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1. GIRIS

Astim ve Kronik obstriiktif akciger hastaligit (KOAH) hava yolu
obstriiksiyonu ile seyreden sik goriilen akciger hastaliklarindandir. KOAH ve
asttimli hastalar arasinda her iki hastalifin klinik ve fonksiyonel &zelliklerinin
ortistiigi Asim-KOAH Overlap Sendromu (AKOS) olarak tanimlanan hastalar
yer almaktadir (1). AKOS son yillarda lizerinde en ¢ok tartisilan obstriiktif akciger
hastaliklarindan biri haline gelmistir. Bununla birlikte AKOS'un tanimi {izerine

tam bir fikir birligi olusmamustir.

"AKOS" tanimlamasi 2000'li yillarin baginda rehberlerde yer almaya
baglamakla birlikte Avusturalya-Yeni Zelanda, Kanada, Japonya gibi cesitli
iilkelerin ulusal rehberlerinde konuya deginilmistir (2-4). Ispanyol Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Derneginin 2014 KOAH Rehberi (GesEPOC)'nde
daha genis olarak vurgulanmis ve ana tedavi semasi ve algoritmasina yer
verilmistir (5). 2014 Global Initiative For Asthma (GINA) ve Global Initiative For
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) rehberlerinde ilk defa objektif olarak
"persistan hava akimi kisitlamasi olan olgularda asttm ve KOAH o6zelliklerinin
birbirine yakin oranlarda eslik etmesidir" seklinde tanimlanmustir (1). Ancak bu
rehberlerin 2017 revizyonunda yanlis olarak ayr1 bir hastalik algis1 yarattig i¢in
sendrom deyimi tanimdan c¢ikartilmig ve astim KOAH Overlap (AKO) olarak
adlandirilmasina karar verilmistir. Persistan hava akimi kisitlamasi olan (post-
bronkodilator FEV1/FVC<%70), sigara Oykiisii olan astimli hastada veya

cocukluk cagi astim Oykiisii olan, solunum fonksiyon testlerinde reverzibilitesi ve
1



eozinofilisi olan KOAH'li hastada AKO akla getirilmelidir (6). AKO goriilen
olgularin prevalansi1 farkli c¢aligmalarda % 15-55 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. Prevalans yas ile artis gostermektedir. Ileri yaslarda daha sik
goriilmesi kronik inflamasyonun yaptig1 yapisal degisikliklere ve sigara igimine
baglanmaktadir (7). Yapilan bir ¢alismada obstriiktif akciger hastaligi olan 50 yas
ve lizeri hastalarin yarisindan fazlasinda farkli obstriiktif akciger hastaliklarinin
birlikte oldugu saptanmistir (8). AKO'lu hastalar sadece astim ya da sadece
KOAH tanis1 olan hastalarla kiyaslandiginda daha kot saghk iligkili hayat
kalitesine sahiptir (9). AKO'lu hastalar sik ve agir atak gecirmekte olup buna bagl
hastane yatisi, acil basvurulari, saglik harcamalari astim ve KOAH hastalarina

nazaran daha yiiksektir (10-11).

Bu ¢alismanin amaci astimli hastalarda AKO'lu olgu sikligin1 saptamak ve
bu olgulari astimli olgularla komorbidite, atak sayisi, hastane yatist ve genel

klinik 6zellikler ac¢isindan karsilastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

AKO son yillarda en ¢ok tartisilan obstriiktif akciger hastaliklarindandir
fakat; AKO'nun tanimi tizerinde tam bir fikir birligi henliz yoktur. AKO igin,
astim-KOAH fenotipi, spastik bronsit, mikst KOAH-astim, fiks hava yolu
obstriiksiyonlu astim, astmatik komponenti olan KOAH, eozinofilik KOAH
fenotipi, hiperreaktif KOAH fenotipi gibi farkli tanimlamalarin kullanilabilecegi

Onerilmistir (6).

Astim; hirilti, nefes darligi, gdgiiste sikisma ve/veya Oksiiriik gibi solunum
semptomlari ile seyreden, ekspiratuar hava akimi kisitliligi ile birlikte tanimlanan
kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastaliktir.
Semptomlarla birlikte hava akimi kisitliligi ve yogunlugu da karakteristik olarak

zaman i¢inde degiskenlik gostermektedir (12).

KOAMH; zararl partikiil veya gazlara ciddi maruziyet neticesinde gelisen;
havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagli kalic1 hava akimi kisitlanmas1 ve
solunum semptomlar: ile karekterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir

hastaliktir (1).

AKO:; baz1 klinik ozellikleri ile astima bazi oOzellikleri ile KOAH'a
benzemektedir. Persistan hava akimi kisitlamasi ile karakterizedir. Bu; kesin bir

tanimlamadan ziyade klinik kullanim igin yapilan bir tariflemedir (12).



Hava akimi kisitlamasi ile giden hastaliklar Venn diyagrami ile sematize
edildiginde AKO'lu hasta grubu 1, 2, 3 nolu alanlar1 kapsamaktadir (sekil 1).
Kalici hava akimi kisitlamasi gosteren, aymi zamanda kronik bronsit ve
amfizemden biri ya da ikisi olan astimlilar ile brons hiperreaktivitesi (BHR) ve
degiskenlik gosteren KOAH'lillar bu gruba girmektedir (8). GINA-GOLD ortak
kilavuzunda da astim veya KOAH 0zelliklerinden benzer sayida 6zellige sahip

olanlarin AKO olarak tanimlanabilecegi belirtilmektedir (Tablo-2) (1,12).

Kronik

Bronsit \

Amfizem

KOAH

Hava akimi T

obstriiksiyonu
Astim

Sekil 1: Hava akimi kisitlamasi ile giden hastaliklarin Venn Diyagrami (8)



2.2. Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda AKO prevalanst %15-55 arasinda
degisen oranlarda raporlanmistir (9,13,14). Bu genis araligin sebebi olarak
arastirmacilar tarafindan farkli tani kriterlerinin kullanilmasi neden olarak

goriilmektedir.

8360 hastanin alindigi Gene Environment Interactions in Respiratory
Diseases (GEIRD) c¢alismasinda doktor tanili astim-KOAH overlap oran1 20-44
yas arasinda %1,6; 45-64 yas araliginda %2,1 ve 65-84 yas araliginda %4,5 olarak

bulunmustur (15).

Cok merkezli, Proyecto Latinoamericano de Investigation en Obstruccion
Pulmonar (PLATINO) calismasinda 767 hasta astim, KOAH ve AKO olarak
smiflandirilmis; oranlar1 da sirasiyla %1,7; %12 ve %1,8 olarak verilmistir (11).
915 KOAH'1 hastanin alindigt COPD Gene caligmasinda ise 119 olgu (%13)

astim-KOAMH overlap olarak tanimlanmistir (17).

Latin Amerika'da birinci basamakta AKO prevalansini arastirmak iizere
yapilan PUMA adli ¢alismada; tiim popiilasyonda daha 6nce astim tanisi olanlarda
%5,3; calisma esnasinda astim tanisi alanlarda %?2,3 olarak raporlanmistir. Bu
oranlar obstriiktif akciger hastaligi olanlarda %17,9/%9,9 olarak belirtilirken;
KOAH tanisi olanlarda %26,5/%11,3 olarak bulunmustur (18). Daha 6nceden
astim tanis1 alan KOAH'Ih hastalarda AKO orani ise EPI-SCAN c¢alismasinda

%17,4 olarak raporlanmistir (19).



Soriano ve arkadaglar1 ise 50 yas iistiinde ve obstriiktif akciger hastaligi
olan hastalarin yarisindan fazlasinda birden fazla obstriiktif akciger hastaligi

oldugunu iddia etmektedir (8).

2.3.Risk Faktorleri

Obstriiktif akciger hastaliklarindan; astim, KOAH ve AKO'nun
gelisiminde genetik ve gevresel risk faktorleri s6z konusudur. Akciger gelisiminin
normal olmamasi en 6nemli risk faktoridiir. Fetal donemden yetiskinlige uzanan
akciger gelisimi esnasinda maruz kalinan risk faktorleri akciger gelisimini
engellemektedir. Gebelik déoneminde annenin sigara igmesi, erken dogum, diisitk
dogum agirlig1 prenatal risk faktorlerini olustururken; beslenme bozukluklari,
sigara maruziyeti postnatal risk faktorlerindendir. Bu risk faktorleri nedeniyle
diisiik solunum fonksiyonuna sahip bireylerin sigara, i¢ ve dis ortam hava kirliligi,
allerjenler, mesleki etkenler gibi ¢evresel risk faktolerinden bir ya da birkagina
maruziyeti solunum fonksiyonlarinda diisiise neden olacaktir (sekil 2) (39). Bu
durum asttim, AKO ve KOAH gibi kronik hava yolu hastaliklarinin ortaya

cikmasina neden olacaktir (20-22)



Risk faktdrleri:

Sigara maruziyeti

¢ Cinsiyet ) )
* Yas inuterin
s BMI veya erken — Enfeksiyonlar
* Enfeksiyonlar evre .
(Rhinovirils, Influenza, Genetik yatkinlk
Mycoplasma, ) e
Chlamyydia) Tamarmlanmamig akciger gelisimi
* BHR o
* Sigara Distik dogum agirhi
= Allerji Bes| ksiklig
eslenme eksikligi
p A al,e"_d?'_]me'er Obstriktif akciger hastalig
= Hava Kirliligi N
/ |
Astim
— w Koah

4 Astim-Koah Overlap b

Sekil 2: Obstriiktif Akciger hastaliklar risk faktorleri (39)

2.4. Patogenez

Obstriiktif akciger hastaliklart benzer risk faktorlerine sahip olmasina
ragmen bazi insanlarda astim bazi insanlarda KOAH bazilarinda ise AKO ortaya
¢ikmaktadir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bunu agiklamaya
yonelik iki hipotez 6ne siiriilmektedir: Hollanda (Dutch) ve ingiliz hipotezi. Dutch
hipotezinde KOAH, astim, AKO, bronsiektazi gibi hastaliklarin tek bir hastaliktan
koken aldigi; cevresel faktorlerle karsilasma zamani, maruziyet siiresi, ¢evresel
faktorlerin tlirtine gore klinik tablo olarak degisim gosterdigi one siiriilmektedir.
Bu hipoteze dair ¢ok sayida genetik calisma yapilmistir. Astim ve KOAH'1

hastalarda ortak genleri arastirmak tizere ABD ve avrupada yapilan iki GWAS



(genome wide association) ¢alismasinda 2, 5, 8, 11, 14 numarali kromozomlarin
hem astim hem KOAH'a neden olan genlere sahip oldugu bulunmus, fakat iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (23,24). Yapilan ¢alismalar neticesinde

ortak genetik yap1 gosterilemediginden dutch hipotezi halen tartismalidir.

Ingiliz hipotezinde ise obstiiktif hastaliklarm her biri farkli genetik
yapilarla farkli mekanizmalarla gelistigi diistiniilmekte; benzer risk faktorlerinin
etken oldugu farkli hastaliklar oldugu &ne siiriilmektedir (sekil 3) (6). ilerleyen
zamanda astim ve KOAH o6zelliklerinin ortiistiigii ve her iki hastalik 6zelliklerinin
birlikte seyrettigi bir grup olustugu disiiniilmektedir. Bu grup AKO olarak
adlandirilmis olup bu grubun temel 6zelligi KOAH da oldugu giinii persistan hava
akimi kisitlamasi olmasi, astimdaki gibi reverzibilitenin goriilmesidir. Daha 6nce
bahsedilen risk faktorlerinin yani sira brons hiperreaktivitesi astimin temel
ozelliklerinden biri olmasinin yani sira KOAH gelismesinde rol oynayan temel
risk faktorlerinden biridir. Yapilan bir calismada uzun siireli takipte KOAH
gelisiminin brons hiperreaktivitesi olmayanlara kiyasla asemptomatik brons
hiperreaktivitesi olan kisilerde 4,5 kat daha fazla oldugu saptanmistir (25). Bir
calismada 11 yil izlenen geng eriskin astimlilarda KOAH olma riski 12 kat daha
fazla oldugu saptanmistir (26). Yapilan baska bir calismada ise ¢ocukluktan elli
yasina kadar izlenen hastalarda agir astimi olan ¢ocuk hastalarin erigkin donemde

KOAH olma olasiliginin 9 kat daha fazla oldugu saptanmstir (27).

Tiim bunlar disiiniildiigiinde hangi hastalarda AKO gelisecegi ana soruyu

olusturmaktadir. Calismalar dikkate alindiginda; sigara igen, sik atak oykiisii olan,
8



uzun siiredir astimi olan, atopisi olmayan, erkek agir astimli hastalarda kalici
FEV; kaybmin daha hizli oldugu ve persistan hava akimi kisitlamasi gelistigi

gosteril mistir. Bu 6zellikleri tasiyan astim hastalar1t AKO igin adaydir (6).

FARKLI

Genetik risk ORTAK gevresel risk faktorleri

faktorleri 0 0 1

Farkh mekanizmalar, farkh dogal seyir

Sekil-3: Astim ve KOAH gelisiminde Ingiliz Hipotezi (6)

2.5 Tam ve Simiflama

2.5.1.Klinik Tam

AKO; persistan hava akimi kisitlamasi (postbronkodilatér FEV;/FVC<
%70) ile karakterize, hem asttim hem KOAH'!n bazi 6zelliklerinin ayn1 anda
olmasidir. Yani, 40 yas iizeri, sigara Oykiisii ya da biyomass maruziyeti olan,
cocuklugunda astim Oykiisii veya doktor tanili astimi olan ve persistan hava akimi

kisitlamasi ile birlikte, reverzibl hava yolu obstrilksiyonu olan hastada AKO



distiniilmelidir. Astim, KOAH ve AKO'mun kiyaslamali o6zellikleri tabloda

verilmistir (12).

Tablo 1: Astim, KOAH ve AKO'nun genel 6zellikleri (12)

OZELLIK ASTIM KOAH AKO

Bagslangi¢ Yast Genellikle ¢ocuklukta | Genellikle >40 yas Genellikle > 40 yas,
baglar, ama her yasta ama c¢ocuklukta ve
olabilir genglikte de hastanin

yakinmalari olabilir.

Solunum Zamanla degisir, | Kronik, genellikle | Egzersiz dispnesi

semptomlarinin siklikla aktiviteyi | siireklidir. ~ Ozellikle | kalicidir, ama agirh@

ozelligi kisitlar, egzersiz, | egzersiz sirasinda | degisken olabilir.
stres, glilme, toz veya | artar. Bazen daha ivyi,
allerjene  maruziyetle | bazen daha  koti
artar. olabilir.

Solunum fonksiyonu | Normal olabilir. Hava | FEV1 tedaviyle | Hava yolu
yolu  obstriikksiyonu | diizelebilir, ama | obstriiksiyonu
olabilir. Brong | tedavi sonrasinda dahi | reverzibl olmasina
hiperreaktivitesi persistan hava akimi | kargin persistan hava
vardir. Yeni veya | kisitlamasi vardir | akimi kisitlanmast
gecmiste reverzibilite | (post-BD FEV1 /FVC | vardir.  Degiskenlik
pozitiftir. <0.7) vardir.

Semptomlar arasinda | Normal olabilir. Hava yolu | Hava yolu

solunum fonksiyonu obstriiksiyonu ve hava | obstriikksiyonu ve hava

akimi kisitlamasi | akimi kisitlanmasi
kalicidir. kalicidir.

Oyki  veya  aile | Birgok hastanin | Zararli gaz, sigara | Siklikla astim

Oykiisii allerjisi  vardir ve | veya biyomas | tamilidir, allerji  ve
¢ocuklukta astim veya | maruziyet Oykiisti | ailede astim Oykiisi
ailede astim Oykiisii | vardir. ve/  veya  zararl
vardir gazlara maruziyet

Oykiisii vardir.

Klinik stireg Siklikla kendiliginden | Yillar iginde tedaviye | Semptomlar tedaviyle
veya tedaviyle | ragmen genellikle | azalir. Ancak genel
diizelir. yavas yavas ilerler. olarak ilerler ve

tedaviye ihtiyaci
fazladir.

Akciger grafisi Genellikle normaldir | Ciddi hava hapsi ve | KOAH’a benzerdir.

KOAH’1n diger
degisiklikleri vardir.

Ataklar Ataklar  olur ama | Ataklar tedaviyle | Ataklar KOAH’dan
tedaviyle atak riski | azalabilir. daha sik olabilir ama
oldukca azalabilir. tedaviyle azalir.

Hava yolu Eozinofil ve/veya | Balgamda notrofil + | Eozinofil ve nétrofil

inflamasyonu

notrofil agirliklidir.

eozinofil, hava
yollarinda lenfositler
ve sistemik
inflamasyon olabilir.

agirliklidir.
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Tirk Toraks Dernegi ulusal kilavuzu ile GINA ve GOLD ortak

kilavuzunda da belirtildigi iizere astim ve KOAH hastaliklariin 6zelliklerinden

en az ii¢ 6zelligin beraber olmas1 AKO olarak degerlendirilmektedir (tablo 2) (1).

Tablo 2: Astim ve KOAH ozellikleri

Ozellikler Astim KOAH
Bagslangig yas1 <20y Q>40y
Q Dakikalar, saatler ve | Q Tedaviye  ragmen
giinler i¢inde semptomlarda | semptomlarin ortadan
Semptom &zellikleri degiskenlik kalkmamas1

U Semptomlarin gece ve
sabaha kars1 kotiilesmesi

Q Iyi ve koti ginler
olabilir ancak her zaman
giinliik semptom ve
egzersiz dispnesi

Q Tetikleyicilerle ortaya
¢ikan semptomlar

O Kronik okstrik ve

balgam ¢ikarma,
tetikleyicilerle iligkisiz
dispne

Solunum fonksiyonlar1

U Degisken hava yolu

Q Persistan hava akim

obstriiksiyonu (SFT veya | kisitlanmast ~ (post BD
PEF ile) FEV1/FVC<0.7)
Semptomsuz  donemlerde | A Normal Q Anormal

Solunum fonksiyonlar1

Ozgecgmisi ve aile hikayesi

O Onceden doktor tanili

U Doktor tanmili KOAH,

astim kronik brongit veya
amfizem

Q Ailede astim allerji | Q Tiitin veya biomass
Oykiisii maruziyeti

Hastalik gidisati U Zamanla semptomlarda | 1 Zaman icinde yavas
kotiilesme yok, mevsimsel | progresyon
veya yildan yila degiskenlik
QO Spontan ya da tedavi ile | d SABA kismi rahatlama
diizelme, BD’ye hizli yanit | saglar
ya da IKS’ye haftalar
icinde yanit

Akciger grafisi U Normal U Ciddi hiperinflasyon
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Ispanyol Gégiis Hastaliklar1 Dernegi' nde olusturulan konsensus ile KOAH
rehberinde (GesEPOC) KOAH tanisi olan bir kiside 1 major veya 2 minor kriter

olmas1 Astim-KOAH Overlap olarak tanimlanmaktadir. (tablo) (5).

Tablo 3. KOAH'1 hastada AKO igin tani kriterleri

Major Kriterler

Bronkodilator sonrasi FEV; 'de %15 ve 400 ml den fazla artis

Gecgmisinde astim oykiisii

Mindr kriterler:

lg E> 100 Ul/ml

Atopi Oykiisii

Kanda eozinofil yiizdesi > % 5

Bronkodilator sonrast FEV; 'de % 12 ve 200 ml den fazla artis

2.5.2.Tan1 ve Takipte Kullanilan Testler

2.5.2.1. Solunum Fonksiyonlarinin Ol¢iimii

Solunum fonksiyon testleri, hava akimi kisitlanmasinin  varlhigimni,
derecesini, degiskenligini ve geri donilisimliiligiinii gostererek astim, KOAH gibi

hava yolu hastaliklarinin tanisinda yardimci olmaktadir. AKO'lu olgularin
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saptanmasinda ana tani kriterleri iginde solunum fonksiyonlarina iliskin 6zellikler

yer almaktadir.

Solunum fonksiyon testinde (SFT); zorlu ekspirasyon manevrasi ile 1.
saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEV}), zorlu vital kapasite (FVC) degerleri,
FEVY/FVC ve zirve eskpiratuvar akim (PEF) olgiilebilir. FEV;, FVC ve PEF
Olctimlerinin beklenen degerleri popiilasyondan elde edilen yas, cinsiyet ve boy
parametrelerine gore belirlenir. Bir¢ok akciger hastaliginda FEV; degerlerinde
azalma izlendiginden hava akimi kisitlanmasinin degerlendirilmesinde FEV1/FVC
oranina basvurulmaktadir. FEV1/FVC orani, normal olarak yetiskinlerde %75-
80'den, ¢ocuklarda ise %90’dan biiyiiktiir, bunlarin altindaki degerler hava akimi

kisitlanmasina isaret etmektedir (12).

Havayolu obstriiksiyonu saptanan hastada (FEV1/FVC < % 70) kisa etlili
beta-2 agonist inhalasyonundan (400 pg salbutamol veya 1000 pg terbutalin) 10-
15 dakika sonra FEV; degerinde bronkodilatér 6ncesi saptanan degere kiyasla
%12 ve 200 ml'den fazla, PEF degerinde %20 artis olmasi erken reverzibilite
olarak kabul edilmektedir (12,28). 2-3 hafta oral kortikosteroid (20-40 mg/giin
prednizolon) veya 6-8 hafta uygun doz inhaler steroid tedavisi sonrasi FEV;
degerinin baslangi¢c degerine gore %15 artis gostermesi gec reverzibilite olarak

degerlendirilir. Bu spirometrik 6zellikler astim lehine yorumlanir (28).
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Solunum fonksiyon testlerinde bronkodilatér ilag sonrasinda yapilan
degerlendirmede; FEV,/FVC < %70 olmasi ve KOAH ig¢in ana spirometrik

ozelliktir.

KOAH’l1 bir hastada reverzibl hava yolu obstriikksiyonu varsa, astimli bir
hastada ise persistan hava akimi kisitlamasi varsa AKO akla getirilmelidir. AKO,
asttm ve KOAH  spirometrik 0l¢iim ve Ozelliklerinin kiyaslamasina dair

degerlendirmeye tablo 4'te yer verilmistir (12).
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Tablo 4: Astim, KOAH ve AKO spirometrik 6zellikleri

SPIROMETRI

ASTIM

KOAH

AKO

Normal FEV/FVC pre
veya post-bronkodilator

Tan1 ile uyumlu

Tani ile uyumsuz

Kronik hava akimi
kisitlamasina dair
kanit olmadikga,
tani ile uyumsuz

Post-bronkodilatér (BD) | Hava akimi Tani i¢in gerekli Tani1 ile uyumlu
kisitlanmasini (GOLD)
FEV:/FVC< %70 gosterir ama
kendiliginden
veya tedavi ile
diizelebilir.
Beklenen Post-BD Olabilir. (astim GOLD Hafif AKO ile
kontrol altinda siiflamasina gore | uyumlu
FEV; > %80 veya semptomlar | eger post-BD
arasi donemde ) | FEV, /FVC <0.7
ise (hastalik
siiflamasinda A
veya B) hafif hava
yolu darligr ile
uyumludur.
Beklenen Post-BD Olabilir. Ancak Hava yolu Hava yolu
bu olgular atak obstriiksiyonunun | obstriiksiyonunun
FEV1< %80 icin risk agirligl, mortalite | agirligi, mortalite
grubundadir ve atak i¢in risk ve atak i¢in risk
gostergesidir. gostergesidir.
Post-BD FEV; *de Beklenen Goriilebilir. Siktir. FEV, distik
bazale gore > %12 ve bulgudur. Ancak | Ozellikle FEV; oldugunda daha da
200 mL artig (reverzibl hastalik kontrol diisiik oldugunda siktir.
hava yolu altinda ise veya | daha da siktir.
obstriiksiyonu) kontrol edici ilag
kullaniliyorsa
goriilmeyebilir.
Post-BD FEV,’de Astim olasiligi KOAH i¢in AKO ile
bazalden > %12 ve 400 | yiiksektir. nadirdir uyumludur

mL artis

Diffuzyon alveolokapiller membranda oksijen ve karbondioksit gegisidir.
Diffuzyon alveoldeki gaz karigiminin ve kanda erimis halde bulunan gazlarin

parsiyel basinglarina bagli olarak meydana gelir. Herhangi bir gazin

alveolokapiller membranda 1 mm Hg'lik basing farki ile 1 dakikadaki gecis hizina
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diffuzyon kapasitesi denir. Bu test i¢in karbonmonoksit gazi kullanilir.
Karbonmonoksit diffuzyon testi (DLCO) genellikle spirometri ve akciger
voliimlerinin 6l¢timiinden sonra ikinci basamagi olusturur. DLCO; amfizem,
bronsiektazi, Kistik fibrozis, intersitisyel akciger hastaliklari, sarkoidoz, pulmoner
vaskiiler hastaliklar ve romatolojik hastaliklarin akciger tutulumunda diisiik iken
polistemi ile giden hastaliklar, alveolar hemoraji ile giden hastaliklarda yiiksek
saptanmaktadir. Astimda genellikle normal olup atak donemlerinde yiiksek
olabilecegi goriilmiistir (29). AKO'da ise DLCO diisiikliigii olabilecegi gibi bu
durum sart degildir. Yapilan bir caligmada astimli hastalara kiyasla DLCO degeri
AKO'lu hastalarda daha diisiikk olarak saptanmuistir (30). Yapilan diger bir
caligmada ise KOAH ve AKO hastalarinin DLCO degerleri kiyaslanmigs ve DLCO

degeri AKO'lu hastalarda KOAH'lilara gore daha yiiksek bulunmustur (31).

2.5.2.2. Hava Yolu Asirt Duyarliliginm Olgiilmesi

Astmatik semptomlar1 olan fakat solunum fonksiyon testleri astimla
uyumlu olmayan kisilerde metakolin, histamin, adenozin, mannitol kullanilarak
veya egzersiz ile brong provokasyonu astim tanisinin konmasina yardimer olmak
tizere kullanilan bir testtir. Brons hiperreaktivitesi, hava yollarmin, saglikli
insanlarda etki yaratmayacak kadar kii¢iik miktarlardaki irritanlara karsi asiri
bronkokonstruksiyon yanit1 vermesi demektir. FEV;’de baslangica gore %20 veya
daha fazla azalmaya neden olan doz (veya konsantrasyon) olarak ifade edilir
(12,28). Bu test astim i¢in duyarlidir fakat 6zgiil degildir. Yani testin sonucunun

negatif olmasi, astim ekartasyonu agisindan anlamlidir fakat; pozitif olmasi her
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zaman astim tanisi anlamina gelmez (28,31). Brons hiperreaktivitesi allerjik rinit,
kistik fibrozis, bronsektazi veya KOAH gibi hastaliklarda da pozitif bulunabilir
(12,28). Brons hiperraktivitesi astim igin temel 6zelliklerden biri olmakla birlikte
KOAH gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu daha onceki kisimda

belirtilmistir.

2.5.2.3. inflamasyon ve Biyobelirtecler

KOAH ve astimda inflamasyon heterojen olmakla birlikte astimda
inflamasyonun ana hiicreleri genelde eozinofilik olup CD4 hiicreler tarafindan
yonlendirilirken; KOAH'ta inflamasyon nétrofiliktir ve yonlendiren ise CDS8
hiicreleridir. Fakat her iki hastalik da heterojen olup KOAH'ta astima benzer
eozinofilik inflamasyonun; astimda da KOAH'a benzer nétrofilik inflamasyonun
goriildiigli durumlar mevcuttur (33). Ornegin; kortikosteroid direnci gdsteren,
non-eozinofilik, noétrofilik 6zellikte astim olgulart bildirilmis olup, sigara igen
veya ciddi astim olup fiks hava yolu obstriiksiyonu olan astim hastalarinin hava
yollarinda nétrofil sayisinda artis oldugu gosterilmistir (34). KOAH'lh bazi
hastalarda hava yollarinda eozinofilik inflamasyon saptanmis ve bu hastalarin
kortikosteroid tedaviye cevabmin daha iyi oldugu goriilmistiir (35). Astim ve
KOAH ataklarinda da bu hastaliklarin tipik inflamatuvar 6zelliklerinden sapmalar
oldugu goriilmektedir. Ataklar; basta viral infeksiyonlar olmak iizere ¢esitli
olaylarla tetiklenen, akciger fonksiyonlarinda azalmayla iliskili ve semptomlarda
kotiilesme ile seyreden durumlardir. Kronik astim ataginda, fatal astim ataklarinda

ve status asthmaticusta notrofillerde artis goriilmektedir (36). KOAH ataklarinda
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hava yolu epitelinde RANTES artis1 ve eozinofil sayisinda artis oldugu
gosterilmistir (37). Eozinofilik hava yolu inflamasyonunun azaltilmasi ile agir
KOAH ataklarinda azalma saglanmaktadir (38). Bu bulgular 1s18inda astim ve
KOAH'a inflamatuvar 6zelliklerin degisebildigi her iki hastalik i¢in hava yolu
inflamasyonunun ve dolayisiyla klinik, fonksiyonel oOzelliklerin Ortiistiigi
durumlarin ortaya ¢iktig1 goriilmekte ve bu Ortiisen inflamatuar durumlar AKO

olarak degerlendirilmektedir (6).

Hava yolu inflamasyonunun degerlendirilmesi amaciyla spontan veya
indiiklenmis balgamda eozinofil, nétrofil 6l¢iimii yapilabilir. Ayrica nitritoksit
fraksiyonel konsantrasyonu (FENO) o&lgtimii de invaziv olmayan inflamasyon
belirteci olarak kullanilmaktadir. Olgiilen FENO degeri; < 5 ppb diisiik, 5-25 ppb
normal, 25-50 ppb orta ve > 50 ppb ise yiiksek olarak smiflandirilmaktadir.
Astimda yogun eozinofilik inflmasyon oldugu doénemlerde > 50 ppb olarak
beklenirken; KOAH'l1 hastalarda, sigara icen kisilerde bu diizey daha diisiik
olmaktadir (12). Ancak bu testlerin maliyetli oluslari rutin kullanimda yer

almalarina su an i¢in engel olusturmaktadir (28).

2.5.2.4. Radyolojik Ozellikler

AKO i¢in spesifik bir goriintiileme ve radyolojik goriiniim yoktur. Akciger
grafisi ve tomografik goriintiilemede; hiperinflasyon, hava yolu duvar kalinliginda

artis, hava hapsi, saydamlik artisi, biiller veya amfizematoéz degisiklikler

18



gorilebilir. Radyolojik bulgular agir astim ve KOAH’taki radyolojik bulgularla

benzerdir (28).

2.5.2.5. Allerjinin Degerlendirilmesi

Allerjik rinit basta olmak iizere astim ve diger allerjik hastaliklar arasinda
giiclii bir iliski mevcuttur. Astim1 olan hastalarinda ayrintili allerjik degerlendirme
yapilmasi tan1 ve tedavi yoniinden énem tagimaktadir. Oncelikle anamnez ile
ayrintili degerlendirme yapilmalidir. Anamnezde allerji diisiindiiren durumlarda ilk
tercih edilecek yontem deri prik testi olup gerekirse spesifik Ig E ol¢timii ile

yapilarak allerjen faktorlerinin bazilar1 ortaya konulabilir (28).

2.6. AKO Tedavisi

Astim-KOAH Overlap tedavisinde amag, klinik kontroliin saglanmasi,

semptomlarin,ataklarin ve solunum fonksiyonlarindaki kayiplarin azaltilmasidir.

AKO'da tedaviye iligskin ilk verilere Avustralya-Yeni Zelanda Gogiis
Derneklerinin rehberlerinde yer verilmistir. TSANZ 2002 rehberinde astim
olmadig1 disiiniilen fakat tam olmasa da anlamli bronkodilatér yaniti olan
KOAH'1 hastalarin inhaler kortikosteroid ile tedaviden yarar gorebilecegi

belirtilmistir (2).

Kanada Gogiis Dernegi 2007 rehberinde astim-KOAH birlikteligi olan
hastalarda ilk asamada uzun etkili beta agonist (LABA) + uzun etkili muskarinik

reseptor antagonisti (LAMA) ilaglarin kombinasyonu tavsiye edilmekte sayet
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astmatik durum daha 6n planda ise inhaler kortikosteroid tedavi baslanmasi

gerektigi Onerilmektedir (3).

Benzer sekilde; astimla komplike olan KOAH'lilarda KOAH agirlifindan
ve ciddiyetinden bagimsiz olarak inhaler kortikosteroid tedavi (IKS) baslanmasi

Onerisi Japon Solunum Derneginin 2009 tarihli rehberinde yer almaktadir (4).

Ispanyol Gogiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Derneginin KOAH
rehberinde AKO tedavisine IKS+LABA kombinasyonu ile baslanmasi ilerleyen
donemde hastaligin derecesine gore; semptomlari kontrol altina almak adina bu

tedaviye LAMA eklenebilecegi belirtilmektedir (5).

AKO tan1 ve tedavisine yonelik en kapsamli 6neriyi yapan 2014 GINA ve
GOLD rehberleridir. 2017 giincellemesinde de klinik pratikte kronik hava akimi
kisitlamasi ile seyreden hastalarda sendromik yaklasim gelistirilmis ve su sekilde

Ozetlenmistir (tablo 5) (12,28):

Sendrom bazli degerlendirmede astim disiiniiliiyorsa; GINA strateji
raporunda belirtildigi sekilde tedavi baslamir. Farmakoterapinin temeli IKS'ye
dayanmakta olup ihtiyag durumuna goére tedaviye LABA veya LAMA eklenebilir

(12).

Aynmi sekilde sendrom bazli bu yaklasimda; KOAH disiiniiliiyorsa

GOLD'da onerildigi tizere bronkodilatérler (LAMA velveya LABA) ve
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gerekiyorsa kombinasyon tedavisi ile semptomatik tedavi baslanir. Monoterapi

olarak sadece IKS verilmemelidir (1).

AKO diisiiniilen olgularda astim gibi tedaviye baslanmalidir. Bunun
nedeni IKS'in kontrolsiiz astim hastalarinda semptomlart ve o6liim dahil
morbiditeyi azaltmada etkin rol oynadigimin dikkate alinmasidir. AKO'lu
hastalarda tedavi, semptomlarin derecesine gore diisiik veya orta doz IKS igermeli

ve genellikle buna LABA ve/veya LAMA eklenmelidir (12).

Kronik hava akimi kisitlamasi olan tiim hastalarda basta sigara olmak
lizere degistirilebilir risk faktdrlerinin tedavisi, komorbiditelerin tedavisi, asilama,
fiziksel aktivite gibi non-farmakolojik yontemler tedavide Onemli bir yer

tutmaktadir. Pulmoner rehabilitasyon ve diizenli takibin yapilmasi 6nerilmektedir

(12).
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Tablo 5: Astim, KOAH ve AKO ig¢in tedavi se¢enekleri

Tam > 3 astim Bazi astim Her iki Baz1 KOAH | >3 KOAH
ozelligi ozellikleri hastaliktan ozellikler ozellig
>3 ve
benzer
sayida
ozellikler
TANIDA ASTIM OLASI ASTIM AKO OLASI KOAH
KESINLIK KOAH
TEDAVI IKS +LABA IKS+LABA IKS LABA LABA
velveya velveya
(tek basina (tek basina + LAMA LAMA
LABA LABA
kullanilmaz) kullanilmaz) LABA + IKS + IKS
ve/veya
LTRA LAMA (tek basina (tek basina
Tiotropium IKS IKS
Omalizumab kullanilmaz) | kullanilmaz)
Teofilin
Roflumilast
Teofilin

Sigaranin biraktirilmasi

Komorbiditelerin tedavisi

Yazili tedavi plani diizenlenmesi

Sigaranin biraktirilmasi

Gerekiyorsa uzun siireli oksijen tedavisi

Fiziksel egzersiz/pulmoner rehabilitasyo

Asilama

Komorbiditelerin tedavisi
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3.GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
13.03.2017 tarihinde 47 numarali kararla onaylanmis olan bu calismada, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar takip poliklinigi tarafindan izleme
almmig 2010-2017 tarihleri arasinda poliklinige basvuran hastalarin dosya ve

verileri retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara oykiisii, biyomass maruziyeti, beden kitle
indeksi, astim baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, komorbiditeleri, eslik eden allerjik
komorbiditeleri (rinit, siniizit, iirtiker, nazal polip), hastane yatis sayilari, atak
sayilari, hem baslangi¢c hem de son basvuru tedavileri, ilk ve son bagvurularda
hastalarin kullandig:1 inhaler kortikosteroid dozu, astimi tetikleyenler, tani
anindaki ana semptomlar:, fizik muayene bulgulari, ¢evresel maruziyetler ve
akciger grafi bulgulari, ulasilabilen en eski reverzibiliteli solunum fonksiyon
testindeki post bronkodilator FEV; FVC, FEV1/FVC, FEF,s.75 yiizde ve litre
degerleri, son gogiis hastaliklar1 poliklinik kontroliinde yapilan solunum
fonksiyon testindeki degerler, total Ig E degeri, deri-prick test sonucu, son
bagvuruda kan eozinofil ylizdesi ve sayisi kaydedilmistir. 2742 dosya taranmis
toplam 338 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar astim ve AKO olarak 2
gruba ayrilmis ve kaydedilen ozellikler agisindan kiyaslama yapilmistir. Daha
sonra astim hastalar1 persistan ve non-persistan astim olarak gruplandirilmis ve bu

3 grup Ozellikler agisindan kiyaslanmastir.
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3.1.Veri Toplama Yontemi

GUTF Gégiis Hastaliklart Takip Polikligini tarafindan astim tansi ile
izleme alinmis 2742 dosya retrospektif olarak taranmis; bunlardan 2010-2017
tarihleri arasinda bagvurusu olan, en az son 2 yilda en az 3 kez SFT ile poliklinik
takibi yapilmis, bagka pulmoner hastaligi (akciger kanseri, bronsiektazi,
intersitisyel akciger hastaligt vb.) olmayan astimli hastalar ¢alismaya dahil

edilmistir.

3.2.Gruplar ve aciklamalari

Calisma igin degerlendirilen 2742 dosyadan 338 hasta dahil etme
kriterlerini karsiladi. Calismaya alinan 338 hasta dnce AKO ve astim olmak iizere
iki gruba ayrildi ve bahsedilen 6zellikler agisindan kiyaslamasi yapildi. Daha
sonra ise astim hastalar1 kendi iginde persistan hava akimi kisitlamasi olan astim
hastalar1 ve persistan hava akimi kisitlamasi olmayan astim hastalar1 seklinde

gruplandirildi.

AKO: GINA ve Tirk Toraks Dernegi rehberlerine gore astim tanisi
konmus hastalardan 40 yas iistiinde olan, en az 10 paket/y1l sigara Oykiisii veya
biyomass maruziyeti olan, hem asttm hem KOAH bulgularindan en az iicer
ozellik tasiyan, reversibilteli SFTde post-BD FEV1/FVC < %70 olan ve/veya en
az son 2 yillik takibinde en az 3 SFT de FEV1/FVC < %70 olanlar AKO olarak

degerlendirilmis ve bu gruba dahil edilmistir (6,12,28,44).
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Astim : GINA ve Tiirk Toraks Dernegi Ulusal Astim Rehberinde belirtilen
kriterlere gére astim Kkriterlerini tasiyan, AKO Kkriterlerini saglamayan, sadece

astiml1 olan hastalar bu grupta degerlendirilmistir (12,28).

Persistan Hava Ak kisitlamasi1 olan Astim (Persistan Astim):
GINA ve Tiirk Toraks Dernegi Ulusal Astim Rehberinde belirtilen kriterlere gore
astim kriterlerini tasiyan, son SFT'de FEV1/FVC <%70 olan, AKO olmayan
hastalar persistan hava akimi kisitlamasi olan astim olarak degerlendirilmistir. Bu

"

grup " persistan astim " olarak kisaltilmis olup ilerleyen bdliimlerde persistan

astim seklinde belirtilecektir (44,45).

Persistan Hava akinm kisitlamasi olmayan Astim (Non-Persistan
Astim): GINA ve Tiirk Toraks Dernegi Ulusal Astim Rehberinde belirtilen
kriterlere gore astim Kkriterlerini tasiyan, son SFT'de FEVi/FVC> %70 olan
hastalar persistan hava akimi kisitlamast olmayan hastalar seklinde
degerlendirilmistir. Bu grubun ismi kisaltilmis olup ilerleyen béliimlerde " non-

persistan astim " seklinde belirtilecektir (44,45).

3.3. INCELENEN PARAMETRELER:

1. Beden Kitle Indeksi (BMI): Solunum fonksiyon testi dncesi testin

yapildig1 birimde calisan sorumlu teknisyen tarafindan kaydedilmis olan viicut
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agirhg ve boy degerleri kullanilarak kg/m? biriminden beden kitle indeksi

hesaplanmistir ve her hasta i¢in kaydedilmistir.

2. SFT Parametreleri : Hastalarin solunum fonksiyon testleri retrospektif
olarak incelendi. GUTF Gogiis Hastaliklart Anabilim Dalinda Solunum
Fonksiyon Testi Biriminde sorumlu teknisyen tarafindan spirometri ile 6l¢iim
olgular istirahatte iken en az ii¢ kez tekrarlanip ve en iyi sonu¢ degerlendirmeye
alinmaktadir. Degerler mutlak deger ve beklenen degere gore % olarak ifade
edilmektedir. Hastalarin ilk reverzibiliteli SFT'deki prebronkodilatér FEV;, FVC,
FEV1/FVC, FEF;5.75 degerleri kaydedilmis hastaya kisa etkili beta-2 agonist
inhalasyonundan (4 puf-400 mikrogram salbutamol) 15 dakika sonra
postbronkodilator FEV;, FVC, FEV1/FVC, FEFys.75 degerleri yilizde ve litre
olarak kaydedilmistir. Hastalarin son hastane basvurusundaki kontrol SFT'deki
FEV:;, FVC, FEVi/FVC, FEF;s.5 parametreleri yiizde ve litre olarak

kaydedilmistir.

3. Sigara Oykiisii: Hastalarin sigara kullanma durumlar (aktif icici,
birakmus, pasif igici, kullanmayan), toplam sigara kullandig siire ve miktar sigara

paket y1l olarak hesaplanmis ve kaydedilmistir.

4. Cevresel Maruziyet: Hastalarin ev iginde sigara maruziyeti ve hayvan

besleme oykiileri kaydedilmistir.
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5. Tetikleyici faktorler: Hastalarin astim semptomlarmi tetikleyen
faktorler (aspirin, sigara, mensturasyon, egzersiz, viral st solunum yolu

enfeksiyonu, koku, emosyonel durum) kaydedilmistir.

6. Fizik Muayene Bulgulari: Hastalarin ilk bagvurudaki solunum sistemi

dinleme bulgular1 kaydedilmistir.

7. Semptomlar:Hastalarin ilk basvurudaki solunum sistemi semptomlari

kaydedilmistir.

8.Akciger grafi bulgularn (PAAG): Hastalarin dosyalarindaki

degerlendirilmis akciger grafi bulgular kaydedilmistir.

9. Ortalama Yilhik Atak Sayilari: Hastalarin takip donemleri boyunca
toplam gecirmis olduklar1 atak sayilari dosyalardan ve hastane sisteminden
bakilarak saptanmis daha sonra takip yilina boliinerek ortalama belirlenmis ve

kaydedilmistir.

10. Hastane yatis sayilari: Hastalarin takip donemleri boyunca astim atak

nedeniyle yatis sayilar1 saptanmis ve kaydedilmistir.

11. Sag kalim siireleri: Hastane kayit sisteminden ve ulusal 6liim bildirim
sistemine (OBS) bakilarak varsa hastalarm 6liim durumlar1 ve 6liim tarihleri

kaydedilmistir.
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12. Total IgE degeri: Total IgE immiinometrik assay yontemi ile GUTF
Biyokimya labaratuvarinda c¢alisilmistir. Degerler Internasyonel iinite/desilitre

(IU/dI) birimi iizerinden kaydedilmistir.

13. Deri prick Testi: Test GUTF solunum fonksiyon testi teknisyeni
tarafindan yapilmistir. Son 24 saatte H; reseptor blokdrii, son 2 haftada trisiklik
antidepresan, antiemetik ve sistemik steroid tedavisi almayan, son 1 hafta iginde
testin yapilacagi bolge tizerine topikal steroid kullanmamis olan kisilere test
uygulanmaktadir. Toplamda 13 adet allerjene [Dermatofagoides farinae,
Dermatofagoides  pteronyssinus,  Alternaria, Cladosporium,  Penisillum,
Aspergillus, Kedi Tiyil, Kopek Tiiyii, Ot miks, Findik, Hububat miks ( arpa,
bugday, yulaf, misir) Kavak, Zeytin] 6n kol i¢ yliziine uygulanmakatadir.

Hastalarin dosyalar1 taranmis sonucu deri prick pozitifligi seklinde kaydedilmistir.

14. Kan Eozinofil Say1r ve Yiizdesi: Atak goriilmemis son bagvuruda,
hastalardan alinan vendz kan orneklerinden g¢alisilan tam kan sayimlart incelenip,

kan eozinofil yiizde ve sayilar1 kaydedilmistir.

15. Komorbiditeler: Hastalarin astim diginda sahip olduklari hastaliklar
oncelikle norolojik, kardiyak, kollogen doku, malignite, bobrek ve karaciger
hastaliklar1 olarak kaydedilmis daha sonra her biri siniflanmigtir. Komorbidite

degerlendirilmesi igin modifiye Charlson komorbidite indeksi de kullanilmigstir

(tablo 6).
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Tablo 6: Modifiye Charlson Komorbidite indeksi

Komorbidite

Puan*

Koroner Arter Hastalig1

Konjestif kalp yetmezligi

Periferik vaskiiler hastalik

Serebrovaskiiler hastalik; hafif sekel birakan veya sekelsiz, gecici iskemik atak
Demans

Kronik akciger hastaligi

Peptik iilser

Hafif karaciger hastalig1 (portal hipertansiyon olmadan, kronik hepatit gibi)

Organ hasar1 olmayan diabetes mellitus (diyetle kontrol edilenler haricinde)

Hemipleji

Orta/agir bobrek yetmezligi

Hedef organ hasar1 olan diyabet (retinopati, ndropati, nefropati)
Metastaz olmayan tiimér

Losemi (akut veya kronik)

Lenfoma

Orta veya agir karaciger hastaligi

w

Metastatik solid timor

AIDS

*Toplam puan her bir komorbid durumun birbirine eklenmesiyle elde edilir.

Kirk yas tizerindeki her 10 y1l i¢in yukaridaki skora 1 puan eklenir (50-59: 1 puan, 60-69:2 puan gibi)

16. Allerjik Komorbiditeler: Astima siklikla eslik eden allerjik rinit,

sinuzit, Urtiker, nasal polip varlig1 kaydedilmistir
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17. Kullanilan Tedavi: Hastalarin astim i¢in baslangigta verilen ve

kullanmakta olduklar1 tedaviler retrospektif olarak incelenmis ve ayrintili olarak

kaydedilmistir. Hastalarin aldiklar1 inhaler kortikosteroid dozuna gore diistik, orta,

yiiksek doz steroid kullananlar olacak sekilde gruplara ayrilmistir (tablo 7).

Tablo 7: inhaler Kortikosteroid dozlar1

Ilag Diistik doz(pg) Orta doz(ug) Yiiksek doz(pg)
Beklometazon 250-500 >500-1000 >1000
Dipropionat (CFC)

Beklometazon 100-200 >200-400 >400
Dipropionat(HFA)

Budesonid 200-400 >400-800 >800
Flutikazon propionat 100-250 >250-500 >500-1000
Flutikazon furoat 100 100-200** 200
Mometazon furoat 200 >200-400 >800
Siklesonid* 80-160 >160-320 >320

(CFC:Kloroflorokarbon, HFA: hidrofloroalkan)

*Glinde tek doz kullanilabilir

**orta dozla ilgili arastirma bulunmamaktadir.
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3.4. istatistiksel Yontem

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri icin SPSS 15.0 istatistik paket

programi kullanilmistir.

Tanimlayia istatistikler; kisminda kategorik degiskenler sayi, yiizde
verilerek, siirekli degiskenler ise normal dagilan veriler i¢in ortalama + standart
sapma(ss) ve normal dagilmayan veriler i¢in ortanca (en kiigiik- en biiylik deger)
ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasihik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir.  Kategorik
degiskenler icin; 3 grup (AKO/persistan astim/non-persistan astim) arasinda
siklik bakimidan fark olup olmadigi Pearson ki-kare testleri kullanilarak
karsilastirmistir. Ayrica 2 grup (AKO/astim) arasinda degerlendirilen kategorik
verilerin siklik bakimindan karsilastirma analizlerinde Continuity correction Ki-
kare testi ve fisher ki-kare testi kullanilmigtir. 3 grup arasinda normal dagilima
uymayan verilerde yapilan karsilagtirma analizlerinde Kruskal Wallis testi; normal
dagilima uyan veriler i¢in yapilan karsilagtirma analizlerinde ise One-way
ANOVA testi (Bonferroni diizeltmeli) kullanilmistir. Iki grup arasinda normal
dagilima uymayan verilerde yapilan karsilastirma analizlerinde Mann-Whitney U
testi; normal dagilima uyan veriler i¢in yapilan karsilastirma analizlerinde ise

Independent samples-t testi kullanilmustir.
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Sag kalim Analizi Degerlendirmesi:AKO varliginin sag kalim iizerine
etkisi log-rank testi kullanilarak incelendi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier sag
kalim analizi kullanilarak hesaplandi. Sag kalim siiresi hesaplanirken baslangi¢
tarihi olarak astim tani tarihi ve bitis tarihi olarak 1 Temmuz 2017 alinmustir.

Aradaki siire ay olarak hesaplanmustir.

ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi analizi:

Sigara paket yil, yas ve hastalik baslama yasi sonuclarinin AKO tanili
hastalar1 ayirt etmede iyi bir smir degeri (cut-off) olup olmadigini belirlemek
amactyla ROC analizi yapilmistir. Anlamli bulunan sinir degerlerin sensitivite,

spesifisite, pozitif prediktif ve negatif predikitif degerleri hesaplanmistir.

Univariete binary logistic regresyon analizi: Tek degiskenli binary
lojistik regresyon analizleri ile bagimsiz prediktorlerin AKO iizerine etkisi

incelenmistir.

Bu ¢alismada p degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistik anlamli

sonuglar seklinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

GUTF Gogiis Hastaliklar1  Takip poliklini§ine basvurmus astim
hastalarinin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi ve daha once belirtilen dahil

etme kriterlerini karsilayan 338 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik verileri tablo 8'de gosterilmistir. Calismaya alinan
hastalarin 247'si (%73,07) kadin, 91'i (%26.9) erkek idi. Hastalarin ortalama yasi
55,04+13,12 yil; ortalama astim baslangic yasi ise 39,98+13,66 yil olarak
saptandi. Hastalarm ortalama beden kitle indeksi (BMI) 29,5+5,49 kg/m? idi.
Hastalarin 147'si  (%43,5) hi¢ sigara kullanmamis, 62'si (%18,3) halen

kullanmakta, 43" (%12,7) pasif igici, 86's1 (%25,4) ise sigaray1 birakmisti.

Tablo-8 : Hastalara ait demografik veriler

Demografik Veriler

Cinsiyet N(%)

Kadmn 247(%73,07)

Erkek 91(%26.9)
Yas (yil) 55,04£13,12%
Astim tani yasi 39,98+13,66*
BMI (kg/m?) 29,5+5,49*

Sigara N(%)
Kullanmayan
Pasif igici
Birakmig

AKEf igici

147(%43,5)
43(%12,7)
86(%25,4)

62(%18,3)

*ortalamazss

Siitun yilizdesi kullanilmigtir

33



Hastalar oncelikle AKO ve astim hastalar1 olmak iizere ikiye ayrildi. 338
hastanin 40"1 (%11,8) AKO olarak degerlendirildi. Geri kalan 298 astiml1 hastanin
ise 52'si (%15,4) persistan astim, 246's1 (%72,8) non-persistan astim olarak
gruplandirildi (sekil 4). AKO'lu hastalarin 13" (%32,5) kadin, 27'si (%67,5) erkek
iken astimli hasta grubunun 234'i (%78,5) kadin, 644 (%21,5) erkek idi. AKO
grubunda diger astimli hastalara kiyasla erkek cinsiyet oraninin daha yiiksek
oranda oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,05).
Persistan astim grubunun 42'si (%80,8) kadin, 10'u (%19,2) erkek, non- persistan
asttm grubunun 192'si (%78) kadin, 541 (%22) erkek idi.Persistan astim
grubunda non-persistan astim grubunda oldugu gibi kadin hastalarin yiizdesinin

daha yiiksek oldugu goriildii.

Mako %118
M persistan astim%15.4
.nonpirsistan astim %728

Sekil-4: Gruplara Gore Hasta dagilimi
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Ortalama yas AKO'lu hastalarda 63,78+10,23 yil iken astim hastalarda
53,86+13,04 yil olarak saptandi. Persistan astim grubunda 59+10,9 yil, non-
persistan astim grubunda ise 52,78+10,03 yil olarak bulundu. AKO'lu hastalarin
yas ortalamasinin diger gruplara goére daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). AKO, persistan ve non-persistan astimli hastalarin
kiyaslamasinda AKO yas ortalamasinin diger iki gruptan daha yiiksek oldugu;
persistan astim hastalarinin yas ortalamasinin non-persistan astimlilara gére daha

yiiksek olmakla birlikte AKO'lu hastalardan diisiik oldugu goriildii.

Astim tanis1 alma yasi; AKO'lu grupta ortalama 48,73+13,01 yil iken;
astim grubunda 38,81+13,42 yil olarak saptandi. Persistan astimli hasta grubunda
tan1 yasi ortalama 40,9+15,03 yil; non-persistan astim grubunda ise 38,36+£12,94
yil idi. AKO'da tanm1 yasinin diger gruplara gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak

anlaml1 olarak bulundu (tablo 10) (p<0,05).

Hem AKO-astim gruplarmin kiyaslamasinda hem de AKO, persistan ve
non-persistan hasta gruplarmin degerlendirmesinde hastalik siireleri arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (tablo 10) (p>0,05).

Gruplarin sigara icme durumlarina ait ylizde degerleri sekil S'te ayrintili
olarak ayrica gosterilmistir. AKO'lu hastalarin 2 (%5)'si sigara kullanmazken 1
(%2,5)'i pasif, 24 (%60)" birakmus, 13 (%32,5 ) aktif igici idi. Astiml1 hastalarin
ise 145 (%48,7)'i sigara kullanmazken, 42 (%14,1)'si pasif, 62 (%20,8)'si
birakmis, 49 (%16,4 )u aktif icici idi. Sigara i¢gme durumlar1 ag¢isindan

35



kiyaslandiginda AKO'lularda sigara dykiisii olan hastalarin yiliksek oranda olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Astim hastalar1 persistan ve non-persistan
gruplaria ayrildiktan sonra yapilan analizde sigara kullanmayan hastalarin her
ikisinde de yiiksek oranda oldugu goriildii. Gruplara ait ayrintili analiz bilgileri

tablo 9'da gosterilmistir.

120%

100%
80%
60%
40%
20%

0%

ASTIM PERSISTAN ASTIM NONPERSISTAN ASTIM

B HiC KULLANMAMIS mPASIF  mBIRAKMIS m AKTIF

Sekil-5: Gruplara ait sigara igme durumlaria gore yiizde degerleri
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Tablo-9: Gruplara ait sigara igme durumlarin kiyaslanmast

AKO ASTIM P Persistan Non P
ASTIM persistan
(N=40) (N=298) Degeri degeri
(N=52) (N=246)
(%011,8) (%088,2)
(%15,4) (%72,8)
Sigara Kullanma Durumu N (%)
Hig kullanmamig 2(%5) 145(%48,7) 30(%57,7)  115(%46,7)
Pasif icici 1(%2,5) 42(%14,1) 0,001* 5(%9,6) 37(%15) 0,001*
Birakmug 24(%60)  62(%20,8) 11(%21,2) 51(%20,7)
Aktif igici 13(%32,5)  49(%16,4) 6(%11,5) 43(17,5)

*Pearson ki kare testi

Siitun yilizdesi kullanilmigtir

Sigara igme Oykiisii kiyaslandiginda AKO'da ortalama 25,83+14,24 sigara
paket yili (SPY) median deger 22,5(0-50) SPY iken astimli hastalarda ortalama
6,44+13,87 SPY, median deger 0(0-100) SPY olarak saptandi. Persistan astimli
hastalarda ortalama 5,06£11,11 SPY median deger 0(0-100) iken non-persistan
astim hastalarinda ortalama 6,73+14,39 SPY median deger 0(0-100) idi. SPYnin

AKO'da astiml1 hastalara gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(tablo 10 ) (p<0,05).

Komorbidite skorlamasi i¢in modifiye Charlson Komorbidite indeksi

(CCI) kullanilmis olup AKO'lu grupta median skor 4(1-11) iken astimli hastalarda
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median skor 2(1-9) olarak saptandi. CCI; AKO'lu grupta daha yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Persistan astimli hasta grubunda CCI
median skor 3(1-9), non-persistan astimli hastalarda 2(1-9) idi. CCI skorunun
AKO'da hem non-persistan astim hem persistan astim grubuna gore daha yiiksek

olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Hem astim, AKO kiyaslamasinda hem de AKO, persistan ve non-persistan
astim gruplarinin ti¢lii kiyaslamasinda ortalama yillik atak sayilar1 ve hastane yatis
sayist ortalama ve median degerleri arasinda yapilan degerlendirmede anlamli

fark saptanmadi (tablo 10) (p>0,05).

Viicut kitle indeksi (BMI) agisindan bakildiginda AKO'da ortalama
26,90+4,60 kg/m2 iken astimli hastalarda ortalama 29,91+5,50 kg/m2 idi.
Ortalama BMI persistan astimlilarda 30,01+5,41 kg/mz, non-persistan astimlilarda
29,88+5,53 kg/m? saptandi. AKO'da BMI'nin astimli hastalara gore daha diisiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). U¢ grubun kiyaslamasinda
non-persistan astimli hastalarin ortalama BMI'nin daha yiiksek oldugu goriildii

(tablo10).
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Tablo-10: Hastalara ait genel 6zellikler

AKO ASTIM P Persistan Non persistan P
(N=40) (N=298)  degeri | (N=52) (N=246) Degeri
(%11,8) (%88,2) (%15,4) (%72,8)
Yas (yil) (meanzsd) 63,78+10,23  53,86+13,04 0,001 | 59+11,9 52,78+13,03  0,001?
Cinsiyet N (%)
Erkek 27(%67,5)  64(%21,5) 10(%19,2) 54(%22)
0,0013 0,001*
Kadn 13(%32,5)  234(%78,5) 42(%80,8) 192(%78)
Hastalik baglama yas1 (mean=+sd) 48,73£13,01 38,81+13,42 0,001' | 40,9+15,03 38,36+12,94  0,0012
Sigara paket yil (SPY) (mean+sd) 25,83+14,24  6,44+13,87 - 5,06£11,11 6,73+14,39 -
SPY median(min-maks) 22,5(0-50) 0(0-100)  0,001* 0(0-50) 0(0-100) 0,0012
Hastalik siiresi (mean+sd) 15+7,88 15,07+£10,73  0,453° |18,12+12,67 14,43+£10,18 0,091°
Modifiye CCIl median(min-maks) 4(1-11) 2(1-9) 0,001° 3(1-9) 2(1-9) 0,001°
Hastane yatis sayis1 (meanzsd) 0,3+1,01 0,16+0,53 - 0,15+0,41 0,16+0,56 -
median(min-maks) 0(0-5) 0(0-5) 0,788° 0(0-2) 0(0-5) 0,860°
Ortalama yilik Atak ( mean+sd) 0,29+0,67 0,18+0,39 - 0,24+0,45 0,17+0,38 -
median(min-maks) 0(0-3,75) 0(0-3,33)  0,952° | 0,07(0-3) 0(0-3,33) 0,189°
BMI(kg/m?) 26,90+4,60 2991550  0,001' | 30,01%5,41 29,88+5,53  0,005!

! Independent samples t test

One-way ANOVA testi (Bonferroni diizeltmeli)

SContinuity correction ki-kare testi
“Pearson ki-kare testi
5 Mann Whitney U testi

® Kruskal Wallis testi
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Komorbidite skorlamasmmin yani sira  hastalarin  sahip  oldugu
ekstrapulmoner hastaliklar ayrintili olarak degerlendirildi. Degerlendirme tablo 11
de ayrmtili olarak verilmistir. Hem astim-AKO kiyaslamasinda hem de AKO,
persistan astim, non-persistan astim {iglii analizinin neticesinde gruplar arasinda
kardiyak, norolojik, bobrek ve karaciger hastaliklarina dair komorbid hastaliklarin
varhigi ve sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
AKO'lu grupta maligniteli hasta sikliginin (%15) astimli hastalara gore daha
yiiksek; kollagen doku hastaligi sikliginin (%2,5) daha diisiik oranda gorildiigi

saptanmis ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo-11: Gruplara ait komorbidite degerlendirmesi

AKO ASTIM P Persistan Non P
ASTIM persistan
(N=40) (N=298) degeri Deger
(N=52) (N=246) i
(%11,8) (%688,2)

(%15,4) (%72,8)
Komorbidite sayi1  medyan(mil- | 1(0-7) 1(0-8) 0,418* 1(0-7) 1(0-8) 0,586°
maka)
Kardiyak komorbidite varhigi N (%) 8(%20) 49(%16,4) 0,734° 9(%17,3) 40(%16,3) 0,839%
Aritmi 0 12(%4) 2(%3,8) 10(%4,1)
Kapak 2(%5) 4(%1,3) 0 4(%1,6)
Koroner arter hastahgi 5(%12,5) 19(%6,4) 1(%1,9) 18(%7,3)
Kalp yetmezligi 0 3(%1) 1(%1,9) 2(%0,8)
Birden fazla kardiyak komorbidite 1(%2,5 11(%3,6) 5(9,5) 6(%2,4)
Norolojik komorbidite varhigi N (%) 1(%2,5) 14(%4,7) 0,999° 3(%5,8) 11(%4,5) 0,751%
SVO 0 7(%2,3) 3(%5,8) 4(%1,6)
Migren 1(%2,5) 4(%1,3) 0 4(%1,6)
Alzheimer 0 1(%0,3) 0 1(%0,4)
Epilepsi 0 2(%0,7) 0 2(%0,8)
Endokrin komorbidite varhgi N (%) | 14(%35) 131(%44) 0,365° 23(%44,2) 108(%43,9)  0,561°
Diyabet 5(%12,5) 21(%7) 1(%1,9) 20(%8,1)
Hipotiroidi 1(%2,5) 39(%13,1) 8(%15,4) 31(%12,6)
Hipertiroidi 1(%2,5) 4(%1,3) 0 4(%1,6)
Osteoporoz 2(%5) 15(%5) 2(%3,8) 13(%5,3)
Hiperlipidemi 2(%5) 13(%4,4) 4(%7,7) 9(%3,7)
Birden fazla Endokrin komorbidite 3(%7,5) 39(%13,1) 8(%15,4) 31(%12,6)
Kollojen doku hastahg varhgi N (%) 1(%2,5) 16(%5,4) 0,705° 7(%13,5) 9(%3,7) 0,010*
Malignite varhigi N (%) 6(%15) 14(%4,7) 0,021° 2(%3,8) 12(%4,9) 0,033*
Bobrek hastaligi varhgi N (%) 0 8(%2,7) * 2(%3,8) 6(%2,4) *
KC hastaligi varhigi N (%) 1(%2,5) 2(%0,7) 0,315° 0 2(%0,8) *
Kalp yetmezligi varligi N (%) 1(%2,5) 9(%3) 0,999° 3(%5,8) 6(%2,4) 0,429"
Diyabet varhg1 N (%) 7(%175)  50(%16,8)  0,999° 6(%11,5) 44(%17,9) 0,536
Hipertansiyon varhgi N (%) 18(%45) 118(%39,6) 0,629° 22(%42,3) 96(%39) 0,733*

* Mann Whitney U testi

2 Kruskal Wallis testi

3Continuity correction ki-kare testi
“Pearson ki-kare testi

® Fisher Ki-kare testi
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Tablo 12: Hastalarin Atopi Parametreleri

AKO ASTIM P Persistan Non-persistan P
(N=40) (N=298)  DEGERI (N=52) (N=246) DEGERI
(%11,8) (%088,2) (%15,4) (%72,8)
Deri preik testi pozitifligi N (%0)
(N=16/32/157) 4(%25) 75(%39,7) 0,373 12(%37,5) 63(%40,1) 0,492?
Total IgE (1U/dI) 33,3(12-233)  70(6-2432)  0,246° | 68,9(6-2432)  70(10-1584) 0,458*
Eozinofil sayisi 100(0-600)  170(0-1017)  0,830° 125(0-910)  170(0-1017) 0,145
Eozinofil yiizdesi 1,42(0-6,5) 2,1(0-15,5) 0,530° 2(0-10,78) 2,18(0-15,5) 0,129

IContinuity correction ki-kare testi
2 pearson ki-kare testi

¥ Mann Whitney U testi

*Kruskal Wallis testi

Deri prick testi yapilan 16 AKO'lu hastanin 4'linde (%25), 189 astimli
hastanin 75'inde(%39,7) pozitif olarak bulundu. Astimli hastalardan persistan grup
icinde olanlarin 12'sinde (%37,5), non-persistan grupta olanlarin 63'tinde (%40,1)
deri prick testi pozitifligi mevcuttu. Deri-prick testi pozitifligi agisindan hem
AKO-astim ikili kiyaslamasinda hem de AKO, persistan, non-persistan ti¢lii grup

kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Total Ig E median degerlerine bakildiginda AKO'da 33,3(12-233) 1U/dlI,
asttm grubunda ise 70(6-2432) ) IU/dl olarak bulundu. Persistan astimlilarda
68,9(6-2432) ) IU/dl, non-persistan astimlilarda ise 70(10-1584) ) IU/dl idi.

Gruplar arasinda Ig E degerleri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).
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Eozinofil sayis1 ve ylizdesi median degerleri kiyaslandiginda gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (tablo 12) (p>0,05).

SFT parametrelerinin degerlendirmesinde ilk bagvuru SFT'sinde post-BD
FEV; ylizde degerlerinin ortalamasi AKO'da %70,444+15,94 astiml1 hastalarda ise
%101,83498,03 olarak bulundu. Astimli hastalarin persistan grubunda post-BD
FEV; yilizde ortalama degerleri %80,84+21,97; non-persistan grubunda ise
%97,384+17,42 olarak saptandi. Post-BD FEV; litre ortalama degerlerine
bakildiginda AKO'da 2,077+0,675 litre iken astimli hastalarda 2,2509+0,861 litre
idi. Astimli hastalarin persistan grubunda post-BD FEV; litre ortalama degerleri
2,024+0,656 litre; non-persistan grubunda ise 2,606+0,855 litre olarak bulundu.
Gruplara ait post-BD FEV; yiizde ve litre degerleri de dahil tim SFT
parametreleri tablo 13'te ayrintili olarak gosterilmistir. Astimli hastalarin post-BD
FEV; ylizde ve litre degerlerinin ortalamasinin AKQO'ya gore yiiksek olmasi ve
ticlii gruplandirma sonrasi yapilan kiyaslamada ise non-persistan astim grubunda
persistan astim ve AKO gruplarina gore bu parametrelerin yiiksek olmas1 yapilan

analiz sonucu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Post-BD FVC yiizdesi ortalama degerlerine bakildiginda AKO'lu hasta
grubunda %87,93+17,37 astimlilarda 9%99,79+16,89 idi. Astimli hastalarin
persistan grubunda Post-BD FVC yiizde ortalama degerleri %94,94+19,30; non-
persistan grubunda ise %100,97+16,49 olarak bulundu. Post-BD FVC yiizde
degerinin AKO'lu hastalarda astimli hastalara gore diisiik olmasi istatistiksel

olarak anlamli bulundu. (p<0,05) Post-BD FVC litre ortalama degerleri ise
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AKO'da 3,244+1,015 litre; astimlilarda 3,155+0,96 litre olarak saptandi. Astimli
hastalarin persistan grubunda post-BD FVC litre ortalama degerleri 2,857+0,774
litre; non-persistan grubunda ise 3,209+0,977 litre olarak bulundu. AKO'lu hasta
grubunda post-BD FVC ortalama litre degerinin astimli hastalardan yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli degildi. Astimli hastalarin persistan ve non-persistan
astim hastalar1 seklinde gruplara ayrildiktan sonra yapilan {iclii kiyaslamada diger
iki gruba gore persistan astim grubunda FVC litre degerinin diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Post-BD FVC yiizde ve litre

degerlerinin ortalamasina dair ayrintili bilgi tablo 13'te gdsterilmistir.

Post-BD FEV{/FVC orami ortalama degerleri AKO'lu grupta ortalama
%64,0,9+£5,64 astimli grupta %79,02+8,41 olarak saptandi. Persistan astimlilarda
%70,25+8,83 iken non-persistan astimlilarda %81,01+6,99 olarak bulundu.
Yapilan analiz neticesinde post-BD FEV;/FVC degerinin AKO'lu hastalarda
astiml1 hastalara nazaran daha diisiik oldugu saptand: ve bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Astimli hastalarin persistan ve non-persistan
astim hastalar1 seklinde gruplara ayrildiktan sonra yapilan {¢lii kiyaslama
neticesinde bu degerin persistan astim grubunda non-persistan astim grubuna gore

diisiik AKO grubuna gore yiiksek oldugu goriildii.

Kiigiik hava yollarin1 degerlendirmek tizere bakilan FEF;5.75 degerlerinin
litre/sn ve yiizdelerinin ortalama degerleri hesaplandi. AKO'lu hasta grubunda
ortalama FEFy575 ylizde degeri %36,73+13,91 iken astimli hasta grubunda

%64,18+26,81 idi. Astiml1 hastalar tekrar gruplandirildiginda bu deger persistan
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astimli hasta grubunda %41,43+21,19 non-persistan astimli hasta grubunda ise
%69,01+25,39 olarak saptandi. %FEF,575 degerine bakildiginda AKO'lu hasta
grubunda o6zellikle non-persistan astim grubunda daha yiiksek degerde olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05). FEF;s.75 litre/sn degerlerine
bakildiginda AKO'lu hastalarda ortalama 1,274+0,57 litre/sn; astimli hastalarda
2,272+1,18 litre/sn olarak bulundu. FEF,s75  persistan astimli hastalarda
1,356+0,773 litre/sn iken non-persistan astimli hastalarda 2,466+1,165 litre/sn
olarak bulundu. Yapilan analiz sonucu FEF;s.75 yiizde ve litre/sn degerlerinin
AKO'lu hasta grubunda astimli hastalara gore daha diisiik olmasinin istatistiki
olarak anlamli oldugu bulundu (p<0,05). AKO, persistan astim ve non-persistan
astim gruplarinin {glii analizinde de AKO'lu hasta grubunda diger iki gruba
nazaran FEF;s.75 degerleri daha diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamliydi. Bu
analizde FEFys.75 degerlerinin persistan astim grubunda non-persistan astim

grubuna gore diisiik AKO'lulara gore yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

Son basvurudaki SFTde FEV; yiizdesi ortalama degerlerine bakildiginda
AKO'da %62,22+16,835; astim grubunda %90,37+19,44 ; persistan astim
grubunda %70,57+19,289 non-persistan astim grubunda %94,81+16,842 olarak
saptandi. Yapilan analiz sonucunda FEV; degerlerinin AKO'lu grupta astimli
hastalara nazaran diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).
FEV; ortalama litre degerlerine bakildiginda AKO'lu hastalarda 1,69+0,586 litre,
asttim grubunda 2,270+0,82 litre, persistan astim grubunda 1,646+0,54 litre, non-

persistan 2,406+0,816 litre olarak saptandi. FEV; litre degerinin astimli hasta
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grubunda 6zellikle non-persistan astim grubunda daha yiiksek oldugu ve bunun

istatistiksel olarak anlam tasidig1 saptandi (p<0,05).

Son-FVC vyiizde degerlerine bakildiginda AKO'lu grupta ortalama
%81,5+£18,375; astimli hastalarda %99,45£17,19; persistan astim grubunda
%91,914+19,027, non-persitan astim grubunda %101,11+£16,369 olarak saptandi.
AKO'lu grupta daha diisiik oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlam tasidigi
saptand1 (p<0,05). FVC litre degerleri ise AKO'da 2,803+0,912 litre astim
grubunda 2,957+0,99 litre, persistan astimli grupta 2,546+0,754 litre, non-
persistan astim grubunda 3,057+1,003 litre idi. Astim-AKO kiyaslamasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yok iken AKO-persistan, non persistan astim
gruplarinin tglii kiyaslamasinda non-persistan astim grubunda digerlerine gore

FVC litre degerinin yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

FEV1/FVC verileri gruplar arasinda kiyaslandi. Yapilan degerlendirmede
astim grubunda AKO'ya gore yiiksek oldugu; oOzellikle non-persistan astim
grubunda bu degerlerin hem AKO hem persistan astimli hastalara kiyasla daha
yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin istatistiki olarak anlamli oldugu bulundu

(p<0,05).

Son-FEF5.75 ylizde degerlerine bakildiginda AKO'lu grupta %24,71+9,79,
astimli  hastalarda %52,08+24,20, astimli hastalarin persistan grubunda
%29,1+13,85; non-persistan grubunda ise %56,94+23,12 idi. FEF,s75 litre/sn

degerlerine bakildiginda AKO'lu hasta grubunda 0,835+0,429 litre/sn; astiml
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hasta grubunda 1,788+1,03 litre/sn; astimli hastalarin persistan grubunda

0,92+0,49 litre/sn; non-persistan grubunda ise 1,972+1,023 idi. FEF,5.75 litre/sn ve

yiizde degerlerinin hem AKO-astim, hem de AKO, persistan, non-persistan astim

gruplarinin analizinde AKQO'da diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05).

Tablo 13: Hastalarin spirometre parametrelerinin karsilastirilmasi

AKO ASTIM P Persistan Non persistan P
ASTIM ASTIM
(N=40) (N =298) Degeri Degeri
(N=52) (N=246)
(%11,8) (%88,2)
(%15,4) (9672,8)
ilk SFT
Post-BD FEV; % 70,44+15,94  101,83+98,03 0,044 | 80,84+21,97 97,38+17,42 0,0012
Post-BD FEV; L 2,077+0,675 2,509+0,861 0,003" | 2,024+0,656 2,606+0,855 0,001?
Post -BD FVC % 87,93+17,37  99,79+16,89 0,001 | 94,94+19,30 100,97+16,49 0,001?
Post-BD FVC L 3,244+1,015 3,155+0,96 0,602' | 2,857+0,774 3,209+0,977 0,0492
Post -BD FEV,/FVC 64,09+5,64 79,0248,41 0,001 | 70,25+8,83 81,01£6,99 0,001?
Post-BD FEF25-75 % 36,73+13,91 64,18+26,81 0,001 | 4143+21,19 69,01+25,39 0,0012
Post-BD FEF25-75 L/sn  1,274+0,570 2,272+1,18 0,001! | 1,356+0,773 2,466+1,165 0,001?
Son sft FEV, % 62,22+16,835  90,37+19,44 0,001* | 70,57+19,289 94,81+16,842 0,0012
Son sft FEV; L 1,649+0,586 2,270+0,82 0,001 | 1,661+0,54 2,406+0,816 0,001?
Son sft FVC % 81,5+18,374  99,45+17,19 0,001* | 91,91+19,027 101,11%16,369 0,0012
Son sft FVC L 2,803+0,912 2,957+0,99 0,352" | 2,5460,754 3,057+1,003 0,002?
Son sft FEV,/FVC 62,22+16,835  75,89+7,85 0,001 | 64,37+6,865 78,56+5,89 0,001?
Son FEF25-75% 24,7149,79 52,08+24,20 0,001 | 29,1+13,85 56,94+23,12 0,001
Son FEF25-75L/sn 0,835+0,429 1,788+1,03 0,001* | 0,92+0,49 1,972+1,023 0,0012

*Independent samples t test

’One-way ANOVA testi (Bonferroni diizeltmeli)
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Hastalar ilk basvurudaki bes ana solunum semptomu ag¢isindan
degerlendirildi. Dispne ve oksiiriik tiim gruplarda en sik goriilen semptomlar
olmakla birlikte gruplar arasinda semptomlar agisindan istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Ilk bagvurudaki solunum sistemi muayenesi dinleme bulgularina dair
veriler tablo 14'te ayrintili olarak verilmis olup gruplar arasinda farklilik

saptanmadi (p>0,05).

[k basvurudaki akciger grafi (PAAG) bulgularma bakildi. Tiim gruplarin
cogunlugunda akciger grafileri normal olarak degerlendirildi. PAAG bulgusu olan

hastalar kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 14: Gruplarin ilk bagvuru semptom ve fizik muayene (fm)

bulgulariin karsilastirilmasi

AKO ASTIM P Persistan Non-persistan P
(N=40) (N=298) degeri (N=52) (N=246) degeri
(%011,8) (%88,2) (%15,4) (%72,8)
Dispne varligi N (%) 37(%92,5)  2778%93) 0,999* 48(%92,3) 229(%93,1) 0,975
Oksiiriik varhgi N (%) 29(%72,5) 210(%70,5) 0,936° 33(%63,5) 177(%72) 0,457°
Balgam varhgi N (%) 5(%12,5)  61(%20,5) 0,326° 9(%17,3) 52(%21,1) 0,401°
Gégiis agris1 varligi N (%) 4(%10)  33(%11,1) 0,999’ 4(%7,7) 29(%11,8) 0,677
Hemoptizi varhgi N (%) 1(%2,5) 1(%0,3) 0,233! 0 1(%0,4) *
Fizik muayene bulgu varhigi N (%) | 19(%47,5)  99(%33,2) 0,109° 19(%36,5) 80(%32,5) 0,1767
Ronkus varhgi 6(%15) 53(%17,8) 12(%23,1) 41(%16,7)
Ral varligi 2(%5) 6(%2) 1(%1,9) 5(%2) *
Expirium uzamasi 4(%10) 29(%9,7) 0,0612 4(%7,7) 25(%10,2)
Solunum sesi azalmasi 6(%15) 10(%3,5) 2(%3,8) 8(%3,3)
1’den fazla fm bulgusu varhgi 1(%2,5) 1(%2,5) 0 1(%0,4)
PAAG bulgu varhigi N (%) 6(%15) 26(%8,7) 0,244" 6(%11,5) 20(%8,1) 0,333°
Amfizem 0 1(%0,3) 0 1(%0,4)
Nodul 0 6(%2) 1(%1,9) 5(%2)
Retikuler Goriiniim 0 7(%2,3) * 0 7(%2,8) *
Bronkovaskuler dallanma artisi 1(%2,5) 2(%0,7) 1(%1,9) 1(%0,4)
Plak 0 1(%0,3) 0 1(%0,4)
Hiperaerasyon 5(%12,5) 9(%3) 4(%7,7) 5(%2)

!Fisher Ki-kare testi
ZPpearson ki-kare testi

®Continuity correction ki-kare testi

* veriler analize uygun degil

Siitun yiizdesi kullanilmigtir
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AKO grubunda 4(%10), astimli hastalarda 13(%4,4) [persistan astim
grubunda 1(%1,9), non-persistan astim grubunda 12(%4,9)] kiside biyomass
maruziyeti goriildii. Gruplar arasinda biyomass maruziyeti agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (tablo 15) (p>0,05).

Cevresel maruziyet acisindan degerlendirildiginde tablo 15'te ayrmtili

olarak bilgi verilmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tetikleyici faktorler agisindan kiyaslandiginda tetikleyici faktor sayisi
median degerleri AKO'da 3(0-6), astimli hastalarda 4(0-7) olarak bulundu. Uglii
kiyaslamada persistan astim grubunda 4(1-6), non-persistan astim grubunda ise
4(0-7) idi. Tetikleyici faktor sayisinin AKO'da diisiik olmasi istatiksel olarak
anlamli idi (p<0,05). AKO'lu hastalarin 37(%92,5)'inde astimli hastalarin
290(%97,5)"1inda herhangi bir tetikleyici faktor mevcuttu. Tetikleyen faktor varligi
gorilme sikliginin AKO'lu hastalarda diger astimli hastalara gore diisiik olmas1
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Yapilan analiz neticesinde astimli
hastalarin hem persistan hem de non-persistan grubundaki hastalarin ¢ogunda en

az 3 tetikleyici faktor oldugu goriildii.
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Tablo 15: Gruplarin maruziyet ve tetikleyici faktor agisindan kiyaslamasi

AKO ASTIM P Persistan Non- P
persistan
(N=40) (N=298) Degeri (N=52) degeri
(N=246)
(%11,8) (9688,2) (%15,4)
(%72,8)
Biomas maruziyeti varhg N (%) 4(%10) 13(%4,4) 0,308 1(%1,9) 12(%4,9) 0,459°
Cevre dykiisii N (%) 12(%30)  115(%38,6) 0,378" 20(%38,5)  95(%38,6) 05747
Evde hayvan varhgi 2(%5) 25(%8,4) 8(%15,4) 17(%6,9)
Evde sigara kullanim 10(%25)  77(%25,8) * 10(%19,2)  67(%27,2) *
Evde sigara +hayvan varhg 0 13(%4,4) 2(%3,8) 11(%4,5)
Tetikleyici faktor sayis1 median(min-maks) 3(0-6) 4(0-7) 0,001° 4(1-6) 4(0-7) 0,003?
Tetikleyici faktor varhgi N (%) 37(%92,5) 290(%97,3) 0,001* 52(%100) 238(%96,7) 0,003?
3 ve altinda tetikleyici faktor varligi N (%) | 24(%60)  107(%35,9) 0,129° 22(%42,5)  85(%34,6) 0,133?
3’den fazla tetikleyici faktér varhigi N (%) 16(%40)  191(%64,1) 0,006" 30(%57,7) 161(%65,4) 0,008?

Continuity correction ki-kare testi
2pearson ki-kare testi
% Fisher Ki-kare testi

“pearson ki-kare testi

* veriler analize uygun degil

Siitun yiizdesi kullanilmistir

Allerjik komorbidite i¢in yapilan analizde ortalama allerjik komorbidite
sayis1t median degerleri bakildiginda AKO'lu grupta 0(0-3) astimli hasta grubunda
1(0-3) olarak bulundu. AKO'da allerjik komorbidite sayisinin astimli hastalara
gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Fakat yapilan AKO,
persistan ve non-persistan astim gruplarinin {iglii grup analizinde anlamli farklilik

saptanmadi. (p>0,05).
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Allerjik komorbidite varligi agisindan bakildiginda AKO'da 17 (%42,5),
astim grubunda 194 (%65,1) kiside herhangi bir allerjik komorbidite oldugu
saptand1. Persistan astim grubunda 32 (%61,5) non-persistan astim grubunda ise
162 (%69,5) kiside herhangi bir allerjik komorbidite vardi. Allerjik komorbidite
varliginin diger gruplara gére AKO'da diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli idi

(p<0,05). Allerjik komorbidite degerlendirmesi tablo 16'da ayrintili gosterilmistir.
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Tablo 16: Hastalarin Allerjik Komorbidite durumunun kiyaslamasi

AKO ASTIM P Persistan Non-persistan P
ASTIM ASTIM
(N=40) (N=298) Degeri Degeri
(N=52) (N=246)
(%011,8) (%688,2)
(%15,4) (%72,8)
Allerjik komorbidite sayisi
0(0-3) 1(0-3) 0,020* 1(0-3) 1(0-3) 0,0582
median(min-maks)
Allerjik komorbidite varhigi N (%) | 17(%42,5) 194(%65,1) 0,009° 32(%61,5) 162(%65,9) 0,018*
Allerjik komorbidite sayist N (%)
Komorbiditesi olmayanlar 23(%57,5) 104(%34,9) 20(%38,5) 84(%34,1)
1 tane olanlar 9(%22,5) 98(%32,9) 0,046* 17(%32,7) 81(%32,9) 0,084*
2 tane olanlar 4(%10) 74(%24,8) 10(%19,2) 64(%26)
3 tane olanlar 4(%10) 22(%7,4) 5(%9,6) 17(%6,9)

! Mann Whitney U testi
2K ruskal Wallis testi
®Continuity correction ki-kare testi

4 pearson ki-kare testi

Hastalarin ilk ve son bagvuruda aldiklar1 tedaviler tablo 17'de ayrintili
olarak gosterilmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu IKS+LABA tedavisi almakta
idi. Tk bagvurudaki tedavilerinin IKS dozu agisindan degerlendirildiginde astim
grubundaki hastalarin  ¢ogunlugunun diisiik-orta dozda IKS alirken; AKO
hastalariin daha ilk bagvuruda yiiksek doz IKS almalari istatistiksel olarak
anlamli olarak saptand1 (p<0,05). Son basvuruda astimli hastalarin biiylik

cogunlugunun diisiik-orta doz IKS kullandigi goriildii. Astimli hastalarin AKO,
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persistan ve non-persistan gruplara ayrildiktan sonra yapilan degerlendirmede
AKO ve persistan astim hastalarinin yaklasik yaris1 diisiik-orta yarisi yiiksek doz
alirken; non- persistan astim hastalarinin biilyiik ¢ogunlugu diisiikk-orta doz 1KS

almaktaydi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (tablo 17).
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Tablo 17. Calisma gruplarinin tedavi 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

AKO ASTIM P Persistan Non P
persistan
(N=40) (N=298) degeri (N=52) degeri
(N=246)
(9%11,8) (%088,2) (%15,4)
(%72,8)
Baslangi¢ IKS doz diizeyi N (%)
Diisiik-orta doz 19(%47,5) 208(%69,8) 34(%65,4) 174(%70,7)
0,008" 0,014
Yiiksek doz 21(%52,5) 90(%30,2) 18(%34,6) 72(%29,3)
Baslangic tedavi sekli dagilimi N (%)
IKS 9(%22,5) 109(%36,6) 15(%28,8) 94(%38,2)
IKS+LABA 24(%60) 159(%53,4) 32(%61,5) 127(%51,6)
IKS+LABA+LTRA 6(%15) 18(%6) * 3(%5,8) 15(%6,1) *
IKS+LABA+LTRA+LAMA 0 1(%0,3) 0 1(%0,4)
IKS+LABA+LTRA+LAMA+TEOFILIN 1(%2,5) 1(%0,3) 1(%1,9) 0
IKS+LTRA 0 10(%3,4) 1(%1,9) 9(%3,7)
Son IKS doz diizeyi N (%)
Diisiik-orta doz 19(%47,5) 182(%61,1) 26(%50) 156(%63,4)
0,194 0,0892
Yiiksek doz 21(%52,5) 116(%38,9) 26(%50) 90(%36,6)
SON tedavi sekli dagihimi N (%)
IKS 8(%20) 68(%22,8) 8(%15,4) 60(%24,5)
IKS+LABA 14(%35) 137(%46) * 23(%44,2) 114(%46,5) *
IKS+LABA+LAMA 5(%12,5) 2(%0,7) 1(%1,9) 1(%0,4)
IKS+LABA+LTRA+LAMA 1(%2,5) 3(%1) 1(%1,9) 2(%0,8)
IKS+LABA+ LAMA+TEOFILIN 1(%2,5) 0 0 0
IKS+LABA+LTRA+LAMA+TEOFILIN 1(%2,5) 1(%0,3) 1(%1,9) 0
LTRA 0 3(%1) 1(%1,9) 2(%0,8)
IKS+LTRA 0 13(%4,4) 3(%5,8) 10(%4,1)
IKS+LABA+LTRA 10(%25) 51(%17,1) 14(%26,9) 37(%15,1)
TEDAVI YOK 0 20(%6,7) 0 20(%7,8)

Continuity correction ki-kare testi

2Pearson ki-kare testi
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Sagkalim Analizi Degerlendirmesi:

AKO varhiginin sagkalim iizerine etkisi log-rank testi kullanilarak
incelendi. sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanilarak
hesaplandi. Sag kalim siiresi hesaplanirken baslangig tarihi olarak astim tani tarihi
ve bitis tarihi olarak 1 Temmuz 2017 alinmistir. Aradaki siire ay olarak

hesaplanmustir.

AKO Varhgimmin Uzun Donem Sag Kalima Etkisi

Log-rank Test

AKO varlig1 ile sag kalim arasinda istatistiksel bir iligki saptanmamuistir
(p=0,221). Calismaya dahil edilen toplam 40 AKO olan hastanin 37’si (% 92,5),
298 astimli hastanin ise 288’1 (%96,8) hayattadir. AKO olan grupta ortalama
sagkalim siiresi 376,7422.5 ay (%95 GA: 332,5-420,9 ay) iken astimli hasta
grubunun ortalama sagkalim siiresi 680,1£12,3 ay (%95 GA:655,9-704,3 ay)

olarak tespit edildi.
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Sekil 6 :Astim-AKO sagkalim siirelerinin karsilagtirilmasi

Tablo 18: Kaplan-Meier yontemi kullanilarak elde edilen sag kalim

olasiliklar
AKO'lularin Sagkalim ASTIM'hlarin Sagkalim
Olasihigi (%) Olasihig: (%)
Yillar
1. Y1l 100 99,3
10. Y1l 97,2 98
20. Y1l 87,5 95
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Birikimli Sagkahm Olasihg
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Sekil 7: Gruplara ait sagkalim stirelerinin karsilastirilmasi

Tablo 19: Ug grubun Kaplan-Meier yontemi kullanilarak elde edilen sag

kalim olasiliklarn

Yillar AKO grubunun Persistan grubun Non-persistan grubun
Sagkalim Olasihig: Sagkalim Olasih@ Sagkalim Olasih@
(%) (%) (%)
1. Yil 100 98,1 99,6
10. Y1l 97,2 93,2 98,5
20. Y1l 87,5 88,3 96,9
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AKO olan hastalarin 1 yillik sag kalim oranlar1 %100 iken astim tanili
hastalarin 1 yillik sag kalim oranlar1 %99,3 bulunmustur. AKO'lu hasta grubunda
hastalarin 10 yillik sagkalim orani %97,2 iken astimli hasta grubunda %98
bulunmustur. Astimli hastalar persistan ve non-persistan astim gruplarina
ayrildiktan bulunan gruplara ait sag kalim olasiliklar1 tablo 19'da ayrintili olarak

belirtilmistir.

ROC ANALIZi

Sigara paket yil, yas ve hastalik baslama yasi sonuglarinin AKO tanili
hastalar1 ayirt etmede iyi bir sinir degeri (cut-off) olup olmadigini belirlemek
amactyla ROC analizi yapilmistir. Elde edilen sonuca gore egri altinda kalan
alanin(AUC) her iicli i¢in de istatistiksel olarak anlamli oldugu (p < 0,01) oldugu
belirlenmistir. ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda sigara paket yil,
yas ve hastalik baslama yasmin AKO tanist 6ngérmede tanisal degerleri oldugu
goriilmiistiir. Bu degerler i¢in AUC (area under the curve), %95 giiven aralig1 ve

P degerleri ve sinir degerler tablo olarak sunulmustur.

(AUCgigarapaketym: 0,859, %95GA: 0,799-0,918, p<0,001/AUC,,. 0,723,
%95GA: 0,643-0,803, p<0,001/AUChastalikbaslamayasi: 0,704, %95GA: 0,618-0,791,

p<0,001).
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Tablo 20: AUC (area under the curve), %95 Giiven Araligi ve P degerleri

%95 GA
AUC P degeri Alt sinir Ust sinir
Sigara paket yil ,859 ,000 , 799 ,918
Yas 123 ,000 ,643 ,803
Hastalik baglama yas1 ,704 ,000 ,618 , 791
ROC Egrisi
1,0
— sigarapaketyl
== "yag
==== hastalk_baglama_yag
0,877 = Referans gizgisi
o 067
5
£)
(]
0,41
0,24
0,07 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Ozgiillitk

Sekil 8: Calismaya dahil edilen toplam 338 hastanin sigara paket yil, yas ve

hastalik baglama yasina ait ROC analizi egrileri

Yukardaki grafikten de anlasilacagi lizere sigara paket yil egrisi altinda
kalan alan (AUC) diger egrilerinkinden daha fazla olmasi nedeniyle sigara paket

yil1, yas ve hastalik baglama yasina gore daha iyi bir tanisal degere sahiptir. Sigara
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paket yilda egri altinda kalan alan 0,859 olup istatistiksel olarak da anlamli bir

egri olusmustur (p<0,001).

Elde edilen sonuca gore sigara paket yil (SPY) i¢in egri altinda kalan
alanin(AUC) 0,85 oldugu, istatistik olarak anlamli oldugu (p<0,01) ve egri
altindaki alanin giiven araliginin 0,799 ile 0,918 arasinda oldugu belirlenmistir.
ROC analizi sonucuna gore SPY degerinin AKO'yu ongdrmede tanisal olarak
degeri oldugu ve sinir degerinin yaklagik 14 sigara paket yili oldugu (duyarlilik %
82,5 ozgiillik %83,6) belirlenmistir. ROC analizi sonucu yas igin egri altinda
kalan alanin(AUC) 0,72 oldugu, istatistik olarak anlamli oldugu (p<0,01) ve egri
altindaki alanin giiven araliginin 0,643 ile 0,803 arasinda oldugu belirlenmistir.
Elde edilen yas degerinin AKO'yu 6ngérmede tanisal olarak degeri oldugu ve
sinir  degerinin yaklagik 57,5 oldugu (duyarlilik %70 o6zgillik %359,4)
belirlenmigtir.Yine elde edilen sonuca gore hastalik baslama yasi degerleri icin
egri altinda kalan alanin(AUC) 0,70 oldugu, istatistik olarak anlamli oldugu
(p<0,01) ve egri altindaki alanin giiven araliginin 0,618 ile 0,791 arasinda oldugu
belirlenmistir. ROC analizi sonucuna gore hastalik baslama yast degerinin
AKO'yu 6ngdrmede tanisal olarak degeri oldugu ve siir degerinin yaklasik 40,5

oldugu (duyarlilik % 70 6zgiilliik %57 ) belirlenmistir.
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Tablo 21: AKO tanisim1 6ngérmede ROC analizi ile elde edilen sinir degerler

Cut-off degerler Sensitivite  Spesifisite Pozitif Prediktif Negatif Prediktif
Deger Deger
(Sinir degerler) (Duyarhlik) (Ozgiilliik)
(%) (%)
(%) (%)
>14 sigara paket yili 82,5 83,6 40,2 97,3
> 57,5 yas 70 59,4 19 93
>40,5 yas (tan1 alma 70 57 18 93,4
yas1)

AKO tanis1 6ngormede 57,5 yas sinirindaki cut-off degeri(kesme noktasi)
% 70 duyarhilik ve % 59.4 ozgiilliik gosterirken ve 14 sigara paket yil cut-off
degeri % 82,5 duyarlilik ve %83,6 6zgiilliikk verdi. Ayrica tani alma yas1 40,5 cut

off degeri %70 duyarlilik ve %57 6zgiilliik gosterdi (tablo 21).
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Tablo 22: Tek degiskenli ikili lojistik regresyon analizleri (univariete
binary logistic regresyon analizi) ile ¢aligmaya dahil edilen hastalarin demografik
ozelliklerinin AKO {izerine etkisi

AKO AKO OR P

N* (%) (%95 GA)** Degeri
CINSIYET
Kadin 13/247 53 1.00 0,001
Erkek 27/91 29,7 7,59(3,70-15,55)
SIGARA PAKET YIL(SPY)
<14 SPY 7/256 2,7 1.00 0,001
>14 SPY 33/82 40,2 23,95(10,02-57,25)
HASTALIK BASLAMA YASI(HBY)
<40,5 12/182 6,6 1.00 0,002
>40,5 28/156 17,8 3,09(1,51-6,32)
YAS
<57,5 12/189 6,3 1.00 0,001
>57,5 28/149 18,8 3,41(1,67-6,97)
SPY ve HBY
>14 SPY VE >40,5 HBY disindakiler 18/282 6,4 1.00 0,001
>14 SPY VE >40,5 HBY olan hastalar 22/56 39,3 9,49(4,62-19,45)
SPY ve YAS
>14 SPY VE >57,5 yas disindakiler 15/288 52 1.00 0,001
>14 SPY VE >57,5 yas olan hastalar 25/50 50 18,2(8,51-38,91)
SPY,HBY VE YAS
>14 SPY, >40,5 HBY VE >57,5 YAS disindaki | 20/296 6,8 1.00 0,001
Hastalar

20/42 47,6 12,54(5,88-26,73)

>14 SPY, >40,5 HBY VE >57,5 YAS olan hastalar

*AKO tanil hasta sayisi/Tiim hastalarin sayis1

** QR: Tahmini rolatif risk
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Tek degiskenli binary lojistik regresyon analizleri (univariete binary
logistic regresyon analizi) ile c¢aligmaya dahil edilen hastalarin demografik
ozelliklerinin AKO {izerine etkisi incelenmistir. Bu sonuglara goére erkek
cinsiyette kadin cinsiyete géore AKO goriilme riski 7,5 kat yiiksek bulundu.

(OR=7,59; % 95 GA, 3,70-15,55; p=0,001) (tablo 22).

ROC analizi ile elde edilen cut off degerler kullanilarak hastalar sigara
paket yili, hastalik tani yas1 ve yasa gore yeniden gruplandi. Bu gruplar
incelendiginde sigara paket yil1 (SPY) 14 y1l ve iizerinde olanlarda AKO goriilme
prevalans1 %40,2(33/82) saptandi. SPY 14 ve {lizerinde olanlarda AKO tanis1
konma riskinin yaklasik 24 kat fazla oldugu tespit edildi (OR=23,95; % 95 GA,

10,02-57,25; p=0,001) (tablo 22).

Astim hastalik baslama yasina (HBY) bakildiginda 40,5 yas ve {izerinde
olanlarda AKO siklig1 %17,8 (28/156) idi. HBY 40,5 yas ve iizerinde olanlarda
AKO tanis1 konma riski yaklagik 3 kat artmis oldugu saptandi (OR=3,09; % 95

GA, 1,51-6,32; p=0,001) (tablo 22).

Yasa bakildiginda ise; 57,5 yas ve {lizerinde olanlarda AKO prevalansi
%18,8 (28/149) olarak tespit edildi. 57,5 yas ve {izerinde olanlarda AKO tanisi
konma riskinin yaklasik 3 kat fazla oldugu tespit edildi. (OR=3,41; % 95 GA,

1,67-6,97; p=0,001) (tablo 22).
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Yapilan analizler sonucu 14 < SPY ve ve 57,5 yas ve lizerinde olanlarda
AKO tanis1 konma riskinin 18,2 kat fazla iken (OR=18,2; % 95 GA, 8,51-38,91,
p=0,001) sayet bu durumlara ilaveten 40,5 < HBY ise bu riskin 12,5 kat fazla

oldugu tespit edildi (OR=12,54; % 95 GA,5,88-26,73; p=0,001).
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5. TARTISMA

KOAH ve astiml1 hastalar arasinda her iki hastaligin klinik ve fonksiyonel
ozelliklerinin ortistiigh Astim-KOAH Overlapi, son yillarda iizerinde en ¢ok
tartisilan obstriiktif akciger hastaliklarindan biri haline gelmistir. Bu ¢alisma ile
AKO'nun astimli hastalarda sikligin1 ortaya koymak; astim ve AKO'lu hastalarin

genel ozelliklerinin kiyaslanmasi amaglanmuistir.

Yaptigimiz caligmada astimli hastalarda AKO sikligi  %11,8 olarak
bulunmustur. Literatiire bakildiginda; 8360 hastanin alindigt Gene Environment
Interactions in Respiratory Diseases (GEIRD) calismasinda doktor tanili astim-
KOAH overlap oran1 20-44 yas arasinda %1,6; 45-64 yas araliginda %2,1 ve 65-
84 yas araliginda %4,5 olarak bulunmustur. Ayni ¢aligmada astim tanili hastalarda
AKO ylizdesi 20-44 yas arasinda %16; 45-64 yas araliginda %30 ve 65-84 yas
araliginda %61 olarak bulunmustur (15). Latin Amerika tilkelerinde ¢ok merkezli
olarak yapilan Proyecto Latinoamericano de Investigation en Obstruccion
Pulmonar (PLATINO) adli ¢alismada toplam 767 hasta astim, KOAH ve AKO
olarak simiflandirilmis; oranlar1 da swrasiyla %1,7; %12 ve %I1,8 olarak
saptanmistir (11). 915 KOAH'Ii hastanin alindigit COPD Gene ¢alismasinda ise
119 olgu (%13) astim-KOAH overlap olarak tanimlanmistir (17). Gene Latin
Amerika'da yapilan PUMA adli ¢alismada; tiim popiilasyonda daha Once astim
tanis1 olanlarda %5,3; calisma esnasinda astim tanis1 alanlarda %2,3 olarak

raporlanmistir. Bu oranlar obstriiktif akciger hastaligi olanlarda %17,9/%9,9
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olarak belirtilirken; KOAH tanisi olanlarda %26,5/%11,3 olarak saptanmistir (18).

EPI-SCAN caligmasinda ise AKO orani ise %17,4 olarak raporlanmistir (19).

Wurst ve arkadaslarmin yaptigi derlemede AKO sikligt KOAH'
hastalarda %12,1-55,2; astimli hastalarda %13,3-61 arasinda degisen oranlarda
raporlanmistir (16). Soriano ve arkadaslari ise 50 yas istiinde ve obstriiktif
akciger hastaligi olan hastalarin yarisindan fazlasinda birden fazla obstriiktif

akciger hastalig1 oldugunu iddia etmektedir (8).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda AKO prevalans: genis bir aralikta
degisen oranlarda raporlanmistir (9,13-17). Bu genis araligin sebebi olarak
arastirmacilar tarafindan farkli tani kriterlerinin kullanilmasi diisiiniilmektedir. Bir
diger onemli neden ise arastirilan popiilasyonun o6zelligidir. Diger bir deyisle
genel populasyonda AKO sikligi i¢in farkli oranlardan bahsedilirken astimli

hastalarda farkli KOAH'l1 hastalarda farkli oranlar saptanmistir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak AKO grubunda diger astimli
hastalara kiyasla ortalama yas daha yiiksek idi. AKO tanist konma olasiliginin
57,5 yas ve lizerinde 3 kat arttigi saptandi. Astim-KOAH overlapinin astima
oranla daha ileri yasta gorlilme sikliginin artmasinin nedeni olarak gecen yillarla
birlikte yasa baglh FEV; disiisine ek olarak maruz kalinan hava kirliligi,
biyomass, sigaranin artmig yiikiine bagli fiks obstriiksiyon gelisebilecegi
diistiniilmektedir (39). Yapilan baska calismalarda yasla birlikte persistan hava

akimi kisitlanmasinin artig gosterdigini desteklemektedir (44,45,52).
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Yaptigimiz ¢alismada AKQO'da erkek cinsiyet orani astimli hastalara gore
daha yiiksek idi. Kauppi ve arkadaslarinin (9) calismasiyla Miravitlles ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (19) AKO kadin cinsiyet oran1 daha yiiksek iken
Lange ve arkadaslarmin (58). Tommala ve arkadaslarinin calismasiyla (30)
PUMA c¢alismasinda (18) bizim ¢alismamizda oldugu gibi erkek cinsiyet orani

daha yiiksek oranda saptanmistir.

Astim tanis1 alma yasi; AKO'lu grupta ortalama 48,73+13,01 yil iken;diger
grupta 38,81+13,42 yil olarak saptandi. Bu durumun hastalarin yakinmalariin
sigara kullanimimin yillara bagli etkisinin artmasimna bagli olarak semptomlari

giiclendirmesinden kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Hastalik siireleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. AKO'lu hasta
grubunda ortalama deger 15+7,88 yil olarak saptanmis olup diger astiml
hastalarda ise ortalama 15,07+10,73 yil idi; persistan astim ile non- persistan
astimli hastalarin ortalama hastalik siirelerine bakildiginda degerler arasinda
anlaml farklililk olmamakla birlikte bu siire persistan astimlilarda diger 2 gruba
gore daha yiiksek idi. Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda persistan hava akimi
kisitlamasi  olan astimli  hastalarda ortalama hastalik siiresi  bizim
calismamizdakine benzer olarak 18.63+13.54 yil olarak hesaplanmis; persistan
hava akimi kisitlmasinda astim hastalig: siiresinin uzun olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (45). Yapilan bazi ¢aligmalarda hastalik siireleri arasinda

farklilik saptanmazken; Kauppi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise astimli
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hastalarin ortalama hastalik stiresi 1312 yil AKO'lularda ise 10+10 yil olarak

bulunmus ve bu istatistiksel olarak anlamli olarak raporlanmistir (30,60,9).

Calismamizda AKO'lu hastalarin astimli hastalara nazaran daha diisiik
BMI'ne sahip olduklari bulundu. Birgok ¢alismalarda AKO'lu hastalarin astimli
hastalara nazaran daha diisik BMI'ne sahip oldugu saptanmistir (11,18,27)
Literatiire bakildiginda AKO'lu hastalarin astimlilardan diisik KOAH'lilardan

yiikksek BMI'ne sahip olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (11, 18, 23, 29).

Yapilan bir calismada astimli hastalarin %25'nin sigara kullandig1
saptanmugtir (65). Churg ve arkadaslarinin da galismalarinda belirttigi tizere sigara
sonucunda hava yolu duvarindan biiyiime faktorleri ve sitokinler salinmakta bu da
remodelling meydana gelmesine neden olmaktadir (59). Cogu calisma persistan
hava akimi kisitlamasinin 6nemli bir nedeni olarak sigaray1r gostermektedir.
(42,44,45). Astimli hastalarda persistan hava akimi kisitliligi gelismesinde ve
AKO'da sigara 6nemli bir risk faktorii oldugundan ¢alismamizda hastalar sigara
igme durumu ve miktar/siire agisindan degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama
sigara igme durumlar1 ve miktarlar1 kiyaslandiginda AKO'lu hastalarda diger
astiml1 hastalara nazaran daha yiiksek oranda sigara icildigi goriildii. Yapilan bir
calismada astimli hastalarda sigara igen/birakmis hasta yiizdesi %56 iken AKO'lu
hastalarda ise %73 olarak bulunmustur (56). Bundan dolay1r AKO'lu hastalarda
sigara maruziyet sikligi astimli hastalara nazaran daha yiiksektir. Sigara paket yil

kullanimina bakildiginda da calismamizda AKO'lu hastalarda astimlilara gore
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yiiksek sigara paket/yil hesaplanmis olup bu durum literatiir ile uyumlu

bulunmustur. (15, 30, 42-45,53).

Persistan hava akimi kisitlanmasinda sigaranin yani sira biyomass
maruziyeti de 6nemli bir yer tutmaktadir. Hastalarin biomass maruziyeti siklig
acisindan  degerlendirme  yapilmis ve istatistiksel anlamda  farklilik
saptanmamustir. Astim, KOAH, AKO'lu hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada
KOAH'l hastalarda maruziyet en yiiksek oranda goriilirken AKO'lularda

astimlilara nazaran daha az goriildiigii raporlanmistir (63).

Charlson Komorbidite indeksine bakildiginda AKO grubunda diger
gruplara gore daha yiiksek idi. Miravitlles ve arkadaslarinin yaptilar1 ¢alisma ile
Bo Ding ve arkadaglarmin yapmis oldugu caligmada da CCI skoru AKO'lu
olgularda digerlerine gore daha yiiksek olarak saptanmistir (19,40). Bu durumun,
AKO'lu hastalarin diger astimli hastalara nazaran daha ileri yasta olmasina, sigara

iliskili hastaliklarin daha ¢ok goriiliiyor olusuyla ilgili olabilecegi diistiniildii.

Yapilan bir c¢alismada kardiyovaskiiler hastaliklar (koroner arter
hastaliklari, hipertansiyon, periferik damar hastaliklar1) digerlerine gére AKO'da
daha yiiksek oranda goriiliirken bizim yaptigimiz ¢alismada da kardiyak
hastaliklar (koroner arter hastaliklari, kapak hastaliklari, artitmiler, kalp
yetmezligi) ve hipertansiyon daha yiiksek oranda goriildii (9). Milanese ve
arkadaglarinin yaptigi calismada AKO'lu hastalarda arterial hipertansiyonun

yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir (60). Birzostek'in ¢alismasinda da benzer
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olarak AKO'lu hastalarda arterial hipertansiyon goriilme siklig1 daha fazladir (64).
Bu durum kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olan sigaranin bu
hastalarda yiiksek oranda kullaniliyor olusuna baglandi. Kumbhare ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada oldugu gibi bizim calismamizda da malignite
varligi diger astimli hastalara gore daha yiiksek idi (41). Ayrintili komorbidite

degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Calismamizda Ig E, eozinofil yilizde ve sayisi i¢in kiyaslama yapilmig
Tommola ve arkadaslarinin g¢aligmasina benzer sekilde AKO ve diger astim
gruplar1 arasinda (persistan ve non-persistan astim) anlamli farklilik
saptanmamistir (30). Persistan hava akimi kisitlamasi olan ve olmayan astimli
hastalarin kiyaslandigi bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde persistan
hava akimi kisitlamasi olmayan hastalarda eozinofil say1 ve yilizdesi daha yiliksek
bulunmus fakat istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (55). AKO ve astim
hastalarinin karsilagtirildigi bir ¢alismada astimli hastalarda eozinofil say1r ve
yiizdesinin AKO'lulardan yiiksek oldugu saptanmistir (61). Hava akim
kisitlanmasinin degerlendirildigi bir baska c¢alismada Ig E degeri astimli ve
persistan hava akimi kisitlanmasi olan hastalarda diger astimli hastalara gore daha
yiikksek bulunmustur (42). Yapilan bir incelemede AKO'lu hastalarin eozinofil
sayis1 ve yiizdesinin digerlerine nazaran daha diisiik iken Ig E degerleri ise daha

yiiksek olarak bulunustur (43).

Deri-prick testi atopik bireyleri belirlemek ve allerjen duyarliligi varsa

kisinin bu allerjenden uzak kalmasini saglamak i¢in yapilmaktadir. Literatiire
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bakildiginda persistan hava akimi kisitlanmasina dair yapilan ¢alismalarda; deri
prick test pozitifliginin persistan hava akimi kisitlamasi olmayan bireylerde daha
cok goriildigli saptanmustir (42,44,45). Bizim g¢alismamizda Nielson ve
arkadaslarinin c¢alismasma benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamakla birlikte astimli hastalarda 6zellikle non-persistan astim grubunda
daha ¢ok hastada deri prick test pozitifligi goriildii (30) Fu ve arkadaslarinin
yaptigi calismada da AKO ve astimli hastalar arasinda anlamli farklilik

saptanmadig1 goriildii (62).

Akciger grafi bulgulari, solunum sistemi fizik muayenesinde dinleme
bulgulari, gelis semptomlart acisindan degerlendirildiginda anlamli farklilik

saptanmadi. Bu durum literatiir ile uyumlu idi (6,12,28).

AKO tanisinda spirometrik veriler tan1 agsamasinda 6nemli basamaklardan
biridir. Literatiire bakildiginda astim, KOAH ve AKO'lu hastalarin spirometre
verileri kiyaslandiginda AKO'lu hastalarin degerlerinin astim hastalarina kiyasla
daha diisik KOAH'lilara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmistiir (12-20,56-
58,60-63). Kauppi ve arkadaslarinin ¢alismasinda astimli hastalarda FEV; yiizdesi
%85,7+16,8 iken AKO'lu hastalarda %62,9+18,4 KOAH'l1 hastalarda %59,5+19,6
olarak belirtilmistir. FVC degerleri ise astimda %90,1+14,8; AKO'da %78+18,1;
KOAH'ta %73,5£19 olarak saptanmistir (9). Bir baska c¢alismada ise astimli
hastalarin ortalama FEV; %69,4+1,2; FVC %80,5+1,1; post-BD-FEV,/FVC
%69,4+0,6; AKCO'lularda ortalama iken FEV; % 58.0+1.2 FVC %82,4+1,4 post-

BD-FEV1/FVC %55,2+0,8 olarak saptanmistir (61) Calismamizda hastalarin en
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eski reverzibiliteli SFTdeki post-bronkodilator FEV; FVC, FEF,s 75 ve FEV,/FVC
degerleri ile son bagvurudaki SFTde parametreler degerlendirilmis ve tiim bu
degerlerin astimli hastalarda AKO'lulara goére daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Tommola ve arkadaglarinin ¢alismasinda astimli hastalar hi¢ sigara icmemis ya da
sigara<10 PY olanlar; sigara >10 PY olup obstriiksiyonu olmayanlar ve AKO'lu
hastalar olarak gruplandirilmis; spirometre parametreleri (FEV, FVC, FEV1/FVC)
kiyaslandiginda bizim ¢alismamiza benzer sekilde AKO'lu grup diger hastalara
gore daha kot degerlere sahip bulunmustur (30). Astimli hastalarin persistan
hava akimi kisitlamasi olanlarla olmayanlarin karsilagtirildigi calismalarda da
persistan hava akimi kisitlamasi olan hastalarin digerlerine gore daha koti
solunum fonksiyon parametlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir (42,44,45). Kiiciik
hava yollar1 2 mm'den daha kiiciik ¢apa sahip hava yolunu tanimlamaktadir.
Astimda santral hava yolu obstriiksiyonunun yani sira kii¢lik hava yollarinda da
inflamasyona bagl obstriiksiyon goriilmekte ve degerlendirilmesinde %FEFs.75
gibi cesitli yontemler kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ilk ve son
%FEF;5.75 degerlerine bakilmis AKO'lu hastalarin astimli diger grup hastalara
nazaran daha diisiik degerlere sahip olduklar1 saptanmistir. Yapilan bir derlemede
kiiclik hava yollar1 disfonksiyonunun astimli hastanin klinigi, ataklar1 ve koti
astim kontrolii ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayni derlemede %FEF5.75
degerlerinin sigara, toz, partikiil maruziyeti sonrasinda belirgin diisiis gosterdigi
saptanmustir (67). AKO'lu hastalarin bu tip maruziyet dykiileri daha sik olmasina
bagli bu degerlerin AKO'lularda diger astimli hastalara gére daha diisiik oldugu

diistiniilmiistiir. Ciddi astimli hastalarda kiigiik hava yolu disfonksiyonunun
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degerlendirildigi bir derlemede hastalarin %350-60’1inda kiiciik hava yolu
disfonksiyonu oldugu saptanmistir (69). Takeda ve arkadaslarinin yaptigi
calismada periferal kiiglik hava yollar1 disfonksiyonunun kontrol edilemeyen
astim ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiis bu hastalarin daha semtomatik olduklar1 ve
daha ¢ok atak gegirdikleri one stiriilmistiir (68). AKO ile yapilan ¢alismalarda da
kiigiik hava yolu disfonksiyonu olan hastalara benzer sekilde yiiksek atak sayis1 ve
daha semptomatik olduklart goériilmustir (9-12,57). Yaptigimiz ¢alismada
hastalarin daha ilk basvurudaki spirometre verilerinin diger astimli hastalara
nazaran diisiik degerlerde olmasi AKO'nun ileri yasta goriilmesi buna bagl diger
hastalara gore diisiik akciger fonksiyonlarina sahip olmalarina, hastalarin sigara
kullanmalarina bagli daha diisiik degerlere sahip olmalar1 ve persistan hava akimi
kisitlamasia bagl diisiiniilmiistiir. incelemenin retrospektif yapilmasi ¢alismanin

kisitlayict 6zelligini olusturmaktadir.

Calismamizda tetikleyici faktor sayisi acgisindan degerlendirildiginde
AKO'lu hasta grubunda astimli hastalara nazaran daha az sayida oldugu goriildii.
Bunun nedeni olarak viral enfeksiyon ve soguk disinda koku, emosyonel durum,
stres, sigara gibi daha ¢ok astim i¢in tetikleyici faktdr olan etkenlerin KOAH

komponenti olan bu hastalarda daha az etki olusturdugu diistiniilmiistiir.

Iki farkli ¢alismada allerjik komorbiditesi olan hastalarin sikhigi AKO'da
diger gruplara nazaran daha diisiik oranda goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (3,30). Bizim ¢alismamizda ise bu diisiikliik anlamli olarak

saptandi. De Marco ve arkadaslarinin yaptig1 degerlendirmede astim ve AKO'lu
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hastalarda allerjik komorbiditelerden allerjik rinit, atopik dermatit varlig1 benzer
oranlarda olup diger saglikli insanlar ve KOAH'lillara gore daha yiiksek degerde

saptanmistir (63).

Literatiire bakildiginda astim AKO ve KOAH kiyaslandiginda AKO'lu
hastalarin atak ve hastane yatis sayilarinin astim ve KOAH hastalarina nazaran
daha yiiksek oldugu saptanmistir (9-12). Ornegin Miravitlles ve arkadaslarmnin
yaptigi ¢alismada AKO'lu hastalarda atak sayisi bir 6nceki yil ortalama 1,8 iken
overlap olmayan hastalarda ortalama 0,5 olarak saptanmistir (19). Hardin ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada atak sikligi ve ciddiyetinin AKO'lu hastalarda
overlap olmayan hastalara nazaran daha yiiksek oldugu saptanmistir (17).
Hastanede kalis stireleri kiyaslanmis AKO'lu hastalarin hastade kaldigi giin
sayisinin AKO'lulara gore daha kisa astimlilara goére daha uzun oldugu
raporlanmistir. PUMA ¢alismasinda KOAH, astim ve AKO'lu hastalar atak sayis1
ve doktor bagvurusu agisindan kiyaslanmistir. Bir 6nceki yilda atak geciren hasta
orani AKO'da sadece astim ve sadece KOAH'l1 hastalara gore daha yiiksek
bulunmustur. Herhangi bir nedenle veya alevlenme ile yapilan doktor bagvuru
sayis1 (uzman, aile hekimi ya da herhangi bir doktor) AKO'lu hastalarda sadece
astim ve sadece KOAH olan hastalara gore daha yiiksek olarak saptanmistir (18).
Astim ve AKO'lu hastalarin bir yillik maliyetini (ilag 6demeleri, hemsirelik
hizmetleri, hastane yatisi, acil bagvursu ve kontrol visitleri) karsilatiran bir
calismada AKO'lu hastalarin maliyetinin astimli hastalarin nerdeyse 2 kat1 oldugu

saptanmistir. Ayn1 ¢alismada AKO'lu hastalarin kontrol edici ilag kullanimindan
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cok kurtarict ilag ihtiyacinin ¢ok olmasi, komorbid hastaliklarinin ¢oklugu ve
astim komponentin kontrol altina alinamamasina bagli hem ilag kullanimi1 hem de
atak sayisinin ¢okluguna bagli maliyeti arttirdigi ifade edilmistir (46). Yapilan
calismalar da bunu desteklemektedir (10,47,48). De Marco ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada astim, KOAH ve AKO'lu hastalar kiyaslanmis ve gruplar
arasinda yillik acil bagvurusu/atak sayilar1 acgisindan anlamli  farklilik
saptanmamustir (63). Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda hastane yatis ve yillik
ortalama atak sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bunun nedeni
hastalarin go6giis hastaliklar1 poliklinik bagvurularinda eksik bilgi vermis
olabilecekleri gibi diger nedenlerle poliklinik ve acil bagvurularinda kendilerine
verilen tedavinin ayirdinda olmamalari ve baska merkezlere bagvurularin

sistemden goriilemiyor olusu olabilir.

Astim  tedavisinde kontrol edici ve kurtarict ilag  kullanimi
farmokoterapinin temelini olustururken KOAH tedavisinde semptomatik tedavi
on plandadir. Astimda inhaler kortikosteroid tedavi kontrol edici ilag olarak
kullanilirken basamak tedavisine gore tedavi diizenlenmektedir. KOAH da ise
hastalarin semptomlarina gore beta2 agonist ve antimuskarinik ilaglar
monoterapinin baslangicini olusturmakta semptom ve gegirilen ataklara gore
belirlenen duruma goére yanina IKS eklenmektedir. AKO'lu hastalarda tedavinin
amact hem semptomlari hem de atak sayisini azaltmaktir. AKO'lu hastalarda
eozinofilik inflamasyon KOAH'lilara gore daha belirgin olup bu hastalarda IKS

tedavide onemli bir yer tutmaktadir. Calismamizda hastalarin aldiklar1 tedavi;
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gruplara gore incelenmis, baslangi¢ ve son basvuru tedavilerindeki IKS dozlari
kiyaslanmistir. Hastalarin baslangi¢ tedavilerine bakildiginda AKO'lu hastalarin
cogunda yiiksek doz IKS kullanim1 mevcutken astimli hastalarin ¢ogunda (hem
persistan hem de non-persistan gruplarinda) ise diisiik-orta doz IKS kullanimi
oldugu gorilmiis ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yapilan
calismalara bakildiginda astim, AKO ve KOAH'lh hastalar arasinda solunum
semptomlar1 icin yapilan kiyaslamada AKO'lu hastalarin daha semptomatik
oldugu 6ne siiriilmektedir (57,63). Yapilan bir calismada astim ve AKO'lu hastalar
AKT ve CAT agisindan degerlendirilmis; AKO'lularda AKT skoru diisiik CAT
skoru daha yiiksek bulunmustur (30). Bu da bu hastalarin daha semptomatik
olduklarini ve semptomlar1 devam ettigi i¢cin hastalig1 kontrol altina almak adina
kontrol edici ilag grubunda yiiksek doz kullanilmasina neden olmaktadir. Son
basvurudaki IKS dozlarina bakildiginda anlaml fark olmasa da AKO'lu hastalarda
yiiksek doz IKS kullanim1 yiiksek oranda iken asttmli hasta grubunda daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Ten Brinke ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada persistan ve
non-persistan hava akimi kisitlanmasi olan astiml1 hastalarmn ortalama IKS dozlar
arasinda fark saptanmamustir (55). Yapilan bir baska calismada ise ileri yastaki
astim, KOAH ve AKO'lu hastalar degerlendirilmis IKS kullanim1 ve giinliik doz
ihtiyact acisinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (62). Bizim
calismamizda astimli hastalar persisan ve non-persistan olarak gruplandirilip
incelendiginde persistan astim grubunda yiiksek doz IKS kullanimmin non-
persistan astimli hastalara gore daha yiliksek oldugu goriilmiistir. Bu durumun

hastalarin semptom yiikiine, alevlenme sikliginin daha fazla olmasma baglh
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diistiniilmiistiir. Hastalarin almakta olduklar1 tedaviler ayrica incelendiginde
AKO'lu hastalarm cogunlugunun IKS+LABA kullanmakta oldugu saptanmis ve

bu durumun literatiir ile uyumlu oldugu gorilmistiir (1-6,12,30).

Calismamizda sag kalim siireleri agsindan gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamis olsa da Diaz-Guzman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
mortalite riski AKO'lu hastlarda en yiiksek (hazard ratio HR: 1,83;%95
(CL)1,34;2,49) bulunmus KOAH (HR:1,44;%95; Cl 1,28;1,62) ve astim
(HR:1,16,%95; Cl 0,94;1,42) AKO'yu takip etmistir (49). Baarnes ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da AKO'da astim ve KOAH'a gore daha diisiik
sag kalim oranlari goriilmistiir (50). Bunun aksine Yamauchi ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismadaysa KOAH'T1 hastalarin AKO'lulara gore daha yiiksek mortalite
oranina sahip oldugu 6ne siirtilmistiir (51). Soriano ve arkadaslarmin yaptigi
calismada 65 yas Ustli hastalarda 15 yillik donemde mortalite agisindan astim,

KOAH ve AKO arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (66).

Kiljender ve arkadaslarinin ¢alismasinda yapilan analiz sonucu 60 yas ve
sigara >20 paket y1l AKO tanis1t 6ngérmede cut-off degerler olarak saptanmuistir.
Bu ¢alismada AKO tanis1 6ngérmede 60 yas siir1 %63 duyarlilik %59,4 6zgiilliik
gosterirken bizim calismamizda ise tani yasi sinir1 57,5 yas olarak saptanmis ve
%70 duyarlilik ve % 59.4 6zgiillik gosterdigi bulunmustur. Ayni ¢aligmada 20
SPY i¢in duyarlilik 9%80,8 6zgiilliikk %42,8 iken bizim ¢alismamizda 14 sigara

paket yill cut-off degeri %82,5 duyarlilik ve %83,6 6zgiilliik verdi (53).
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Gene ayni ¢alisma ile kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda erkek cinsiyette
AKO goriilme riski 7,5 kat olarak saptanmisken diger cinsiyetin risk i¢in anlaml
fark tasimadigi one siirtilmiistiir. Ayni ¢alismada 60 yas sinir deger olarak alinmis
ve 60 yas tistiinde AKO riski 3,1 olarak saptanmisken bizim g¢alismamizda 57,5

yas ve tizerinde bu risk 3,4 olarak saptanmis oranlar benzer bulunmustur (53).
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6. SONUC

Bu ¢aligmada astimli hastalarda AKO siklig1 %11,8 olarak bulunmus erkek
cinsiyet, sigara Oykiisli, hastalik tani yasi ve ileri yas ile AKO tanisi alma
olasiligiin arttig1 saptanmis; yas i¢in >57,5 yas, sigara kullanimi i¢in >14 SPY ve
hastalik baslangi¢ yasi olarak >40,5 yas smir degerler olarak belirlenmistir.
AKO'lu hastalarin astimli (persistan ve non-persistan) hastalara gore daha yiiksek
Charlson komorbidite skoruna sahip olduklari gorilmistiir. Spirometrik
parametrelere bakildiginda AKO'lu hastalarin her iki astim grubuna gore hem ilk
hem son bagvuruda daha diisik FEV; FVC, FEFy.75 ve FEV1/FVC verilerine
sahip olduklar1 saptanmistir. AKO'lu hastalarin astimli hastalara nazaran daha az
allerjik komorbiditeye sahip oldugu saptanmistir. Sag kalim siiresi, hastane yatis
sayilari, atak sayilari, tan1 anindaki semptomlar, fizik muayene bulgulari, deri
prick test pozitifligi, akciger grafi bulgulari, Ig E degeri, periferik kanda eozinofil

say1 ve ylizdesi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.
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7. OZET

Bu calismada astimli hastalarda AKO'lu olgu sikligim1 saptamak ve bu
olgulart astimli olgularla demografik ve genel klinik 6zellikler, komorbidite, atak

sayisi, sag kalim siiresi, hastane yatis1 agisindan karsilastirmak amaglanmastir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Takip poliklinigi
tarafindan izleme alinmig 2742 astim hastasinin dosyasi retrospektif olarak
incelenmis 2010-2017 tarihleri arasinda poliklinik bagvurusu olan en az son 2 yil
icinde en az 3 kez solunum fonksiyon testi ile kontrol yapilmis olan 338 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalar dncelikle AKO ve Astim olarak tanimlanmig
AKO siklig1 belirlenmis ve iki grup kiyaslanmis; daha sonra ise AKO, persistan
asttm ve non-persistan astim olarak gruplara ayrilmis ve Ozellikler agisindan

kiyaslama yapilmistir.

Bu ¢alismada astimli hastalarda AKO sikligi %11,8 olarak bulunmus
erkek cinsiyet, sigara Oykiisii, hastalik tani yasi ve ileri yas ile AKO tanis1 alma
olasiliginin arttig1 saptanmis; yas icin; 57,5 yas ve {istii, sigara kullanimi i¢in 14
SPY ve {istii ve hastalik baslangi¢ yasi olarak 40,5 yas ve iistii sinir degerler
olarak belirlenmistir. AKO'lu hastalarin astimli (persistan ve non-persistan)
hastalara gore daha yiiksek Charlson komorbidite skoruna sahip olduklar
goriilmiistiir. AKO'lu hastalarda allerjik komorbidite sikligimin astimli hastalara
nazaran diisiik oldugu saptanmistir. AKO'lu hastalarin her iki astim grubuna gore

hem ilk hem son bagvuruda daha diisiik spirometrik parametrelere sahip olduklari;
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yiiksek doz IKS ihtiyac1 olduklar1 saptanmustir. Sag kalim siiresi, hastane yatis
sayilari, atak sayilari, tam1 anindaki semptomlar, fizik muayene bulgulari, deri
prick test pozitifligi, akciger grafi bulgular1 Ig E degeri, periferik kanda eozinofil

say1 ve ylizdesi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Anahtar Kelimeler: Astim, astim-KOAH Overlap, AKO, astim ve KOAH
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8.SUMMARY

The aim of this study was to determine the frequency of asthma-chronic
obstructive pulmonary disease overlap (ACO) among patients with asthma, and to
compare the demographic and general clinical features, comorbidities, number of
attacks, survival rates, and number of hospitalization of the patients.

A total of 2742 asthma patients who were followed in the outpatient clinic
of Gazi University Medical School, Department of Chest Diseases were screened
retrospectively. The study group comprised 338 patients who admited between
2010 and 2017 years and had at least 3 pulmonary function tests within the last
two years. Having diagnosed the patients with ACO and asthma, the frequency of
ACO were determined, and the two groups were compared in terms of the clinical
features. Besides, asthma patients were allocated into two groups as persistent
asthma and non-persistent asthma. The two groups were compared in terms of
characteristics.

In this study, the frequency of ACO among asthma patients was found to
be 11,8%. Male gender, smoking, age of diagnosis, and older age were found to
increase the likelihood of acquiring the diagnosis of ACO. Being older than 57,5
years of age, smoking more than 14 pack-year, , and over the age of 40,5 years of
disease onset were determined as the treshold values. Patients with ACO had
higher Charlson comorbidity scores than patients with asthma (persistent and non-
persistent). The frequency of allergic comorbidities in patients with ACO was

lower than in asthma patients. Patients with ACO had lower spirometric
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parameters both at the first and last admissions than both asthma groups, and they
required higher doses of inhaler corticosteroids. No significant difference was
observed between the groups in respect of survival time, number of
hospitalization, number of attacks, symptoms at the diagnosis, physical
examination findings, skin prick test positivity, chest X-ray findings, Ig E levels,

peripheral eosinophil count, and eosinophil percentage.

Keywords: Asthma, asthma-COPD overlap, ACO ,asthma and COPD
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