1 iken, hig sigara igmemis hasta oran1 %77.9 idi. Sigara kullanmis hastalarda
sigara kullanma siliresi ortalama 4.5 paket/yil olarak goriildii. Ek hastaliklar
degerlendirildiginde; allerjik riniti olan hasta oran1 %66, allerjik konjonktiviti olan hasta orani
%36, esansiyel hipertansiyon orani %14, diyabetes mellitus oran1 %6, tiroid patolojisi orani
%9, gastrodzofageal reflii tant oran1 %26, kronik siniizit oran1 %11, atopi oykiisii %79 olarak

saptandi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin genel demografik ve antropometrik ozellikleri

Hastalar

(n:195)
Yas( yil) 39.3+10.1
Cinsiyet Erkek 43 %(22.1)

Kadin 152 (%77.9)

Astim tani siiresi (ay) 48 (12-120)
Sigara kullanim 42 (%22.1)
Hipertansiyon 29 (%14)
Diyabetes Mellitus 13 (%6)
Tiroid patolojisi 19 (%9)
Gastroozefageal reflii 52 (%26)
Allerjik rinit 129 (%66)
Allerjik konjuktivit 71 (%36)
Kronik siniizit 22 (%11)
Atopi oyKkiisii 155 (%79)
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Hastalarin kullandiklart tedaviler degerlendirildiginde en fazla
SABA+LABA+IKS+montelukast tedavi kombinasyonunun [116 olgu (%60)] kullanildig:
goriildii (Tablo 7). Diger kombinasyonlara kiyasla en yiiksek astim kontrol oraninin bu tedavi
ile saglandig1 (%45); ancak yine de hastalarin %57.6’siin kontrol dis1 oldugu goriildii (Tablo
9).

Tablo 7: Hastalarin ila¢ kullanimlari

Hastalar

(n:195)
SABA 4 (%2.1)
SABA+IKS 8 (%4.1)
SABA+LABA+IKS 47 (%24.1)
SABA+LABA+IKS+Montelukast 116 (%60)
SABA+IKS+Montelukast 14 (%7.2)
SABA+Montelukast 5 (%2.6)

SABA: Kisa etkili beta agonist, Short acting beta agonist, IKS: Inhale kortikosteroid,
LABA : Uzun etkili beta agonist, Long acting beta agonist

Hastalarin astim kontrol testindeki sorular i¢in verdigi cevaplar degerlendirildi(Tablo 8).

Tablo 8: Astim kontrol testi sorularimin puan ortalamalar:

Puan
AKT 1 3.6+1.1
AKT 2 37+1.1
AKT 3 41+1.3
AKT 4 3.8+1.2
AKT 5 3.6+1.1
AKT total 19+ 4.7
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Tablo 9: ila¢ kombinasyonlarina gére astimin kontrol durumu

Kontrol digt Kismi kontrol Kontrol altinda
SABA %3.5 %1.1 %0
SABA+IKS %4.7 %3.3 1
SABA+LABA+IKS %28.2 %17.8 %35
SABA+LABA+IKS+Montelukast %57.6 %65.6 %45
SABA+IKS+Montelukast %4.7 %7.8 %15
SABA+Montelukast %1.2 %4.4 %0

SABA: Kisa etkili beta agonist, Short acting beta agonist, IKS: Inhale kortikosteroid,

LABA : Uzun etkili beta agonist, Long acting beta agonist

Astim kontrol durumunun degerlendirilmesinde; 20 hastanin kontrol altinda (%10.3), 90

hastanin kismi kontrol altinda (%46.2), 85 hastanin ise kontrol dis1 (%43.6) oldugu goriildi
(Sekil 4).

Sekil 3: Astim kontrol durumu

Kontrol dis1
44%

Kontrol altinda
10%

Kismi kontrol
46%
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195 hastanin 58’inin (%29.7) daha onceki prick test kayitlar1 degerlendirildi. 14 hastada
alternaria alternata (%24), 11 hastada hamambdcegi (%9), 13 hastada kedi tiyii (%22.4), 26
hastada ev tozu (%44.8), 28 hastada ev tozu akari (%48.3), 5 hastada kopek tiiyl (%8.6), 3
hastada latex (%5.2), 8 hastada ii¢ aga¢ karisimi (%13.8), 11 hastada bes ot karisimi (%19), 5
hastada tahil polen karisimi (8.6) allerjen olarak saptandi (Sekil 5).

Sekil 4: Allerjenlerin dagilim

60%

48.30%
44.80%

50%

40%

30%

0,
24% 22.40%

20% 19%
(o]

13.80%

10% 9% 8.60% 8.60%

0%

Astim kontrol durumunun; yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, tiroid
disfonksiyonu, gastrodzefageal reflii, allerjik rinit, alerjik konjonktivit, kronik siniizit, atopi
Oyktst ile iligkisi olmadigi tespit edildi (p>0.05). Yine astim tani siiresi ile astim kontrolii

arasinda iligski bulunmadi (p>0.05).
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Olgularin dinamik solunum fonksiyon testleri, viicut pletismografisi, difiizyon
kapasitesi ve FeNO Ol¢limlerinin ortanca degerleri tablo 10’da belirtilmistir. FEV; ortanca
degeri %95 (81-106) olup hastalarin 149’unda (%76) FEV1% degerinin %80’in iizerinde

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 10: Solunum fonksiyon testi ortalamalar:

Minimum Maksimum Ortanca deger

FVC (L) 1.72 6.12 2.9 (3.3-3.8)
FVC (beklenenin yiizdesi) 54 155 104 (93-113)
FEV; (L) 1.08 7.2 2.6 (2.1-3)
FEV1 (beklenenin yiizdesi) 36 150 95 (81-106)
FEV/FVC 43 97 78 (72-83)
FEF25.75 (beklenenin yiizdesi) 13 152 66 (47-87)
PEF (beklenenin yiizdesi) 34 144 90 (76-102)
TLC (beklenenin yiizdesi) 76 198 105 (96-117)
VC (beklenenin yiizdesi) 55 159 106 (95-118)
RV (beklenenin yiizdesi) 21 389 109 (87-139)
FRC (beklenenin yiizdesi) 49 253 115 (94-135)
DLCO (beklenenin yiizdesi) 54 141 91 (81-100)
DLCO/VA (beklenenin yiizdesi) 68 133 92 (84-103)
FeNO (ppb) 5 134 22 (14-42)
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Astim kontrol testi parametreleri ile solunum fonksiyon testleri arasindaki korelasyonu

saptamada Spearman testi kullanildi. Buna gore FVC(L)’de istatistiksel anlamliliga yakin

sonu¢ disinda diger SFT parametreleri ile AKT sorular1 arasinda korelasyon saptanmadi.

(Tablo 11). Aymi analiz kadin ve erkek gruplar arasinda yapildiginda yine anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 11: SFT ve AKT parametrelerinin korelasyon tablosu

AKT1
FVC (L) r: 0.14
p: 0.04
FVC (ylizde) r: 0.03
p: 0.67
FEV: (L) r: 0.12
p: 0.08
FEV (ylizde) r: 0.06
p: 0.36

FEV/FVC r: -0.002
p: 0.98

FEF25.75 (ylizde) r: 0.051
p: 0.47

PEF (yiizde) r: 0.073
p: 0.30

TLC (ylizde) r: -0.063
p: 0.37

VC (ylizde) r: 0.023

p: 0.748

RV r: -0.08
p: 0.21

FRC (yiizde) r: -0.08
p: 0.22
DLCO (yiizde) r: 0.06
p: 0.35
DLCO/VA r: 0.06
(ylizde) p: 0.4

FeNO (ppb) r: -0.042
p: 0.56

AKT2

0.05
0.48
0.01
0.83
0.01
0.86
0.042
0.55
-0.20
0.78
0.020
0.78
0.058
0.42
-0.003
0.96
0.02
0.75
-0.03
0.62
-0.03
0.67
0.04
0.54
0.02
0.69
-0.05
0.94

AKT3

0.01
0.85
-0.02
0.73
0.004
0.95
-0.02
0.73
-0.60
0.40
-0.031
0.67
0.05
0.48
-0.78
0.27
-0.036
0.61
-0.07
0.27
-0.03
0.64
-0.07
0.31
-0.04
0.51
-0.034
0.64

AKT4

0.13
0.07
0.07
0.32
0.09
0.20
0.04
0.55
-0.59
0.41
0.014
0.84
0.061
0.39
0.011
0.87
0.04
0.51
-0.01
0.85
-0.02
0.76
0.02
0.69
-0.16
0.82
0.02
0.7

AKT5

0.10
0.15
0.04
0.55
0.10
0.14
0.103
0.153
0.057
0.42
0.089
0.21
0.10
0.14
-0.057
0.42
0.04
0.55
-0.09
0.20
-0.053
0.46
0.003
0.97
-0.14
0.84
-0.05
0.47

AKT total
0.10
0.15
0.04
0.54
0.07
0.27
0.067
0.35
-0.29
0.68
0.032
0.65
0.10
0.15

-0.020
0.77
0.03
0.65
-0.05
0.44
-0.04
0.54
0.025
0.72
0.002
0.97
-0.04
0.52
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Olgularin SFT sonuglar;; AKT’ye gore belirlenmis tam kontrol, kismi kontrol ve

kontrol dis1 gruplarina gore karsilastirildiginda, astimin kontrol durumuna gore SFT

degerlerinde anlamli fark olmadigi gortldi (Tablo 12).

Tablo 12: Astim kontrol durumuna gore SFT parametrelerinin karsilastirmasi

Tam kontrol Kismi Kontrol Kontrol digI
n:20 n:90 n:85 p
FVC (L) 3.62(22:36) | 343(29-3.9) | 3.3(2.8-36) 0.39
FVC (yiizde) 95 (87-115) | 106 (94-113) | 103 (92-113) 0.37
FEV; (L) 252(229) | 2.71(22-31) | 259(2.1-2.9) 0.4
FEV; (yiizde) 83(78-106) 98 (83-109) 94 (79-103) 0.29
FEV./FVC 76 (69-82) 78 (74-83) 79 (71-82) 0.48
FEF 575 (viizde) 52 (46-86) 69 (48-91) 65 (44-86) 0.39
PEF (yiizde) 93 (76-100) 91 (79-102) 85 (71-102) 0.28
TLC (viizde) 98 (92-119) | 107 (99-118) | 103 (94-117) 0.17
VC (yiizde) 100 (90-122) | 107 (96-119) | 106 (94-117) 0.51
RV (yiizde) 97 (77-134) | 113 (90-141) | 108 (89-142) 0.25
FRC (yiizde) 101 (93-133) | 115(98-135) | 115 (92-132) 0.75
DLCO (yiizde) 96 (80-102) 90 (80-99) 91 (82-100) 0.69
DLCO/VA (yiizde) 90 (86-110) 91(81-103) 93 (85-102) 0.74
FeNO 22 (15-46) 21 (13-39) 24 (15-44) 0.67

Olgularin FeNO diizeylerine gore astim kontrol durumu degerlendirildi. FeNO degerleri

25 ppb alt1, 25-50 ppb arast ve 50 ppb iizeri olmak lizere ii¢ gruba ayrildi. Pearson ki kare

testi yapildiginda FeNO gruplar1 arasinda, kontrol durumu agisindan anlaml fark saptanmadi
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(p=0.87) (Tablo 13). Olgular FeNO degerine gore 25 ppb ve 25 ppb {lizeri seklinde

simiflandirildiginda yine astim kontrolii agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi

goriildii (p=0.54).

Tablo 13: FeNO diizeylerine gore astim kontrol durumu

Tam kontrol Kismi kontrol
n:20 n:90

FeNO <25 ppb 11 52
(n107) (%10.3) (%48.6)
FeNO  25-50 5 22

Ppb (n:50) (%610) (%644)
FeNO >50 ppb 4 16
(n-38) (%10.5) (%42.1)

Sekil 5: Astim kontrol durumu ve FeNO iliskisi (p>0.05)

Kontrol dis1
n:95
44
(%41.1)
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(%46)
18
(%47.4)
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Olgularin FEV; diizeylerine gore astim kontrol durumu degerlendirildiginde gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.87) (Sekil 6).

Sekil 6: Astim kontrol durumu ve FEV iliskisi (p>0.05)
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Sekil 7: AKT 1 ile FVC korelasyon tablosu (p =0.04)
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Astim kontrol testi ilk sorusu ile FVC arasinda istatistiksel anlamliliga yakin iliski
oldugu gorildi (p=0.04) (Sekil 7). AKT total puani ile FEV; ya da diger solunum fonksiyon

parametreleri arasinda anlamli korelasyon goriilmedi (p>0.05) (Sekil 8).

Sekil 8: AKT total ile FEV; % korelasyon tablosu (p >0.05)
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FeNO ile diger solunum fonksiyon testleri karsilagtirildiginda FVC% ile (r=-0.15, p=0.03),
FEV1% ile (r=-0.16, p=0.024), FEF5.75% ile (r=-0.14, p=0.03) ve VC% ile (r=-0.17, p=0.01) ile
korelasyon saptandi (Sekil 9).
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Sekil 9: FeNO ile FVC%, FEV1% ,FEF;5.75%, VC% ’nin negatif korelasyon tablosu

(p<0.05)
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma ile klinik pratikte astim kontroliinii degerlendirmede siklikla kullanilan
asttm kontrol testi parametrelerinin; dinamik solunum fonksiyon testleri, viicut
pletismografisi, DLCO ve FeNO odl¢limleri ile iligkisi aragtirllmigtir. Caligmanin sonucunda
AKT l.soru ile FVC (L) arasinda istatistiksel anlamliliga yakin sonu¢ oldugu goriilmiistiir
(p=0.04). Bu sonucun klinige anlamli yansimasinin bulunmadigi diisiiniilmiistiir. Bir diger
sonug olarak FeNO diizeylerinin FVC%, FEV1%, FEF,5.75%, VC% ile negatif korelasyon
gosterdigi bulunmustur (p<0.05). Astimda havayollarindaki inflamasyon ve daralmanin
birlikte olmasi1 bu sonucun nedeni olarak diistintilmiistiir.

Literatiirde astim tanm1 ve takibinde kullanilan kontrol anketleri, solunum fonksiyon
testleri, inflamasyonu gosteren belirtegler iizerine bir¢ok arastirma mevcuttur. Bu aragtirmalar
son yillarda giincel kilavuzlar rehberliginde astimda kontrol kavramini degerlendirme, astim
fenotiplerinin belirlenmesi, astimda inflamasyonun baskilanmasi gibi konularin giindeme
gelmesini beraberinde getirmistir. Astim kontrol testindeki her bir parametrenin ayri ayri
incelenmesi ve objektif veriler olan solunum fonksiyon testleri ile kiyaslamasi nedeniyle
literatiirden farkli olan bu c¢aligmada subjektif ve objektif verilerin klinige yansimasi
irdelenmistir.

Astim kontroliiniin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan AKT, 2004 yilinda Nathan
ve arkadaslari(4) tarafindan 471 hastanin dahil edildigi bir klinik ¢alisma ile olusturulmustur.
Bu kontrol anketi, bugiine kadar bir¢cok arastirmada kullanilmis ve astimda kontrole dayali
degerlendirmenin 6nemini gostermistir. AKT, hastanin kendi degerlendirmesine dayanan bir
test olmakla beraber, farkli kiiltiirel ve dil yapilarindan etkilenmedigi c¢alismalarca
gosterilerek birgok dilde validasyonu yapilmistir (85-87). AKT’nin Tiirk¢e versiyonunun
validasyonu 2013 yilinda yapilmistir (3).

Nathan ve arkadaslarinin(4) astim kontrol testini gelistirdigi 471 olguluk ¢alismasinda;
uzman goriisiine gore kontrol durumu belirlenmis, anket i¢in kullanilabilecek 5 soruluk taslak
olusturulmus ve solunum fonksiyon testi yapilmistir. Anketin, klinisyen hekimin kontrol
siniflandirmasi ile korele oldugu, ayn1 zamanda total anket skorunun; FEV1% degerleri ile
(%30-59, %60-79, %80-100, %101-140 seklinde gruplandirildiginda) korelasyon gosterdigi
ortaya konmustur (F=3.8, p=0.0099). Calismada FEV; ortanca degeri %84.9 (30-140)
bulunmus ve hastalarin %60’ FEV; degerinin %80’in {izerinde oldugu goriilmiistiir.

Schatz ve arkadaslarinin(81) yaptig1 313 hastay1 kapsayan bir ¢alismada 19 ve altt AKT

puaninin %71 sensitivite ve %71 spesifite ile kotii kontrolii yansittigi gosterilmistir. Bu
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calismada 4-12 hafta ara ile yapilan 2 vizitte; AKT, klinisyenin kontrol degerlendirmesi ve
FEV; ol¢iimleri sonucunda; AKT puani ile klinisyenin belirledigi kontrol durumu arasinda
korelasyon goriilmiistiir ( r=0.44 p<0.05), yine AKT puani ile %FEV; arasinda korelasyon
gorilmistiir (r =0.29, p < 0.001).

Uysal ve arkadaslarinin (3) yaptig1 validasyon ¢alismasinda 220 hasta degerlendirilmis
ve total skor 19 olarak alindiginda, kontrolsiiz astimi degerlendirmede sensitivite %89
spesifite %78.2 olarak bulunmustur. Yine bu calismada, GINA kriterlerine gore belirlenen
kontrol diizeyleri ile AKT arasinda giiglii korelasyon goriilmiistiir (r=0.68, p<0.001). Aym
zamanda FEV; diizeyleri ile AKT kontrol durumu arasindaki korelasyonun diisiik oldugu
bildirilmistir. Yunanistan’da yapilan AKT validasyon caligmasinda kesitsel olarak alinan
AKT skoru ile %FEV; arasinda 1liml1 bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (r = 0.57, p < 0.001).

441 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada esik degerler, AKT> 21 tam kontrol, AKT<
18 kontrol dis1 ve AKT 19-20 kismi kontrol altinda olarak belirlendiginde bazal FEV; ile
korelasyon (= 0.19, p < 0.01) saptanmistir(88).

Calismamizda AKT ile FEV, arasinda anlamli korelasyon saptanmamigtir. Her kadar
literatiirdeki calismalardan bazilar1i AKT ile FEV, arasinda ilimli bir korelasyondan séz etse
de solunum fonksiyon testleri ile astim semptomlar1 arasindaki korelasyonun gii¢lii olmadigi
bilinmektedir (89). AKT’nin daha ¢ok semptomlarin sorgulandigi bir anket olmasi bu
sonucun tiizerinde etkilidir. Diger yandan AKT ile FEV, arasinda anlamli korelasyonun
saptandigr Nathan ve arkadaslarinin(4) yaptig1 calismada FEV; ortanca degeri %84.9 (30-
140) iken hastalarin %60’inin FEV; degerinin %80’in {izerinde oldugu gorilmistiir. Bizim
calismamizda ise FEV; ortanca degeri %95 (81-106) ve hastalarin %76’sinin FEV1 degeri
%80’in lizerindedir. Hasta popiilasyonundaki %FEV; diizeyindeki yiiksekligin bu sonucu
olusturabilecegi diistintilmiistiir.

Literatiirde belirtilen astim kontrol durumuna bakildiginda; iilkemizde 2014 yilinda
yapilan bir ¢aligmada astimli hastalarin %48.9’unun tam ve kismi kontrol altinda, %51.1’inin
ise kontrol dist oldugu belirlenmistir (90). 2006 yilinda yapilan AIRET ¢alismasinda
Tirkiye’deki hastalarin %1.3’liniin GINA kriterlerine gore tam kontrol altinda oldugu;
bununla beraber hastalarin %45’inin kendisini kontrol altinda hissettigi bildirilmistir.(91).
Ispanya’da yapilan bir calismada hastalarin %27.4’ii kontrol altinda, %34.2’si kismi kontrol
altinda, %38.3’1 ise kontrol dist oldugu goriilmiistiir. Calismamizda ise bu oranlar; tam
kontrol i¢in %10, kismi kontrol grubu igin %46, kontrol disi grup i¢in % 44 olarak tespit

edilmistir.
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Ekshale edilen havadaki nitrik oksid miktari, astim hastalarinda balgam ve
bronkoalveoler lavaj eozinofilisi ile korelasyon gdsteren; havayolundaki eozinofilik
inflamasyonu yansitan noninvaziv, giivenilir bir prosediirdiir(92). Bununla beraber FeNO’yu
arttiran ya da azaltan durumlar, bu testin klinik degerlendirmesinde sorun olusturabilmektedir.
Ornegin astim ile siklikla birlikte olabilen alerjik rinit varligi, nitrattan zengin beslenme,
erkek cinsiyet, menstrual donem, farkli etnik gruplar ve bronkodilatator tedavi kullanimu ile
FeNO diizeyinde artis goriilmektedir. Sigara kullanimi, alkol alimi, inhale kortikosteroid
tedavisi, silier diskinezi varligi, astim dis1 pulmoner hastaliklar, spirometrik manevra ve
egzersiz ile FeNO diizeyinin azaldig1 gosterilmistir(93).

Khalili ve arkadaslarinin(5) yaptig1 100 olgu igeren (6-86 yas arasi, ortanca yas 42) bir
calismada FeNO diizeyleri ile 5 astim kontrol belirteci [ACQ, AKT, GINA, Ulusal Astim
Egitim ve Onleme Programi (NAEPP) rehberi] iliskisi arastirilmistir. Yiiksek FeNO diizeyi
olarak; 12 yas alt1 ¢ocuklarda >25 ppb, 12 yas lizeri hastalarda >35 ppb baz alindiginda
kontrol altindaki astimlilarin %26 -%35.3’tiniin, kontrol disindaki astimlilarin ise %34.8 -
%40.7’sinin yiiksek FeNO diizeylerine sahip oldugu goriilmistiir. 5 kontrol belirteci ile FeNO
arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir.

Ferrer ve arkadaslarinin(94) 6-14 yas arasi iyi kontrol altinda astim1 olan 28 ¢ocuk hasta
ile yaptig1 calismasinda; asemptomatik donemde, tedavi gereksiniminin olmadigi ve normal
FEV: degerine sahipken Olgiillen FeNO degerinin, 12-144 ppb (median 48 ppb) arasinda
degistigi gortilmiistiir. Takip eden 6 ay icerisinde astim atak geciren cocuklarin cogunda bazal
FeNO degerinin; median deger veya bu degerin altinda oldugu bulunmustur.

416 hastanin dahil edildigi bir calismada astimin farkli fenotiplerinde FeNO diizeyi
arastirilmis ve kontrol edici tedavi altindaki bu hastalara AKT, FeNO ve spirometrik inceleme
uygulanmistir. Caligmada AKT ile FeNO arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r= - 0.31,
p<0.02). Hastalarin %63’tinde AKT degeri 20’nin iizerinde olmasina ragmen FeNO diizeyi 35
ppb’nin altinda bulunmustur. Yine hastalarin %37’sinde AKT 20’nin altinda iken FeNO
degeri diisik saptanmuistir.  Alerjik rinit, alerjik konjonktivit ve pozitif deri prick test
varliginda FeNO diizeyinin yliksek oldugu bulunmus ve farkli astim fenotiplerinde FeNO
diizeylerinin degisebilecegi belirtilmistir (95).

Pisi ve arkadaslarinin(96) 348 olgu ile yaptig1 bir ¢alismada viicut kitle indeksi 25-30
arasi olan astimli hastalarda AKT, FeNO ve spirometrik 6l¢timler yapilmistir. Bu hastalarda

astim kontrol durumunun ve %FEV;, %FVC, FEV1/FVC degerlerinin normal viicut kitle
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indeksine sahip kisilere gore daha kotii oldugu saptanmis ancak FeNO diizeylerinde anlamli
farklilik goriilmemistir.

Shirai ve arkadaslarinin(97) yaptigi 105 olguluk bir ¢calismada AKT ile FeNO iliskisi
arastirilmistir. AKT degeri 8-25 arasinda (median 24) ve astim kontrol oran1 %42.8 olarak
saptanan bu ¢alismada AKT skoru ile FeNO degerinin zayif korele oldugu belirtilmistir (r= -
0.310). AKT ile objektif solunum fonksiyon testlerinin, kontrolii degerlendirmede birlikte
kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir.

Calismamizda AKT ile FeNO arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
Birgok ¢aligmada astim kontroliiniin yalnizca tek bir parametre ile, 6zellikle de hastanin
semptom algist ile degerlendirilemeyecegi belirtilmistir (98). Bununla beraber literatiirde
AKT ile FeNO arasinda korelasyon oldugunu saptayan c¢aligmalar da mevcuttur (99). Son
yillarda oOzellikle farkli astim fenotiplerinin vurgulanmasi ile astima yaklasim da
farklilagsmistir. Bu fenotipik etkenler ve FeNO’nun, ozellikle astim ile sik rastlanan bazi
durumlarda (6zellikle alerjik hastaliklarda) farkli sonuglar vermesi diislintildiigiinde
literatiirdeki farkli bulgularin elde edilmesi dogaldir.

Solunum fonksiyon testlerinden diflizyon kapasitesinin artist daha ¢ok, akciger
hacimlerinin artis durumu, obezite ve astimda goriilebilir (100). ileri astimda ise akciger
ventilasyon perfiizyon dengesinin bozulmasina bagl olarak DLCO’da azalma goriilebilir (55).
Calismamamizda astim kontrol durumu ile DLCO arasinda bir korelasyon saptanmamistir
(p>0.05).

Akciger hacimleri ile ilgili yapilan arastirmalarda RV/TLC ve RV’nin, havayolu
obstritksiyon derecesi ile korele oldugu gosterilmistir(52). Her ne kadar havayolu
obstriiksiyonunun oldugu durumlarda RV, TLC, RV/TLC oram artsa da bu degerler astim,
KOAH ya da diger obstriiktif akciger hastaliklarini ayirt etmede katki saglamaz. Yine de
klinik olarak tedavi kararina katki saglamasi beklenen durumlarda; FEV; normal limitlere
yakin ise RV degiskenliginin kullanilabilecegi bildirilmektedir (101). Calismamizda astim
kontrol durumu ile akciger hacimleri arasinda bir korelasyon saptanmamustir (p>0.05).

Calismamizda, FeNO diizeylerinin FVC%, FEV1%, FEF5.75%, VC% ile negatif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (p<0.05). 2012 yilinda Wang ve arkadaslarinin(102)
yaptig1 bir ¢alismada hafif ve orta agirliktaki 65 astimli hasta calismaya alinmis ve 1 yil
boyunca olgular izlenerek AKT skoru, FEV; ve FeNO takipleri (bazal deger, 3. ay, 6. ay ve
12. ay) yapilmistir. Bu ¢alismada takipler esnasinda Olciilen tiim FeNO ve FEV; degerleri
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. 2004 yilinda 37 ¢ocuk hasta ile (yas aralig1 7.2-14.4,
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median= 10.9) yapilan bir ¢alismada FeNO ile FEV; arasinda (p<0.0059, r=0.468) ve FeNO
ile FEF5.75 (p<0.0098, 1=0.439) anlamli korelasyon saptanmistir(103). Bununla birlikte
literatiirde FeNO ile FEV; arasinda iliskinin saptanmadigi ¢alismalar da bulunmaktadir(104).
Astimda havayolu daralmasi ve inflamasyonun, hastaligin patofizyolojisindeki birlikteligi géz
onilinde bulunduruldugunda FeNO ile dinamik solunum fonksiyon testlerinin obstriiksiyonu
gosteren parametreleri arasindaki iligki tabiidir.

Sonug olarak astim kontroliinde kullanilan AKT’nin; astim patofizyolojisinde 6nemli
rol oynayan, havayolu obstriiksiyonu ve inflamasyonunu degerlendirebilen solunum
fonksiyon testleri ile kiyaslandiginda kendi iginde tutarli oldugu goézlenmistir. Bununla
beraber giincel rehberlerin de 6nerdigi gibi kontrolii degerlendirmede; kisisel oOzellikler,
kontrol anketleri ve solunum fonksiyon testlerinin birlikte degerlendirilmesi en uygun

yaklagim olacaktir.
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6. EKLER

EK 1: TEZ VERI FORMU

“Astim kontrol testi parametrelerinin objektif veriler 1181nda karsilastirilmasi”

AD SOYAD:

YAS:

CINSIYET:

TELEFON NO:

DOSYA NUMARASI:

MESLEK:

ASTIM TANI SURESI (AY):

KULLANILAN ILACLAR: IKS[ ] , IKS+LABA [ ] ,LTA [ ] ,IKS+LABA+LTA [ ]
IKS+LTA [ ] ,IKS+LABA+LTA+TEOFILIN [ ],
OKSIJEN TEDAVISI [ ]

DIGER [ ] (cevvieneiiiiei e, )
EK HASTALIKLAR: HT [ ], DM [ ], TIROID BOZUKLUGU [ ] ,GOR [ ]

ALLERIJIK RINIT [_], ALLERJIK KONJONKTIVIT [_]
KRONIK SINUZIT[ ]
DIGER [[] (ievneeneeeieee e, )

SIGARA OYKUSU: HIC ICMEMIS [ ]  ESKIDEN ICMIS []

(10 paket/yildan az)

PAKET /YT . e

ATOPI OYKUSU : VAR [ ] , YOK [ ]
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Astim kontrol testi

1) Son 4 hafta icerisinde astimimiz sizin iste, okulda veya evde yapmak

istediklerinizi ne sikhikta engelledi?

Her zaman O Cogu zaman O Bazen O Cok az O Hicbir zaman O

2) Son 4 hafta icinde ne kadar siklikta nefes darhg hisstettiniz?

Her zaman O Cogu zaman O Bazen O Cok az O Hicbir zaman O

3) Son 4 hafta icerisinde astim sikayetleriniz (hirilti, nefes darhg, oksiiriik, gogiis

sikismasi veya agrisi) ka¢ kez gece veya sabah normal kalkis saatinden once sizi

uyandirdi?

Her zaman O Cogu zaman O Bazen O Cok az O Hicbir zaman O

4) Son 4 hafta icerisinde rahatlatici inhaler cihazimzi ya da salbutamol tiirii

nebiilizer ilacimiz1 ka¢ kez kullandinmiz?

Her zaman O  Cogu zaman O Bazen O Cok az O Hicbir zaman O

5) Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?

Her zaman O Cogu zaman O Bazen O Cok az O Hicbir zaman O
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SOLUNUM FONKSiIYON TESTI PARAMETRELERI

FENO (ppb):
TLC(%):
VC(%):

RV (%):
FRC(%):
DLCO/VA(%)
DLCO(adj%)

PEF(%):
FEV1/FVC:
FEV1 (%):
FEVI(L):
FVC (%):
FVC(L):

FEF 25-75(%)
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