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KISALTMALAR

ABPA: Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

ACQ: Astim Kontrol Olgegi

AKT: Astim Kontrol Testi

ATAQ: Astim Tedavisi Degerlendirme Soru Formu

ATS: Amerikan Toraks Dernegi

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

FEV1: 1.saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi

FEV1/FVC: 1.saniyedeki zorlu ekspiryum hacminin zorlu vital kapasiteye orani
FVC: Zorlu vital kapasite

GINA: Global Initiative for Asthma

GOR: Gastroozefageal Reflii

IgE: Immiinglobiilin E

KOAMH: Kronik obstruktif akciger hastaligi

LT: Lokotrien

MMAS-8: Morisky Tedaviye Uyum 6l¢egi (Morisky Medication Adherence Scale)
NSAIi: Nonsteroid Antiinflamatuvar flaglar

OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

PEF: Tepe akim hiz1

VKIi: Viicut Kitle indeksi
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OZET

Amag: Bu c¢alismada klinigimizde astim tanili hastalarin astim kontrol durumunu
saptamak, endotiplerle astim kontrol iliskisini degerlendirmek ve kontrolsiiz

olgularda kontrolii etkileyebilecek faktorlerin etkilerini gozden gegirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alisma tek merkezli ve kesitsel arastirma olarak
planlanmistir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart
Poliklinigine miiracaat eden astim tanisi ile takipli 18-65 yas aras1 220 kadin, 79
erkek olmak iizere toplam 299 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Astim kontrol durumu
Astim Kontrol Testi (AKT) kullanilarak degerlendirildi ve kontrollii (AKT puan1 >
20) ve kontrolsiiz (AKT puani < 20) olarak siniflandirildi. Calismamizdaki olgular
klinik, inflamatuar durumlarina gore endotiplere gruplandirildi. Endotiplerin ve risk

faktorlerinin astim kontrolii tizerindeki etkileri ve iligkileri arastirildi.

Bulgular: % 49,2 olguda AKT >20, % 50,8 olguda AKT< 20 oldugu gozlendi.
Calismamizda t¢ farkli endotip tanimlandi: %49.2 alerjik astim, %42.8 obezite ile
iligkili astim ve %8’i ge¢ baslangicli hipereozinofilik astim. Geg¢ baslangich
hipereozinofilik astimi olan hastalarin yiiksek alevlenme oranlari ile daha kotii astim
kontroliine sahip olduklari1 tespit edildi. Disiik sosyoekonomik durum, obezite,
komorbidite varligi, uygun olmayan inhaler cihaz kullanim1 ve tedaviye uyumsuzluk

kontrolsiiz astimla iligkili bulundu.

Sonug¢: Astim kontroliiniin istenilen seviyede olmamasi bir¢ok faktore bagli olabilir.

Astim kontroliinde astim endotiplerini ve risk faktorlerini belirlemek 6nemlidir.

Vi



ABSTRACT

Background: In this study, we aimed to determine the asthma control status of
patients with asthma in our clinic, to evaluate the relationship between endotypes and
asthma control and to review the effects of factors that may affect control in

uncontrolled cases.

Material And Methods: This study was planned as a single center and cross -
sectional study. Total of 299 patients (220 females and 79 males) aged between 18-
65 years with the diagnosis of asthma who applied to the Pulmonary Medicine Clinic
of Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine were included in the study. Asthma
control status was evaluated using the Asthma Control Test (ACT) and classified as
controlled (ACT score > 20) and uncontrolled (ACT score <20). The patients were
grouped according to their clinical and inflammatory status. The effects of endotypes

and risk factors on asthma control and their relationships were investigated.

Results: It was observed that ACT was >20 in 49.2% and ACT <20 in 50.8%. In our
study, three different endotypes were identified: 49.2% allergic asthma, 42.8%
obesity related asthma and 8.0% late-onset hypereosinophilic asthma. Patients with
late onset hypereosinophilic asthma were shown to have worse asthma control with
high exacerbation rates. Low socioeconomic status, obesity, presence of comorbidity,
inappropriate use of inhaler devices, and nonadherence to treatment were associated

with uncontrolled asthma.

Conclusion: The lack of asthma control may depend on many factors.In asthma
control, it is important to determine asthma endotypes and associated risk factors.

Vi






1. GIRIS VE AMAC

Astim dogrudan ya da dolayli uyaranlara karsi gelisen hava yolu asir1
duyarliligr ile iliskili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir
hastaliktir (1). Bu inflamasyonun hirilti, nefes darligi, gogiiste sikigsma hissi, okstiriik
ataklar1 gibi solunum semptomlarina neden olan hava yolu asir1 duyarliligi ile giicli
iliskisi de bilinmektedir (1, 2). Degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya tedavi ile
geri doniiglii bir hava yolu obstriiksiyonu olusmaktadir (3). Semptomlarla birlikte
hava akimi kisitlilig1 ve yogunlugu da karakteristik olarak zaman i¢inde degiskenlik
gosterir. Bu varyasyonlar genellikle allerji veya irritanlar, egzersiz, hava degisimi

veya solunum infeksiyonlar1 gibi ¢esitli faktorlerle tetiklenir.

Hastalik kisiye 0zgii degisken klinik tablolar ve dereceler gosterebilir.
Inflamasyon pek ¢ok hastada tiim hava yollarin1 etkiler ancak fizyolojik etkileri orta
boy bronslarda en belirgindir (4). Astimda brons, bronsiol ve alveol duvarindaki
degisiklikler kompleks olaylarin sonucudur. Inflamasyon bu yapilarda bulunan
hiicrelerin tetiklenmesi (aktif hale gelmesi) ile baslamakta ve gelismektedir. Bu
hiicreler epitel hiicreleri, CD4+ T lenfositler, mast hiicreleri, eozinofiller ve endotel
hiicreleridir. Genetik egilim, atopi ve alerjen maruziyeti ile alevlenme ise astim igin

onemli risk faktorleridir (5).

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diistinilmektedir (1).
Diinyanin farkli bdlgelerinden bildirilen ¢ok sayida arastirma sonuglari, prevelans
oranlarinda biiyiik farliliklar gostermekte olup; ¢ocuk ve eriskinler i¢in yapilan
aragtirmalarda, bu rakamlarin farkli ilkelerde %1-18 arasinda degistigi

bulunmustur(6).

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diisliniilmektedir (1).
Astim son yillarda hem ¢ocuklarda hem yetigkinlerde yaygin hale gelmistir. Diinyada
astim prevalansindaki artis atopik duyarlilik artisi ile iligkilendirilmekte ve astim
sikligindaki artis allerjik rinit ve egzama gibi diger allerjik hastaliklardaki artis ile

paralellik gostermektedir. Batili yasam tarzinin artmasiyla birlikte astim oranlarinda



da bir artig olacagi diistiniilmektedir. 2025 yilinda mevcut astimlilara 100 milyon
yeni astimli ilave olacagi tahmin edilmektedir.

Astim prevalansi erigkinlerde bolgesel prevalans sonuglarina dayali olarak
%2-17 arasinda degismektedir (7-11). 2011 verilerine gore iilkemizde doktor
tarafindan tan1 konmus yasa standardize astim sikligi erkeklerde %2.8, kadinlarda
%6.2°dir (12). Astim prevalansi lilkemizde sehirler ve bolgeler arasinda 6nemli
farkliliklar gostermektedir. Genelde kiyr kesimleri, sehirler, biiyliik metropoller ve
diisiik sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir. Cocuklukta erkeklerde, eriskin
donemde kadinlarda daha siktir (13, 14). Farkli iilkelerde son 30 yilda yapilan
arastirmalar astim prevalansinda artis oldugunu gostermekte iken, yakin donemdeki

arastirmalar ise bu artisin durdugunu, kimi yerlerde tersine dondiigiinii gostermistir

(15-18).

Diinya ¢apinda gerceklesen her 250 6liimden birinin astim nedeniyle oldugu
ve astimdan dolay1r diinyada yilda yaklagik 250.000 kisinin 6ldiigii tahmin
edilmektedir (19). Prevalans ve mortalite rakamlari arasinda net bir iliski
gosterilmemistir (19). Astima bagli olimlerin ¢ogunlugu Onlenebilir nedenlere
baghdir. Ulkemizde 2000 yilinda yiiriitilmiis olan Ulusal Hastalik Yiikii
Calismasi’nda hastalik yiikii siralamasinda astimin %]1.3 ile kentsel alanda on

dordiincii sirada, kirsal alanda ise %]1.1 ile dokuzuncu sirada yer aldig1 saptanmistir

(20).

Hem kronik bir hastalik olmasi, hem de yliksek mortaliteye sahip olmasi
nedeniyle astim Onemli bir halk sagligi problemidir. Diger kronik hastaliklarda
oldugu gibi hem direkt (hastane yatislari, ila¢ tedavisi vb) hem de indirekt (atak
sirasinda is gilicii kayb1 vb.) yollarla iilke ekonomisine ciddi bir yiik olusturmaktadir
(21). Bu nedenle astimin topluma maliyeti hesaplanirken sadece hastane ve tedavi
giderleri degil is giicli kayb1 (hasta ve yakinlarinin) ile astima bagli erken 6liimler de
gdz Oniine alinmalidir. Kontrolsiiz astimlilarda maliyet, kontrol altindaki
astimlilardan belirgin olarak daha yiiksektir (22). Ankara’da erigkin astimlilarda
yapilan prospektif bir arastirmada toplam yillik astim maliyeti 1467 + 111.8 USD

olarak bulunmustur (22). Ugiincii basamak saglik merkezlerinde astim alevlenmesi



basina diisen direkt maliyetin degerlendirildigi retrospektif bir calismada ise atak
basina ortalama maliyet 219.9 Euro olarak saptanmistir. Maliyet hafif ataklar icin
128.6 Euro, orta ataklar i¢in 172.6 Euro, agir ataklar i¢in ise 308.2 Euro olarak
hesaplanmistir. Maliyet hastaneye yatirilarak takip edilenlerde ve hastaligin
kontrolsiiz oldugu durumlarda artmaktadir (23). Hastalik maliyeti, astimin siddeti ve
kontrol derecesi ile yakin iligkilidir. Plansiz doktor ziyareti (muayenehane, acil veya
hastane yatis1) sonuglari itibariyle diizenli tedaviden daha maliyetlidir. Is giicii ve
okul giinii kayiplari, ev i¢i korunma yontemleri, saglik sistemince 6denmeyen bazi

cihazlar, seyahat masraflari gibi dolayli maliyetler de yiiksektir.

Astim tedavisinin amaci, klinik kontroliin saglanmasi ve bunun
siirdiiriilmesidir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici
(semptom giderici) ilaglar olarak ikiye ayrilir. Kontrol edici ilaglar, esas olarak
antiinflamatuar etkileri yoluyla astimin kontrol altinda tutulmasini saglamak iizere
her gin ve uzun siireli kullanilan ilaglardir. Bu grup; inhale ve sistemik
glukokortikosteroidler, lokotrien reseptor antagonistleri, inhale
glukokortikosteroidler ile birlikte kullanilan uzun etkili inhale B2-agonistler, yavas
salinan teofilin, kromonlar, anti IgE ve sistemik steroid dozunun azaltilmasin
saglayan diger tedavileri icerir. Inhale glukokortikosteroidler giiniimiizde kullanilan
en etkili kontrol edici ilaglardir. Rahatlatici ilaglar hizla etki ederek
bronkokonstriiksiyonu diizelten, semptomlar1 gideren ve gerektiginde kullanilan
ilaglardir. Bu grup hizli etkili inhale B2-agonistler, inhale antikolinerjik ilaglar, kisa

etkili teofilini ve kisa etkili oral B2-agonistleri igerir (1, 24).

Gilinlimiizde astim tedavisi kontrol odakli olup, hedef astim kontroliinii
saglamaktir. Gilindiiz ve gece semptomlarmin sikligi, aktivite kisitlamasi olup
olmamast ve kurtarici ilag kullanim sikligi semptom kontrol kriterleridir. Astim
ataklari, persistan hava akim kisitlanmasinin gelismesi ve ilag yan etkileri ise gelecek
risklerdir. Semptom kontroliiniin yetersiz olmasi astim atak riskinin artmasiin en

onemli nedenlerinden biridir (25, 26)



Astimda semptom kontroliiniin degerlendirilmesinde degisik yontemler
vardir.  GINA  kilavuzu  tarafindan  Onerilen  semptomlarin  kategorik
degerlendirilmesinin yani sira astim semptom kontroliiniin rakamsal olarak
degerlendirilebildigi anket formlar1 da vardir. Semptom kontroliiniin rakamsal olarak
degerlendirildigi yontemler ise Astim Kontrol Testi (AKT) (27) , Astim Kontrol
Olgegi (ACQ) (28, 29) , Astim Tedavisi Degerlendirme Soru Formu (ATAQ) (30)
gibi anketlerdir. Kontrol durumunun saptanmasi amaci ile onerilen Astim Kontrol
Testi Tirkiye’deki hastalarda da gecerlik ve giivenirligi saptanmis bir sorgulama
formudur (31). Astim kontrol testi glinlimiizde en ¢ok kullanilan, hastalar ve aileleri
tarafindan da kolayca anlasilan ve astimin iyi veya kotii seyirde oldugunu gosteren
onemli bir testtir. AKT puaninin 20 ve iizerinde olmasi, asttmin kontrol altinda

oldugunu diisiindiiriir. Ancak bu test ile kontrolsiizliik nedenleri sorgulanmamuistir.

Son on yilda mevcut tedavi modalitelerine ragmen, hastalarin biiytik bir kismi1
hala kontrolsiiz astima sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, astim kontrol
durumu ve prevalans arastirmasi ¢alismalar1 kontrolsiiz astim, yetiskin ve pediatrik
hastalarin %58.8 ve %49.7'sinde gozlemlemistir (32). Benzer sekilde Avrupa’da da
astimli hastalarin %53.5 kontrolsiiz oldugu saptanmistir (33). Giincel verilere gore
iilkemizde {igiincli basamak saglik kuruluslarina basvuran astimlilarda dahi tam
kontrol orani %22 bulunmustur (34). Mintz ve arkadaslari, ¢esitli nedenlerle birinci
basamak saglik ekiplerini ziyaret eden hastalarin %58' inde kontrolsiiz astim
oldugunu gosterdi (35). Astim kontroliine iligskin bir baska ¢alismada, Marcus ve

arkadaslari, 1009 hastanin% 81.9'unun kontrolsiiz astim oldugunu gosterdi (36).

Saglik sistemi her iilkede farkli oldugu i¢in, astim kontroliine katkida
bulunabilecek faktorler degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle, iilkedeki bu faktorleri
incelemek ve anlamak, bu faktorleri kontrol altina almak ve hastaligin yiikiini ve
morbiditesini azaltmak i¢in yerel bir yaklasim gelistirmede yardimci olabilir. Astim
kontroliinii etkileyebilecek faktorler ¢evresel, fizyolojik ve davranissal bilesenlerle
ilgilidir (37, 38). Astim hastalarinda genellikle hastalik yonetimini zorlagtirabilen
gastrodzofageal reflii, uyku apnesi, siniizit veya post-nazal akint1 gibi komorbiditeler

vardir. (39, 40). Komorbiditelerin tedavisi astim kontroliinii artirabilir. Kontrolsiiz



asttim diistik gelirli, daha az egitimli ve ev sahibi olmayanlarda daha sik
goriilmektedir (41). Bunun nedeni, daha kotii yerlesim kosullarina bagli olarak artan,
kiif, pasif duman,toz ve sigan akarlaridir. Bu hastalar ayrica semptomlar1 tanimakta
veya ilaglarin 6nemini anlayamamaktadir. Ayrica tiitin dumanina maruz kalma,
astim semptomlarinin artmasina ve inhale kortikosteroidlere yanitta azalmaya neden
olur (42). Astim hastalarinda o0zellikle genclerde tibbi tedaviye uyum diisiik
bulunmustur. Diisiik uyum; kontrolsiiz astim, alevlenme ve hastanede yatis riski ile
sonuglanabilir. Sanford ve arkadaslari, yetiskinlerde kontrolsiiz astimin en yaygin
nedenlerini diisiik egitim diizeyi, sigara igme durumu, viicut kiitle indeksi (VKI) 30

kg / m 2'den biiylik ve gastroozefageal semptom Gykiisii olarak belirlediler (32).

Astim olusumunda genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikte rol aldiklar
bilinmesine karsin etyopatogenezi heniiz tam agikliga kavugsmamistir. Hastalik kisiye
O0zgli degisken klinik tablolar ve dereceler gosterebilir. Klinik ozelliklerdeki
degiskenlik, inflamatuar profiller ve tedaviye verilen yanitlar, siddetli astimin tek bir
hastalik olmadigin1 giderek daha net bir sekilde ortaya koymustur. Fenotipler, astim
hastalarinin genetik yapisi ile c¢evresi arasindaki etkilesimden kaynaklanan ortak
ozellikleri dogrultusunda olusturduklart gruplardir (43, 44). Astim ¢esitli klinik
fenotiplerle seyredebilir (45). Astimi1 karakterize etmek i¢in fenotip kavraminin ilk
tanitilmasinin ardindan, birgok ¢alisma yapilmistir (46, 47). 2006°da Simpson ve
arkadaglar1 balgam orneklerindeki baskin inflamatuar hiicre tiplerine gore dort astim
(eozinofilik, nétrofilik, vb.) fenotipi tanimladi (48). Bu giine kadar literatiirde
nedensel ya da tetikleyici faktorlere bagli (atopi, aspirin, enfeksiyon, meslek,
egzersiz, obezite), hava yolu obstriiksiyon derecesi (Brittle astim, irreversibl/ sabit
hava akimi kisitlanmasi), hastalik siddeti (hafif-orta siddette astim, siddetli refrakter
astim, kortikosteroid-duyarsiz astim), radyolojik patern (hava yolu dilatasyonu, brons
duvar1 kalinlasmasi, hava hapsi ve hava yolu inflamasyonu tipi) ve hava yolu
inflamasyonu (eozinofilik, nétrofilik,kombine / karigik inflamatuar) ozelliklerine

gore farkl fenotipler tanimlanmigtir (49, 50).

Fenotipik farkliliklar1 agiklamak i¢in, endotip olarak da tanimlanan ayirt edici

patolojik ya da molekiiler 6zelliklere yonelik aragtirmalar siirmektedir (51). Astimda



bir endotip hastaligin ortaya ¢ikis mekanizmasina gore birden fazla fenotip icinde yer
alabilir (Tablol). Endotip kavrami belirlenirken klinik ozellikler, biomarker’lar,
akciger fizyolojisi, genetik, histopatoloji, epidemiyoloji, tedaviye cevap gibi
parametreler ele alinir (51-53). Bu parametreler arasina hastalik siddeti alinmamustir.
Ayni mekanizmanin rol aldigi astim endotipinde hastalik siddeti degisik olabilir.
Tedavi etme prensibi de ayn1 olabilir. Bu dogrultuda endotipler ortak mekanizmayla
olusan, benzer tedavi stratejilerinin uygulanabilecegi astim endotipleri olarak ele

alinabilir (Tablo 2).

Uzman fikir birligi sonucu birkag endotip onerilmistir. Bu endotiplerden en
yaygin olanlar1 Aspirine duyarli astim, Alerjik astim, Siddetli ge¢ baslangich
hipereozinofilik astim, Alerjik bronkopulmoner aspergillozisdir.  Allerjik
bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), astimli ve kistik fibrozisli hastalarda
bronsiyal mukusta kolonize olan Aspergillus fumigatus’un antijenlerine kars: allerjik
yanit sonucu gelisen bir akciger hastaligidir. Genetik duyarlilik nedeniyle bu endotip
tekrarlayan alevlenmeler ve kotii prognoz ile karakterizedir. Aspirine duyarli astim
daha iyi anlasilan bir endotiptir. Lokotrien ile iligkili genetik polimorfizmlerin, bu
siddetli astim formunun bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir (54). Geg baslangich
hipereozinofilik astimda ciddi ataklar ve eozinofili vardir (55). Bunlar Th2 tipi
tedaviye kismi direngli vakalardir. Allerjik astim endotipinde degisik yaslarda
degisik hastalik siddetinde ¢ok sayida hasta bulunur. Alerjik astim yaygin olarak Th2
hiicre aracili, eozinofil infiltrasyonu, mukus sekresyonu yapan hiicrelerin
hiperplazisi, metaplazi, remodeling ve brons hiperreaktivitesi ile karakterizedir (56).

Bu olgular Th2 inflamasyonunu hedefleyen tedavilere iyi yanit verirler.

Dogru endotipleme, astimin dogal seyrini yansitir ve tedavi yanitini
ongormede yardimci olur. Astim endotiplerini anlamak klinik pratikte yararh
olabilir. Agir astimli hastalarda bazi fenotip-endotip temelli tedaviler mevcuttur (57).
Bu nedenle, farkli astim fenotip ve endotiplerinin tanimlanmasi, tedavinin basarisi

acisindan giderek onem kazanmaktadir (57).



Bu calismanin amaci klinigimizde astim tanisi ile tedavisi siiren, izlenen
olgularin astim kontrol durumunu saptamak, rutin izlem sirasinda, endotiplerle astim
kontrolii arasindaki iliskiyi degerlendirmek, Kontrolsiiz olgularda kontrolii

etkileyebilecek faktorlerin etkisini gozden gecirmektir.

Tablo 1. Endotipler birden fazla fenotipte yer alabilir.

Fenotip Endotip

Eozinofilik astim Allerjik astim
Aspirin duyarl asiim
Geg baglanmeh hipereozinofilik astim
Alerpk Bronkopulmoner Aspergllozis

Atak Egilimli Allerjik asnim
Aspinn duyarl: astim
Geg baglangmeh hipereozinofilik astim
Alerjik Bronkopulmoner Aspergllozis

Premensiriiel astim

Egzersiz ile indikte astim Allerjik astim

Egzemsizle indiiklenen astim

Erigkin vagia baslavan astim Aspinn duvarh asiim
Geg baglanmeh hipereozinofilik astim

Enfeksivon ile indilklenen astim

Fiks hava volu obstrilksivonu Mon eozinofilik (ndtrofilik) astim

Steroid cevaby zayal astim Mon eozinofilik (niétrofilik) astim
Obezite ile dliskili Astim

Steroid duyarh olmayan eozinofilik astim




Tablo 2.Eriskin astiminda goriilen endotipler

Allerjik Aspirin duvarh Allerjik Gieg Baslangich
Astum astum Bronkopulmoner | hipereozinofilik
Aspergillozis astum
Klinik Rimit ve astim Sikhikla agr Mukus Geg baglangich,
asiim yapim.sinizit afir astim
Mekanizma Th2 inflamasyon Sisteinil Hava yolu Mon atopik
Liskotrien artis: kolonizasyonu inflamasyon
Histopatoloji Eoznofiller Eozinofiller Bronsiekiaz Eozinofili
Eozinofil
Biomarker Den Prick Testi (+) Idrarda LT Total Ige Artrms Eozinofili
IzE(+) Artrms Eoznofil
Akeiger Reversible Hava volu Aspanin Fiks hava yolu Reveraibl deml
Fizyolojisi ohsirilksiyonu provokasyonu obstriiksivonu
Pozitif Kasmi reverzibl
Tedavive vamt Steroidler Anli- Steroid Steroid
Anti-IgE likotrienler Antifungal Anti-IL5
Aspirin

desensitizasyon




2.GEREC VE YONTEM

2.1. Calismamn Tiirii

Bu calisma klinigimizde astim tanisi ile tedavisi siiren, izlenen olgularin
astim kontrol durumunu saptamak, endotiplerle astim kontrolii arasindaki iliskiyi
degerlendirmek, Kontrolsiiz olgularda kontrolii etkileyebilecek faktorlerin etkisini

gozden gegirmek amaciyla planlanmis olup tek merkezli ve kesitsel bir aragtirmadir.
2.2. Arastirmanin Yeri/Zamany/Orneklemi

Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigine Eyliil 2017—Aralik 2018 tarihleri arasinda bagvuran 18-65
yas arasinda toplam 299 (220 kadin, 79 erkek) astimli olgu alindi (Tablo 3).

Astim tanm kriterini (Tablo 4) karsilayan olgular, dahil etme kriterleri (Tablo
5) ve dislama kriterleri (Tablo 6) yoniinden gézden gegirildi.

Tablo 3. Arastirma Akis Plam

On degerlendirme

Astim tan1 kriterleri (Tablo 4)

Dahil etme ve dislama kriterleri (Tablo 5/ Tablo 6)

Hastalarin bilgilendirilmesi ve onam formu (EK1)

Olgu degerlendirme formunun doldurulmasi (EK2)

Astim kontrol kriterlerinin degerlendirilmesi (EK3 )

Astim kontroliinii etkileyecek faktorler yoniinden degerlendirilmesi (EK4)

Hastane bilgi sisteminde kayith klinik / laboratuvar bilgilerine gore endotiplere

gruplandirilmasi




Tablo 4. GINA 2016 Astim Tan1 Kriterleri

Astimla uyumlu yakinmalar, 6ykii ve fizik muayene bulgularinin tespit
edilmis olmast

Reversibilite testinin pozitif olmas1t (200-400 pg salbutamol veya
esdegerinden 10-15 dakika sonra FEV1’de baslangi¢ degerine gore > %12 ve
200 mL artig)

Pozitif brons provokasyon testi (Standart metakolin veya histamin dozlar ile
FEV1’de > %20 veya standardize hiperventilasyon, hipertonik salin veya
mannitol sonrasinda >%15 diisme)

Iki hafta boyunca giinde iki kez yapilan PEF tetkikinde Ortalama giinliik PEF
degiskenligi > %10 olmasi.

Tablo 5. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Poliklinigi’ nde GINA 2016 tani dl¢iitlerine gore astim tanisi ile izleniyor
olmak

Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak, s6zlii ve yazili onam formunu
imzalamis olmak

18 -65 yas aras1 olmak

Sigara igmemis veya > 1 yildir sigara igmeyi birakmis ve yasam boyu < 10

paket/yil sigara kullanim oykiisii
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Tablo 6. Calismadan Dislama Kriterleri*

1. KOAH, Kistik fibrozis ,interstisyel akciger hastaligi,bronsiektazi gibi astim
kontroliinii etkileyebilme potansiyeli olan, ayirici tani agisindan sorun
cikarma potansiyeli tasiyan, eslik eden akciger hastaligina sahip olmak

2. Hastalara uygunsuz bir risk getiren veya c¢alismanin sonuglarini etkileyecek
kontrol edilemeyen kanser, hematolojik, norolojik, hepatik gibi sistemik

hastaliginin olmasi

(*)Kriterlerden en az birisine sahip olgular ¢caligmadan diglandilar
2.3. Arastirmanin Yontemi

Calismamiza lokal etik kurul tarafindan onay aldiktan sonra baslandi ve
calismaya katilan tiim hastalardan calismaya dahil olmak istediklerine dair
aydinlatilmis onam alindi (EK 1). Olgu degerlendirme formu dolduruldu (EK 2) ve
astim kontrol durumu (EK 3) yoniinden degerlendirildi. Astim kontrol testi sonucuna
gore 20-25 puan arasinda kontrol altinda, 19 puan ve altinda ise kontrol altinda degil
olarak siniflandirildi (27). Astim kontrolii sonrast hastalar, kontroli etkileyebilecek
faktorler yoniinden yapilandirilmis bir form (EK 4) ile degerlendirildi. Hastanin daha
onceden bildigi ve doktor tanili olan depresyon, uyku apne, gastrodzofageal reflii
gibi tibbi durumlart komorbiditeler olarak islendi. Cevresel maruziyet; toz, hayvan
tiyli, polen veya trafik kirliligi varliginda pozitif olarak kabul edildi. Anketler
hastalar tarafindan hekim gozetiminde dolduruldu. Ayrica anketlerin dolduruldugu
giin klinik kontrolleri sirasinda yapilmakta olan solunum fonksiyon testindeki FEV1,
FVC ve FEVI/FVC degerleri, yapilmigsa deri prick testi ve laboratuvar bilgileri
(Eozinofil, Total Ig E ) de kaydedildi. Kontrollii ve kontrolsiiz gruplar arasinda

endotip ve risk faktorleri agisindan karsilastirma yapildi.
2.4. Astim Endotiplerini Belirleme Kriterleri

Hastalar astim baslangi¢ yasi, klinik ozellikleri ve hastane bilgi sisteminde
kayith olan bilgilerine (Total IgE, kan ve/veya balgam eozinofil degerleri ve deri

prick testi ) gore endotiplere gruplandirildi (51-55).
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1. Geg baslangich astim (= 12 yas ) ve viicut kitle indeksi (VKI) > 30 olan hastalar
obezite ile iligkili astim olarak degerlendirildi (Tablo 7).

Tablo 7.0bezite ile Iliskili Astim

Obezite Ile iliskili Astim

Baslangi¢c Yas1  Geg Yasta Baglamasi (> 12 yas)

Klinik Viicut Kitle Indeksi (VKI) > 30
Ozellikler

Biyomarkerlar Bilinmiyor

. Astim1 geg yasta baslayan (= 12 yas ), klinik 6zelliklerinden nazal polip ve /veya

N

siddetli sintizit varlig1 ile kanda ve/veya balgamda eozinofili olan hastalar geg

baslangicl hipereozinofilik astim olarak kabul edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Ge¢ Baslangigli Hipereozinofilik Astim

Gec Baslangich Hipereozinofilik Astim

Baslangi¢ Yas1  Geg Yasta Baglamasi ( 2 12 yas)

lflinik Nazal polip ve /veya siddetli siniizit
Ozellikler

Biyomarkerlar ~ Kanda ve /veya balgamda eozinofili varligi

3. Astim1 erken yasta baglayan (<12 yas), klinik 6zelliklerden alerjen maruziyetinde
yakinmalarmin artmasi, allerjik rinit de dahil olmak tizere allerjik 6zelliklerin
eslik etmesi ile kanda ve/veya balgamda eozinofilli ve /veya Total IgE yiiksekligi

ve /veya deri prick testi pozitif olanlar alerjik astim olarak kabul edildi (Tablo 9).
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Tablo 9. Alerjik Astim

Alerjik Astim

Baslangi¢ Yas1  Astimi erken yasta baglayan ( < 12 yas )

Klinik Alerjen  maruziyetinde yakinmalarinin ~ artmast,
ni

. Allerjik rinit de dahil olmak tizere allerjik 6zelliklerin
Ozellikler

eslik etmesi

Biyomarkerlar ~ Kanda ve /veya balgamda eozinofilli ve /veya Total
IgE yiiksekligi ve /veya
Deri prick testi pozitif olanlar

4. Aspirin ve /veya NSAII ilag sonrasi yakinmalarda artmasi, nazal polip ve/veya
alerjik rinit klinik 6zellikleri varlig1 ile kanda ve /veya balgamda eozinofili eslik

eden hastalar aspirin duyarli astim olarak kabul edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Aspirin Duyarli Astim

Aspirin Duyarh Astim

Baslangic Yas1  Geg Yasta Baglamasi (212 yas)

Klinik Aspirin ve /veya NSAII ilag sonrasi yakinmalarda
Ozellikler artmast ve

Nazal polip ve/veya alerjik rinit

Biyomarkerlar ~ Kanda ve /veya balgamda eozinofili

5. Balgam nétrofil oran1 % 60’dan biiyiik olan hastalar non-eozinofilik (nétrofilik)

astim olarak Kabul edildi.
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Tablo 11. Non-eozinofilik (n&trofilik) astim

Non-eozinofilik (notrofilik) Astim

Baslangi¢c Yas1  Bilinmiyor

Klinik

. Sabit Hava Yolu Obstruksiyonu
Ozellikler

Biyomarkerlar ~ Balgam Notrofilik +

2.5. Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Araglan

2.5.1. Astim Kontrol Testi (AKT )

AKT giindiiz ve gece astim belirtileri, kurtarici ilag kullanimi ve astim
nedeniyle giinliik aktivitelerde etkilenme diizeyini sorgulayan bes basliktan olusan
bir ankettir, ¢alismada Tirkge validasyonu yapilmis formu uygulanmigtir (58).
Toplam puana gore olgular kontrol altinda (AKT > 20) ve kontrol altinda olmayan
(AKT < 20) olarak iki grupta degerlendirilmistir (EK 3) .

2.5.2. Spirometri

Spirometrik 6l¢timler MS-PFT Jaeger, Desktop sentrysuite V2.19 cihazi ve
yazilimi ile Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)’nin
birlikte yayinladig1 ‘Standardisation of Spirometry’ kilavuzuna gore ayni teknisyen
tarafindan yapilmig (59), hastane bilgi sisteminde kayitli spirometrik, reversibilite ve

brons provokasyon testi sonuglar1 kullanilmigtir.

Reversibilite testinde 200-400 pg (4 puff) dlciilii doz salbutamol inhalasyonundan
15 dakika sonra FEV1’de bazal degere gore en az 200 ml’lik ve %12’lik arts,
PEF’de %]15’lik artis pozitif kabul edildi. Brons provokasyon testi Standart
metakolin dozlari ile FEV1’de > %20 diisme pozitif kabul edilmistir.
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2.5.3. inhaler Ila¢ Kullanim Becerisi

Hastalarin inhaler ila¢g uygulamalar1 izlenerek, inhaler ilag uygulama
asamalarint dogru yapip yapmadiklart kontrol edilmistir. Degerlendirmede Toraks
Dernegi ulusal astim tan1 ve tedavi rehberinden yararlanilarak hazirlanan inhaler ilag
kullanma beceri ¢izelgeleri kullanilmistir (60) (EK 5). Hastalarin dogru yaptiklari
uygulamaya 1 puan, atladiklar1 ve yanlis yaptiklar1 uygulamaya 0 puan verilmistir.
Hastalarin tiim asamalarda elde ettikleri puanlar toplanarak, hastalara 0-10 puan

arasinda toplam puan verilmistir. Degerlendirmede; basar1 diizeyi hesaplanirken 7-10
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puan arali§i “iyi”, 4-6 puan “orta” diizey, 0-3 puan “koti” diizey olarak

degerlendirilmistir.

2.5.4. Tibbi Tedaviye Uyum Oram Olgegi

Tibbi Tedaviye Uyum Orani Olgegi Morisky-8 dlgegi kullanilmistir (EK 6).
Giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi Oguziilgen ve ark. yaptigi c¢alismayla
gosterilmistir (61). Olgekten alinan diisiik puan tedaviye uyumun zayif, yiiksek
puanlar ise tedaviye uyumun yiliksek oldugunu gostermektedir. Cevab1 ‘evet/hayir’
olan ilk 7 soruda her ‘evet’ cevabi i¢in 0, ‘hayir’ cevabi icin 1 puan (5. soruda ‘hayir’
cevabr 0, ‘evet’ cevabi 1 puan) , birden fazla cevap secenegi olan 8. soruda ise
‘hig/nadiren’ cevabi i¢in 1 puan diger cevaplar i¢cin 0 puan verildi. Anket sonunda
toplam puana gore, 8 puan yiiksek, 6-7 puan orta, <6 puan diisiik uyum olarak

degerlendirilmistir.

2.5.5. Beck Depresyon Olcegi

Karakteristik tutum ve depresyon belirtilerini 6lgen 21 maddelik bir kendini
degerlendirme 6lgegidir(62). Her dort maddelik climle gruplarinda isaretlenen sayilar
toplanilir. Depresyon testinden alinan puanlar ile depresyon belirtileri ve eger varsa

depresyon diizeyi derecelendirilmistir (EK7).
2.5.6. Viicut Kitle Indeksi Ol¢iimii (VKI)
Goniilliilerin viicut agirligt en az 0,1 kg’ a duyarlh (BASTER/MLC) uygun

bir dijital Olgek kullanarak, ciplak ayak {izerinde Olc¢lilmiistiir. Boy o6l¢iimi
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gonillilerin dik konumda stadyometre kullanilarak belirlendi. Elde edilecek veri ile
VKI, agirlik(kg) / yiikseklik(m2) formiiliine gore hesaplanir ve sonug Diinya Saglik
Orgiitii kriterlerine gore smiflandirilmistir. VKI 18.50 - 24.99 araliginda normal kilo;

VKI 30 ve iizerinde obez olarak tanimlanmustir.
2.5.7. Deri Testi (Prick Testi)

Deri testi, alerjene 6zgii IgE’yi saptamada kullanilan tek in vivo yontemdir.
Deri testleri Backley tarafindan 1865 yilinda gelistirilmesinden beri alerjik
hastaliklarin tanisinda birincil tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir. Deri prik testleri
26 yaygm rastlanan aeroallerjen kullanilarak (Dermatofagoides Farinea, D.
Pteronyssinus, Cladosporium, Aspergillus Mix, Kedi Tiyl, Kopek Tiyi, Ot Mix,

Lateks, hamam bocegi, vb.) yapilmistir.

2.5.8. Total IgE

Immiinglobiilin E (IgE) ilk kez 1960’larda Ishizaka, et al. ve Johansson ve
Bennich tarafindan izole edilmis ve yeni bir immiinglobiilin smifi olarak
tanimlanmistir. Mast hiicreleri ve bazofillerin yiizey membranlarinda yiiksek
afiniteli, IgE spesifik reseptor bulunur. IgE bu reseptorlere baglandiktan sonra aninda
hipersensitivite reaksiyonlarmin olugsmasinda temel bir rol oynar. Hastane bilgi
sisteminde kayitli olan Total IgE degerleri kaydedildi. Eriskin Total IgE referans
degerleri < 87 IU/mL olup tstiindeki degerler pozitif olarak kabul edilmistir.

2.5.9. Eozinofil

Eozinofiller astimmn patogenezinden sorumlu tutulan hiicrelerdir. Kanda
eozinofili, hemogramda eozinofil degeri 500 hiicre/mcL’den fazla olmasi durumunda

pozitif kabul edilmistir.
2.6.Istatistiksel Yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) programimin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA)
kullanildi. Tanimlayict istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler igin

ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) seklinde
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ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo istatistikleri
kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik ozellikteki

veriler Student t-testi ve ANOVA ile degerlendirildi. Sonuglar p<0.05 istatistiksel

anlamlilik olarak tanimlanmustir.
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3. BULGULAR

Calismamiza 220'si kadin (%73.6), 79'u erkek (%26.4) toplam 299 hasta dahil

edilmigtir (Sekil 1). Bagvuru anmi toplam yas ortalamalari 41.54+13.42 (Dagilim

araligi=18-65 yas) yil olan 6rneklem gurubumuzda; erkek hastalarin yas ortalamalar

36.66+14.26, kadin hastalarin ise yas ortalamalar1 43.29+12.69 olarak hesaplanmistir

(Sekil 2). Dolayisiyla basvuru ani erkek hastalarin, kadin hastalara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha geng yasta olduklari belirlenmistir (p<0.001).

Hastalarda astim baglangi¢ yas toplam ortalamasi ise 28.74+14.09 (Dagilim

araligi=2-63 yas) yil olarak belirlenirken; erkek hastalarin astim baslangi¢c yas

ortalamalar1 24.71£13.81, kadin hastalarin astim baslangici yas ortalamalar1 ise

30.19£13.94 olarak hesaplanmistir. Benzer sekilde erkek hastalarin, kadin hastalara

kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha geng¢ yasta astim tanisi aldiklari

belirlenmistir (p=0.005) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarda yas ve cinsiyet analizi.

SS= Standart Sapma

*= p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

n (%) Yas (Ort+SS) P-degeri
Erkek 79 (% 26.4) 36.66+14.26
yas Kadin 220 (%73.6) 43.29+12.69
p<0.001"
Toplam 299 (%100) 41.54+13.42
Erkek 79 (% 26.4) 24.71+13.81
Astim N
0, —
baslangig Kadm 220 (%73.6) 30.19+13.94 p=0.005
yast Toplam 299 (%100) 28.74+14.09
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CINSIYET

M Kadin
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Sekil 1: Cinsiyet frekans tablosu
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Sekil 2: Yas ortalama verileri

Hastalarin bagvuru aninda 106’s1 (%35.5) ¢alismiyor, 128’inin (%42.8) bir
meslek grubunda aktif olarak c¢alistigi, 36’sinin (%12.0) emekli ve 29 hastanin

(%9.7) 6grenci oldugu tespit edilmistir. Hastalarin mesleki durumlarinin dagilimlar
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degerlendirildiginde %35.5 (n=106) orani ile en sik ev hanim1 ve bunu %12.0 (n=36)
orani ile emekliler ve %9.7 (n=29) ile ogrenciler izlemektedir. Meslek gruplari
icerisinde ise %10.0 (n=30) oran1 ile isciler ve %8.4 (n=25) oram ile saglik

calisanlar1 bas1 ¢cekmektedir (Sekil 3).

MESLEK
I remur

[ Emekii
I Ev Harum
W Mithendis
E Biyolog

Igci
= ggrenci
O safer
E Sgretmen
M Temizlik Personeli
O Szel Sektsr
[ Asker - Polis
M sagik Galgan
CSporcu

Sekil 3. Hastalarda meslek dagilimlari.

Calismamizda hastalarin  %77.9’unda (n=233) higbir fiziksel muayene
bulgusuna rastlanmazken, %22.1’inde (n=66) pozitif muayene bulgusu

belirlenmistir.

Calismamizda hastalarin % 49.2°sinin (n=147) kontrollii astim hastalar1
olduklari, % 50.8’inin ise (n=152) kontrolsiiz astim grubunda olduklar
belirlenmigtir. Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri astim kontrol durumuna gore
degerlendirildiginde; kadin hastalarda kontrolsiiz astim oranlar1 (%78.9) erkeklerden
(%21.1) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.032).
Katilimeilarin - detayli egitim durumlar1 tablo 13’de sunulmustur. Buna gore
hastalarin % 42.8’inin (n=128) {niversite mezunu oldugu, % 3.7’sinin (n=11) ise
herhangi bir egitim almadigi belirlenmistir (sekil 4). Kontrollii astim hastalarinin,
kontrolsliz gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek
oranlarda egitim aldiklar1 belirlenmistir (p<0.001). Ayrica katilimcilarin gelir
diizeyleri incelendiginde; %25.1’inin (n=75) aylik 3500 TL {izerinde, %49.8’inin
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(n=149) 1500-3500 TL ve %25.1’inin (n=75) aylik 1500 TL altinda gelire sahip

oldugu belirlenmistir. Kontrollii astim hastalarinin, kontrolsiiz gruba gore istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek oranlarda gelir sahibi olduklar
belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 13).

Sekil 4: Hastalarda egitim durumu

Tablo 13. Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri.

EGITIM DURUMU

B OKURY AZAR DEGIL
[ ILKOKUL MEZUNU
[l ORTAOKUL MEZUNU
W LISE MEZUNU

I UNIVERSITE MEZUNU

.. Kontrollii Kontrolsiiz Toplam p-degeri
Degisken Grup Grup n (%)
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 100 (%68.0) 120 (%78.9) 220 (%73.6)  0.032*
Erkek 47 (%32.0) 32 (%21.1) 79 (%26.4)
Aylik Ortalam <1500 TL 15 (%9.5) 61 (%40.1) 75 (%25.1)
Gelir 1500-3500 TL 81 (%55.1) 68 (%44.7) 149 (%49.8)  <0.001*
> 3500 TL 52 (%35.4) 23 (%15.1) 75 (%25.1)
Egitim Durumu  OKul-Yazar Degil 2 (%1.4) 9 (%5.9) 11 (%3.7)
[lkokul Mezunu 17 (%11.6) 53 (%34.9) 70 (%23.4)
Ortaokul Mezunu 10 (%6.8) 17 (%11.2) 27 (%9.0) <0.001*
Lise Mezunu 31 (%21.1) 32 (%21.1) 63 (%21.1)

Universite Mezunu

88 (%59.2)

41 (%27.0)

128 (%42.8)

*= p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
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Calismamizda hastalarimiza %41.1 orani ile (n=123) en sik 6l¢iilii doz inhaler
tedavisi uygulanmakta bunu sirastyla; %32.8 orani ile turbuhaler ve %16.7 orani ile

discus izlemektedir (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarda inhalasyon tedavisi dagilimi

Tedavi Sekli n %
Tedavisiz izlem 2 0,7
Olciilii Doz inhaler 123 41,1
Turbuhaler 98 32,8
Discus 50 16,7
Aerolizer 26 8,7

Tim o6rneklem grubumuzun ortalama boy o6l¢iimii 165.63+8.96 cm olarak
belirlendi (Tablo 15). Bunun yaninda tiim 6rneklem grubumuzun ortalama kilo
Ol¢timii 75.60+17.02 kg olarak belirlendi. Kontrollii astim hastalarinin ortalama kilo
Ol¢timii (72.80+15.45 kg) kontrolsiiz gruptan (78.30+18.04 kg) istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde diisik bulunmustur (p=0.008). Ayrica tiim O&rneklem
grubumuzun ortalama VKI degeri 32.69+7.77 olarak belirlendi. Kontrollii astim
hastalarinin ortalama VKI degeri (30.62+6.47) Kkontrolsiiz gruptan (34.69+8.40)

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diigiikk bulunmustur (p<0.001) (Sekil 5).

Tablo 15. Hastalarda kilo, boy ve VKI karsilastirmast.

Kontrollii Kontrolsiiz Toplam p-degeri
Grup Grup n (%)
n (%) n (%)
Boy 167.27+9.09 164.05+8.57 165.63+8.96 0.001*
Kilo 72.80+£15.45 78.30+18.04 75.60+17.02 0.008*
VKi 30.62+6.47 34.69+8.40 32.69+7.77 <0.001*
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Sekil 5. Hastalarda ortalama VK] karsilastirmasi.

Calismamizda katilimeilar VKI degerlerine gore < 25, 25-30 ve > 30 olarak
smiflandirildiginda; % 13.7'si (n=41) normal kiloda, % 32.8'i (n=98) fazla kilolu ve
% 53.5' (n=160) obez olarak kabul edildi. Buna gore obez grupta gozlenen
kontrolsliz astim oranlari, non-obez gruptan (n=139, %46.5) istatistiksel olarak

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.002).

Tablo 16. VKi'ne gore gruplarn karsilastiriimast.

Kontrollii Kontrolsiiz Toplam p-degeri
Grup Grup n (%)
n (%) n (%)
Normal Kilolu
VKi<25 22 (%15.0) 19 (%12.5) 41 (%13.7)
Fazla Kilolu 61 (%41.5) 37 (%24.3) 98 (%328)  0:002
VKI=25-30
Obez
VKi>30 64 (%43.5) 96 (%63.2) 160 (%53.5)

*=p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Calismamiza katilan hastalarin risk faktorleri degerlendirildiginde %32.1'inde

(n=96) sigara kullanma Oykiisii, % 38.5'inde (n=115) sigara maruziyeti, % 55.5'inde
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(n=166) c¢evresel maruziyet, % 31.4'linde (n=94) depresyon goézlenmistir. Bununla
beraber kontrolsliz astim grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis sigara
kullanim Oykiisii, sigara maruziyeti, ¢evresel maruziyet, kotii veya orta diizeyde
inhaler ilag kullanim becerisi, depresyon, reflii ve kotli diizeyde tibbi tedaviye uyum

oranlar1 izlenmistir (p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Gruplar arasi astim kontrolini etkileyebilecek risk faktorlerinin
degerlendirmesi.

Kontrollii Kontrolsiiz Toplam p-degeri
Degisken Grup Grup n (%)
n (%) n (%)
Sigara Icmemis 108 (%73.5) 95 (%62.5) 203 (%67.9)  0.042*
Birakmig 39 (%26.5) 57 (%37.5) 96 (%32.1)
Sigara Maruziyeti Yok 115 (%78.2) 69 (%45.4) 184 (%61.5) <0.001*
Var 32 (%21.8) 83 (%54.6) 115 (%38.5)
Cevresel Yok 93 (%63.3) 40 (%26.3) 133 (%44.5) <0.001*
Maruziyeti Var 54 (%36.7) 112 (%73.7) 166 (%55.5)
Inhaler flac Koti 2 (%1.4) 9 (%5.9) 11 (%3.7)
Kullamim Becerisi Orta 10 (%6.8) 68 (%44.7) 78 (%26.1)  <0.001*
Iyi 135 (9%91.8) 75 (%49.3) 210 (%70.2)
Depresyon Yok 127 (%86.4) 78 (%51.3) 205 (%68.6)  <0.001*
Var 20 (%13.6) 74 (%48.7) 94 (%31.4)
Reflii Yok 117 (%79.6) 65 (%42.8) 182 (%60.9)  <0.001*
Var 30 (%20.4) 87 (%57.2) 117 (%39.1)
Uyku apne Yok 144 (%98.0) 137 (%90.1) 281 (%94.0)  0.004*
Var 3 (%2.0) 15 (%9.9) 18 (%6.0)
Tibbi Tedaviye Iyi 89 (%58.6) 30 (%20.4) 119 (9%39.8)
Uyum Orta 26 (%17.1) 29 (%19.7) 55 (%18.4)  <0.001*
Diisiik 37 (%24.3) 88 (%59.9) 125 (%41.8)

*=p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.

Calismamizda hastalarimiz endotiplere gore degerlendirildiginde; hastalarin
% 49.2'si (n=147) allerjik astim, % 42.8'i (n=128) obezite iliskili astim ve % 8.0'i
(n=24) ge¢ baslangi¢h hipereozinofilik astim olarak belirlenmistir. Endotip gruplar1
hastalarin astim kontrol durumuna gore degerlendirildiginde ise; allerjik astim

grubunda en yiiksek oranda (%59.2) kontrollii asttm ve ge¢ baslangich
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hipereozinofilik astim grubunda en yiiksek oranda (%66.7) kontrolsiiz astim durumu

izlenmistir (Tablo 18) (Sekil 6).

Tablo 18. Endotiplere gore astim kontrol oranlarinin karsilagtirilmasi.

Allerjik Astim Obezite ile Geg¢ Baslangich
fliskili Astm  Hipereozinofilik Astim p-degeri
n (%) n (%) n (%)
Kontrollii astim 87 (%59.2) 52 (%40.6) 8 (%33.3)
0.002*
Kontrolsiiz astim 60 (%40.8) 76 (%59.4) 16 (%66.7)

*= p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

GRUPLAR
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ALLERJK ASTIM OBEZITE ILE ILISKILI ASTIM - GEC BASLAMNGICLI
HIPERECIZINOFILIK

ENDOTIP

Sekil 6. Endotip gruplar1 arasinda astim kontrolii karsilagtirmasi.

Bununla beraber ¢aligmamiz siiresi boyunca hastalarin %46.2'sinde (n=138)
astim ataklar1 gozlenirken, %53.8'inde (n=161) astim atagi izlenmemistir. Astim
ataklarmin %76.3'i (n=116) kontrolsiiz astim grubunda go6zlenirken, %15.0"1 ise
(n=22) kontrollii astim grubunda gozlenmistir. Dolayisiyla kontrollii astim grubunda,
kontrolsiiz astim grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oranda

astim ataklar1 gézlenmistir (p<0.001) (Sekil 7).
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Sekil 7. Kontrol gruplar1 arasinda astim atak orani karsilastirmasi.

Bunun yaninda ¢aligmamiz siiresi boyunca allerjik astim hastalarinda % 40.1
(n=59) oraninda, obezite iliskili astimda % 49.2 si (n=63) ve ge¢ baslangich
hipereozinofilik astimda % 66.7 (n=16) oraninda astim ataklar1 gozlenirken,
%53.8'inde (n=161) astim atag1 izlenmemistir. Dolayisiyla ge¢ baslangich
hipereozinofilik astim grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda
astim ataklar1 gozlenmistir (p=0.035) (Tablo 19) (Sekil 8).

Tablo 19. Endotiplere gore astim atak oranlariin karsilastiriimasi.

Allerjik Astim Obezite ile Ge¢ Baslangich
iliskili Astm  Hipereozinofilik Astim p-degeri
n (%) n (%) n (%)
Astim Atag1 Yok 88 (%59.9) 65 (%50.8) 8 (%33.3)
0.035*
Astim Atag Var 59 (%40.1) 63 (%49.2) 16 (%66.7)

*= p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1.
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Sekil 8. Endotiplere gore astim atak orani karsilastirmasi

Hastalar FEV 1%’ lerine gore gruplandirildiginda ise FEV1 % 30-59 ve %60-
80 gruplarindaki yiiksek kontrolsiiz hasta potansiyeli dikkat ¢ekmektedir (p=0.013)
(Tablo 20).

Tablo 20. FEV1% gruplandirmasina gore astim kontrol oranlarinin karsilastiriimasi.

p-degeri
Tam kontrollii 1 (%50.0) 9 (%31.0) 20 (%40.0) 115 (%53.3)
astim
0.013*
Kontrolsiiz astim 1 (%50.0) 20 (%69.0) 30 (%60.0) 100 (%46.7)

*=p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Not = FEV1 yiizde verisi 3 hasta i¢in saglanamamustir.
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Sekil 9. FEV1% degerine gore astim kontrol oranlari

Calismamizda hastalarin  astim  hakkindaki farkindaligi ve  bilgisi
degerlendirildiginde; %54.5'inin  (n=163) astim hakkinda bilgilendirildigi,
%54.5'inde (tamaminda) (n=163) bilgilendirmeyi doktorun yaptigi, %56.5'inin
(n=169) tedavi hakkinda bilgilendirildigi, %95.0'inin (n=284) ila¢ kullanimi
hakkinda bilgilendirildigi ve bunlardan 97.5'ine (n=277) bilgilendirmeyi doktorun
yaptig1 tespit edilmistir. Bununla beraber kontrolsiiz astim grubunda astim hakkinda
ve tedavi hakkinda bilgilendirmenin kontrollii astim grubundan istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik oranda oldugu saptanmustir (Sirasiyla p-degerleri <0.001 ve
<0.001) (Tablo 21).

28



Tablo 21. Hastalarin astim hakkindaki farkindaliginin ve bilgisinin degerlendirilmesi

Kontrollii Kontrolsiiz Toplam p-degeri
Degisken Grup Grup n (%)
n (%) n (%)
Astim Hakkidan Hayir 37 (%25.2) 99 (%65.1) 136 (%45.5)  <0.001*
Bilgilendirme Evet 110 (%74.8) 53 (%34.9) 163 (%54.5)
Bilgilendirmeyi Doktor 110 (%74.8) 53 (%34.9) 163 (%54.5) <0.001*
Kim Yapti Diger Personel 37 (%25.2) 99 (%65.1) 136 (%45.5)
Tedavi Hakkidan Hayir 34 (%23.1) 96 (%63.2) 130 (%43.5) <0.001*
Bilgilendirme Evet 113 (%76.9) 56 (%36.8) 169 (%56.5)
ila¢ Kullanim Hay1r 4 (%2.7) 11 (%7.2) 15 (%5.0) 0.074
Hakkidan Evet 143 (%97.3) 141 (%92.8) 284 (%95.0)
Bilgilendirme
Ila¢c Kullanim Doktor 139 (%97.2) 138 (%97.9) 277 (%97.5)
Hakkidan Eczaci 4 (%2.8) 2 (%1.4) 6 (%2.1) 0.358
Bilgilendirmeyi Hemsire 0 (%0.0) 1 (%0.7) 1 (%0.4)
Kim Yapti

*= p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
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4. TARTISMA

Arastirmamizda degerlendirdigimiz olgularin genel 6zelliklerine bakildiginda
hastalarin ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktaydi. Birgok c¢alisma, eriskin donemde
kadinlarda astim prevalansinin yiiksek oldugunu gostermistir (63, 64). Sanliurfa’da
Ceylan ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, 420 hastanin %76’s1 kadin,
%241 erkek olup, olgularin yas ortalamasi 42.3+13.2 olarak bulunmustur (65).
Ayrica ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak erkeklerde astim tanisinin daha geng
yaslarda konuldugunu tespit ettik. Bu bulgular astim baslangi¢ yasinda cinsiyetin

etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

Arastirmamizin sonuglarina gore, poliklinigimizde izlenen astimli olgularin
endotiplere gore dagilimina bakildiginda; hastalarin % 49.2'si allerjik astim, % 42.8'i
obezite ile iliskili asim ve %38.0'i ge¢ baslangichi hipereozinofilik astim hastasi
oldugu belirlenmistir. Alerjik astim ¢alisma grubumuzda en sik goriilen endotiptir.
Labor ve arkadaslarinin, 2016 yilinda bir grup astim hastast ile yapmis oldugu
calismada; alerjik astim % 43.8, aspirin duyarli astim % 21.9, ge¢ baslangich
hipereozinofilik astim % 18.9, obezite ile iligkili asttm %10.0 oranlar ile en sik
alerjik astim saptamistir (66). Orneklem grubumuzun % 42 sini obezite ile iliskili
asttim olusturmasi; obez bireylerde astim kontroliiniin zor ve diger komorbid
hastaliklarinin stk goriilmesi nedeniyle ¢alisma siiresi boyunca poliklinik
basvurulariin fazla olmasi ile agiklanabilir. Diger yandan caligmamizda literatiirle
uyumlu olarak ge¢ baslangicli astim hastalarinin ¢ogunlugunu hipereozinofik astim
ve obezite ile iligkili astim grubu olusturmaktaydi. Amelink ve arkadaslarinin
Hollanda’da ge¢ baslangigli astimi olan 200 hasta ile yiiriittiikkleri bir ¢aligmada,
hastalar; klinik, fonksiyonel ve inflamatuar belirtegler agisindan degerlendirilmistir.
Bu caligmada ii¢ gec¢ baslangichi astim kiimesi tanimlanmis olup, hastalarin
cogunlugunu hipereozinofik astim ve obezite ile iligkili astim olusturmustur (67).
Sonuglarimiz astimin heterojen bir hastalik oldugunu ve ge¢ baslangicli astimin
bircok yonden cocukluk cagindaki astimdan farkli oldugunu dogrulamaktadir.
Degerlendirdigimiz olgularda Non-eozinofilik (nétrofilik) astim, aspirin duyarh

astim ve alerjik bronkopulmoner aspergillozis endotiplerinin olmamasi ¢alismamizin
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eksik yani olabilir. Ancak bu durum Non-eozinofilik (nétrofilik) astim, aspirin
duyarli astim ve alerjik bronkopulmoner aspergillozis endotiplerinin prevalansinin
diisiik ve ¢alisma stiresi boyunca poliklinik bagvurularinin az olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda olgularimizin genel olarak %50.8 sinin kontrolsiiz oldugunu
tespit ettik. Yapilan galismalarda astim kontrolii {ilkeler ve bolgeler arasinda farklilik
gostermekteydi. Ulkemizde yapilan ve 2006 yilinda yayinlanan AIRET ¢alismasinin
verilerinde GINA’da belirlenen kontrol diizeyine gore Tiirkiye’deki hastalarin sadece
%1.3’tiniin kontrol altinda oldugu bildirilmistir (68). Dr Yildiz ve arkadaslarinin
Tiirkiye geneli ¢ok merkezli yaptig1 astim fenotipleri ¢alismasinda bu oran %28
olarak bulunmustur (69). Yurt disinda yapilan ¢aligmalarda; Marcus ve ardadaslar
%81.9, Mintz ve arkadaslar1 %58 oranlarinda kontrolsliz astim saptamistir. Astim
kontrolii, her iilkede saglik sisteminin farklilik gostermesi, astim kontroliine
katkida bulunabilecek faktorlerin degisken olmasi nedeni ile degismektedir. Ugiincii
basamak Klinik olmamiza ragmen olgularimizin biiyiik bir kismi hala kontrolsiiz
astima sahiptir. Bu yiiksek oran i¢in; sosyoekonomik ve gelir diizeyi diisiikligi,
komorbiditelerin varligi, tedaviye uyumsuzluk, inhaler ilacin dogru kullanilmamasi,
cevresel ve sigara maruziyeti gibi tanimlanmis ¢esitli risk faktorleri rol oynamis

olabilir.

Bu nedenle yaptigimiz degerlendirmede sosyodemografik acidan
incelendiginde astim kontroliiniin egitim ve gelir diizeyi ile iliskili oldugu
saptanmistir. Calismamizda kontrolsiiz astimli olgularin kontrol altinda astimi olan
olgulara gore daha diisiik ekonomik ve egitim diizeyine sahip olduklar1 gozlenmistir.
Bu iliski i¢in olast nedenler; kotii yasam kosullarina sahip olmalari, yasam kalitesinin
diisiik olmasi ve dolayisiyla ¢evresel risk faktorlerine daha ¢ok maruz kalmalari,
saglik hizmetlerinden etkin bir sekilde faydalanamamalart olabilir. Sosyo-ekonomik
durum ve astim kontrolii arasindaki iliski ¢esitli calismalarda da gosterilmistir
(70,71). Calisgmamizda astim kontrolii ile iliskili olan sosyodemografik faktorlerden
biri de cinsiyetti: daha onceki caligmalarda da gosterildigi gibi erkeklerde astim
kontrolii kadinlardan daha fazla bulundu (72,73). Bu durum kadinlarin erkeklere gore

siddetli astima daha egilimli olmasindan kaynaklanabilir (74). Diger yandan
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kontrolsiiz astimli olgularda anlamli sekilde artmis ¢evresel ve sigara maruziyet

Oykiisiine sahip olduklarin1 tespit ettik.

Astimda kontrolii bozan risk faktorlerinin arastirildigi ¢ok merkezli SERENA
calismasinda, hastalarin %51.3’{inlin astim1 kontrolsiizken ayn1 ¢alismada rinit/nazal
polip, obezite ve gastroozofageal reflii gibi komorbid hastaliklara sahip hastalarda
asttmin daha kontrolsiiz oldugu sonucuna varilmistir (75). Peters ve arkadaslarinin
yaptig1 benzer bir ¢alismada da hipertansiyon, rinit, siniizit, gastroozofageal reflii
gibi hastaliklarla kontrolsiiz astim iligkisinin gii¢lii oldugu sonucu bulunmustur (76).
Borekci ve ark., GOR ve alerjik rinosiniizit varliginin astimda yasam kalitesi ve
astim kontrolii tizerine olumsuz etkisini gostermisler; ayrica kotii uyku kalitesinin de
kot astim kontrol testi skorlari ile iliskili oldugunu belirlemislerdir (77). Bizim
calismamizdaki katilimcilarin  komorbidite varligi ile astim kontrol durumu
karsilastirildiginda, obez katilimcilarda kontrolsiiz astim sikligi, non-obez gruptan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda astimda en sik goriilen
komorbiditelerden olan gastrodzofageal reflii (GOR), obstriiktif uyku apne sendromu
(OUAS) ve psikolojik rahatsizliklarin kontrolsiiz astim grubunda anlamli sekilde

artmis oranlarda oldugu goriilmiistiir.

Diinyanin birgok yerinde, 6zellikle son 20-30 yilda, obezite 6nemli bir halk
saglig1 problemi haline gelmeye baslamis ve prevalansi 6zellikle gelismis tilkelerde
artmistir (78). Benzer bir prevalans artisinin astimda da goriilmesi, bu iki hastalik
arasinda iliskiyi arastiran calismalara neden olmustur. Mekanik faktorler, enerji-
diizenleyici hormonlardaki degisiklikler, obeziteye bagli olusan sistemik
inflamasyon, astim ve obezite Dbirlikteliginin  aydinlatilmasina  yardimeci
olmaktadir. Caligmamizda obezite ile astim iliskisinin 6nemli oldugu, kilosu fazla
olan kisilerde ortaya ¢ikan astimin normal kilodakilerden farkli seyrettigi ve astimin
daha zor kontrol altina alindig1 goriildii. Obez bireylerde astim kontrolii, akciger
fonksiyonlarindaki azalma ve diger komorbid hastaliklarin (obstriiktif uyku apnesi,
gastroozofageal reflii vb) sik goriilmesi nedeniyle zor olabilir. Amerika’da yapilmis
en kapsamli astim ¢aligmalarindan NAS 1n verileri kullanilarak yapilan arastirmada

obezite GINA’ya gore siddet siniflamasiyla iliskili bulunmustur (79). Bir baska
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merkezde yapilan c¢alismada, 1997 NHLBI rehberinde yapilan astim siddet
siiflamasina gore orta-agir persistan astimi olanlarin hafif persistan astimlilara gore
daha obez olduklar1 gdzlenmistir (80). Ancak astim kontrol durumu ile VKI arasinda
iliskinin olmadigini1 gdsteren ¢alismalar da mevcuttur. Jamaan ve arkadaglarinin 2015
yilinda yapmis olduklart ¢alismada %70 i kadin olmak {izere 400 hasta galigmaya
dahil edilmis, ¢alisma sirasinda kontrolsiiz astimin prevalanst % 39.8 bulunmus,
astim kontrolii ile VKI arasinda anlamli iliski bulunmamustir. Ulkemizden Ozol ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, 125 astim hastas1 VKi durumuna gore kategorize
edilmis ve astim siddeti bu gruplarda karsilastirilmistir, ancak obezite ile astim

siddeti arasinda korelasyon bulunmamuistir (81).

Endotip gruplart ile hastalarin astim kontrol durumu dikkate alindiginda,
kontrol altindaki astim sikliginin allerjik astim grubunda, kontrolsiiz astim sikliginin
ise gec¢ baslangi¢h hipereozinofilik astim grubunda daha yiiksek oldugunu tespit
ettik. Bu alanda yapilan ¢alismalar incelendiginde ¢alismamiza benzer sonuglar
gbozlemlenmektedir. Bu alanda yapilan bir ¢alismada; ¢alismaya 491 gec baslangich
astim hastas1 dahil edilmis ve hipereozinofilik astim hastalarinin yiiksek alevlenme
oranlart ile daha kotii astim kontrolii sergiledigi gosterilmistir(82). Amelink ve
arkadaslarinin = 2013 yilinda yapmis olduklart c¢alismada; ge¢ baslangigh
hipereozinofilik astimli hastalarin yasam kalitesinin kotii, tedavi ihtiyacinin fazla,
alevlenme sayisinin fazla ve akciger fonksiyonlarmin diisiik oldugu saptanmistir
(83). Benzer sekilde Haldar ve arkadagslari, 184 hafif-orta seyirli astimli olgular ile
187 refrakter astimli olgular1 karsilastirmislar, hafif hastaligi olanlarin; daha diisiik
inhaler Kortikosteroid dozu aldiklari, daha az semptoma, daha az hava yolu
disfonksiyonuna ve daha diisiik eozinofilik hava yolu inflamasyonuna sahip olduklari

gosterilmistir (84).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan uzun siireli ilag tedavisi goren hastalardaki
uyumsuzluk oranlarmin %50 ve {izerinde oldugu bildirilmistir (85). Biz
calismamizda bu oram1 % 60.2 olarak tespit ettik. Tibbi tedaviye uyum arttikca
semptom kontroliiniin de iyilesmesi beklenmektedir. Japonyada yapilan bir
calismada Morisky tedavi uyum o6lcegi (MMAS-8) ve AKT arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (86). Bizim ¢alismamizda da MMAS-8 ile degerlendirilen
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tedavi uyumu arttik¢a, AKT ile degerlendirilen astimin kontrol altinda olma oraninin
arttig1 gosterildi. Diger yandan astim kontroliinde inhaler ilacin dogru kullaniminin
onemli bir rol oynadigim saptadik. ilact dogru kullanan hastalarda astim kontroliiniin
daha iyi oldugu goézlendi. Bu bulgular bize inhaler ila¢ uygulamasindaki hatalarin,
hastalarin yetersiz ilag almasina neden oldugunu diisiindiirmektedir. Bu da hastalarin
yeterli tedaviyi almamalari, hastaliklarin kontrol edilememesi gibi sonuglar

dogurmaktadir.

Calismamizda kontrolsiiz astimli hastalarda ataklar daha sik goriilmistiir.
Calismamizdaki bulgularimiz ve ilgili literatiir birlikte degerlendirildiginde semptom
kontroliiniin zayif olmasi hastalik yiikiinii arttirmaktadir (87). Bu alanda yapilan bir
calismada Sullivan ve ark. kontrolsiiz astim ile acil servis ziyareti ve hastaneye yatis
arasinda iligki oldugunu bildirmistir (88). Diger yandan c¢alismamizda kontrollii
astim grubunda da ataklarin oldugunu tespit ettik. Sonuglarimiz, semptom kontrolii
olmayan hastalarda ataklarin daha sik goriilmesiyle birlikte bazi hastalarda ataklarin

semptomdan bagimsiz olarak goriilebilecegini dogrulamaktadir.

Astim kontrol testi skorlar1 ile spirometrik solunum fonksiyonu parametresi
olarak ol¢iilen FEV1% degerleri dikkate alindiginda, calismamizda diisiik FEV1%
degerleri kontrolstiz astimla iliskilendirilmis ve FEV1<%80 gruplarindaki ytiksek
kontrolstiz hasta potansiyeli dikkat ¢ekmistir. 90 eriskin astimli hastada yapilan
baska bir ¢alismada da; AKT skorlar ile beklenen FEV1 degerleri arasinda anlamh
olarak pozitif korelasyon saptanmistir (89). Diger yandan solunum fonksiyon testleri
ile astim semptomlari her zaman korelasyon gostermeyebilir, bu nedenle astim

kontroliiniin degerlendirilmesinde FEV1 yer almamaktadir (1).

Calismamizda astim hastalii ve tedavisi hakkinda bilgilendirme arttik¢a
AKT ile degerlendirilen astimin kontrol altinda olma oranimin arttig1 gosterildi. Bu
alanda yapilan calismalar incelendiginde ¢alismamiza benzer sonuglar
gozlemlenmektedir (90, 91). Bu nedenle astim egitimi, astim kontroliinde hayati bir
rol oynamaktadir. GINA kurallari, egitimin hastalar ve doktorlar arasindaki iletisimin

ayrilmaz bir parcast olmasi gerektigine dikkat ¢ekerek astim egitiminin Gnemini
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vurgulamaktadir. Bu bilgiler 1s1¢inda hasta egitimi hastalik kontrolii i¢in gereklidir

ve tedavinin major bir pargasi olarak kabul edilmelidir.

Sonug olarak;

Degerlendirdigimiz olgularda non-eozinofilik (nétrofilik) astim, aspirin duyarli astim
ve alerjik bronkopulmoner aspergillozis endotiplerinin olmamasi ¢alismamizin eksik
yani olabilir. Ancak bu durum non-eozinofilik (notrofilik) astim, aspirin duyarh
astim Ve alerjik bronkopulmoner aspergillozis endotiplerinin prevalansinin diisiik ve
calisma siiresi boyunca poliklinik bagvurularinin az olmasi ile agiklanabilir.
Literatiirde tanimlanan endotip dagilim1 agisindan ¢alisma grubumuzun ¢ogunlugunu
alerjik astimli olgular olusturmaktadir. Endotip oOlgiitlerinin degerlendirilmesinde;
tan1 yasi, klinik ozellikler, laboratuvar, alerjik yapinin tanimlanmasi 6nemlidir.
Astim tedavisinde semptom kontrolii O6nemli bir strateji olmasma ragmen
olgularimizin genel olarak %>50.8 inin kontrolsiiz oldugunu gordiikk. Astim
kontroliiniin istenilen seviyede olmasinda klinik pratikte hastalarin inhaler ilag
kullanimi, hastalik hakkinda bilgilendirilmesi ve tedaviye uyum faktorleri yoniinden
izlenmesi 6nemli goriinmektedir. Egitim kadar hastalar komorbiditeleri agisindan da
mutlaka arastirilmalidir. Ciinkii hastalig1 tetikleyen veya hastaligin kontrol altina
alinmasin1 giiglestiren en 6nemli faktorlerden biri de komorbiditelerdir. Ayrica Astim
endotiplerinin  erkenden  tanimlanmast ve dogru  endotipleme, tedavi

yanitin1 ongdérmede ve izleminin planlanmasinda yardimci olabilir.
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6. EKLER

Ek 1. Hastalarin Bilgilendirilmesi ve Onam Formu

Sizi Dr.Elif Savas tarafindan yiiriitiilen “Astim kontroliinii etkileyen faktorler ve endotiplere
gore kontrol durumu” konulu arastirmaya davet ediyoruz. Bu aragtirmaya katilip katilmama
kararim1 vermeden Once, aragtirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir.
Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Eger anlayamadiginiz

ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliiliikk esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢aligmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Calismay1
yanitlamaniz, arastirmaya katilim i¢in onam verdiginiz bi¢iminde yorumlanacaktir. Size
verilen formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayin. Bu
formlardan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir. Icindeki
bilgiler calismay1 yiiriiten Dr. Elif Savas tarafindan sadece bilimsel amaglar dahilinde
kullanilacaktir. Bilgiler tamamen sizin 6zel hayatiniza aittir ve 06zel hayatin gizliligi
kapsaminda asla {gilincii bir kisi ile saglik bilgileriniz, kimlik bilgileriniz veya adiniz
paylasilmayacaktir. Calismadaki veriler ayrica meslek sirr1 kapsamindadir ve asla isminiz
kullanilarak, tibbi ya da bilimsel bir amag¢ dahilinde kullanilamaz. Bu evraktaki bilgilerin
gizliligi calismay: yiirliten hekimin sorumlulugundadir. Bu ¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden
herhangi bir tcret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek bir ddeme de

yapilmayacaktir.

CALISMANIN KONUSU:

Astim nefes darligi, sikisma hissi ile seyreden kronik bir hastaliktir. Astim tim diinyada
yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilen ciddi bir halk sagligi sorunudur.
Gliniimiizde mevcut tedavilerle ¢ogu zaman astim kontrol altina alinabilir bir hastaliktir.
Astim tedavisinin amaci tam kontrol saglamaktir. Astimin kontroliiniin saglanmasi ile kisa
donemde yasam kalitesi artar ve uzun donemde hastalik ataklari, ilag yan etkileri, solunum

fonksiyonlarinda kayip gibi istenmeyen durumlar 6nlenmis olur.

Saglik sistemi her iilkede farkli oldugu i¢in, astim kontroliine katkida bulunabilecek faktorler

degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle, iilkedeki bu faktorleri incelemek ve anlamak, bu
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faktorleri kontrol altina almak ve hastaligin yiikiinii ve morbiditesini azaltmak i¢in yerel bir
yaklasim gelistirmede yardimeci olabilir. Bu nedenle astim hastalarinin bu faktorleri bilmeleri

ve yasam tarzlarini degistirmeleri dnemlidir.

Astimin nedeni tam olarak bilinememektedir. Ayrica hastalik kisiye 6zgii degisken klinik
tablolar ve dereceler gosterebilir. Astimin hastalilk mekanizmalarina dayali olarak
gruplandirilmasi bireysellestirilmis tedaviye olanak saglar. Ozellikle Agir astimli hastalarda

bazi fenotip-endotip temelli tedaviler mevcuttur.

Calismanin amac1 klinigimizde astim tanisti ile tedavisi siiren, izlenen olgularin astim kontrol
durumunu saptamak, astimli olgularin hastane bilgi sisteminde kayitli klinik / laboratuvar
bilgilerine gore endotiplerini belirlemek, rutin izlem sirasinda endotiplerle astim kontrolii
arasindaki iligskiyi degerlendirmek, kontrolsiiz olgularda kontrolii etkileyebilecek faktdrlerin

etkisini gozden gecgirmektir.

Bu calismada astim tams1 ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
hastaliklart Ana Bilim Dali polikliniginde takip edilen 312 kisi yer alacaktir. Eger ¢aligmaya
katilmay1 kabul ederseniz sizinle oOncelikle bir goriisme yapilacaktir. Bu goriismede
arastirmaci ile birlikte olgu-kayit formu adi verdigimiz bir form doldurulacaktir. Bu form
demografik bilgi, iletisim bilgileri, anamnez ve fizik muayane bulgulari, kullanilan ilaglar,
asttim kontrol testi, astim tamisina ait bilgi, eslik eden hastaliklar, hastaligi tetikleyen
faktorler, hastane bilgi sisteminde kayithi laboratuvar ve spirometrik bilgilerinizi igeren,
yaklasik onbes dakikada doldurulan bir formdur. Bu formun amaci tibbi ge¢misiniz hakkinda
detayl bilgi sahibi olmaktir. Daha sonra poliklinigimize bagvuran her hasta gibi muayeneniz
yapilacaktir. Asttiminin kontrol altinda olup olmadigini belirlemek icin anket yapilacaktir.
Hastaligimizin kontrol altinda olmamasi durumunda; tibbi tedaviye uyumu etkileyen
faktorler, bir bagka anket formu (inhaler ilag kullanim becerisi 6l¢iim sonucu, depresyon
Olcegi sonucu, tibbi tedaviye uyum durumu, eslik eden hastaliklar, gevresel faktorler ve
hastalik hakkindaki bilgileriniz) ile degerlendirilecektir. Girisimsel bir ¢alisma olmadigi icin

yan etki ve komplikasyon gelismesi s6z konusu degildir.

Toplanilan veriler ile klinigimizde astim tanisi ile tedavi goren hastalarm kontrol durumu
saptanacak, kontrolii etkileyen durumlar tanimlanmaya c¢alisilacak, ayni siire¢ icerisinde
mevcut klinik kayitlar kullanilarak astim endotip ve astim kontrolii arasindaki iligki

degerlendirilecektir.
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ONAM:
Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya/goniillitye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve katilmam istenen g¢aligmanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak iizerime

diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazih ve sozlii aciklama

asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan vapildi, soru sorma ve tartisma imkam

buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalar

sozlii olarak da anlatildi. Bu calismay istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek
zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile

karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu aragtirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimcinin

Adi-

Imzasi:

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Icin:

Veli veya Vasisinin
Adi-

Imzasi:

Arastirmacinin

Adi-

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsiliginda

goniillii kigiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir
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Ek 2. Olgu Degerlendirme Formu

Ad1 Soyadt: Yas: Cinsiyet :
Protokol No : Hasta No:
Tarih :

Adres ve Telefon:

Meslek :

Astima ait yakinmalarin ilk baglama yas :

Astim tan yili:

Sigara:  -------—-- Paket/Y1l  Halen iciyor ( ) Birakmus () fgmemis ()
Dahil etme kriterlerine uyuyor mu? Evet( ) Hayir ()

Astim tanm1 sekli : Hikaye ( ) Reversibilite( ) BPT( ) PEF( )

Semptom:  Oksiiriik ( ) , Nefes Darlig1 ( ) , Hirltili Solunum ( ) , Gogiiste Sikigma Hissi
() Diger()

Fizik Muayene :  Ral --------------—--- Ronkus------------------

Solunum Fonksiyon Testi: FEV1:% FVC: % FEV1/FVC %: REV.SFT:
Mevcut inhaler tedavisi :

Astim Kontrol Testi (ACT):

Son bir yil iginde atak : Var() Yok()

Son atak zamani :

Kilo: ---------- Boy: ---------- Viicut kitle indeksi(BMI): -------
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e Agpirin ve/veya NSAID sonrasi 15 dakika -3 saat i¢inde nefes darligi/ hirilti/ 6kstirtik
/gogliste sikisma ve burun akintilarinda artma var mi ?

Var () Yok ()

o Allerjik rinit/ Rinosinuzit :
Var () Yok ()

e Nazal polip
Var () Yok ()

e Mevsimsel semptom artist :

Var () Yok ()

e Irritanlardan etkilenme (sigara,camasir suyu, parfiim, deterjan,toz-duman,kolonya ) :
Var () Yok ()

e Ilag veya besin allerjisi :

Var () Yok ()

e Atopik Dermatit :

Var () Yok ()

Total IgE:

Kan Eozinofil (Varsa)Sayisi:

Balgam Eozinofil %:

Balgam Notrofil %:

Deri Prick testi:
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EK 3.Astim Kontrol Testi

ASTIM KONTROL TESTI
1.SORU Son 4 hafta icerisinde astiminiz sizi iste, okulda veya evde yeterince ¢alismanizi ne
siklikta engelledi?
Her zaman Cogu zaman | Bazen Cok az Higbir zaman
2.SORU Son 4 hafta icerisinde ne kadar siklikta nefes darhgi hissetiniz ?
Giinde birden | Giinde bir Haftada 3-6 Haftada bir Higbir zaman
fazla kez kez veya iki kez
3.SORU Son 4 hafta icerisinde astim sikayetleriniz (hirilti, dksiiriik, nefes darhgi, gogiis
sikismasi veya agrisi) kac kez gece veya sabah normal kalkis saatinizden 6nce sizi
uyandirdi?
Haftada 4 Haftada 2 Haftada bir Bir veya iki Higbir zaman
veya daha veya 3 gece kez kez
fazla gece
4.SORU Son 4 hafta icerisinde rahatlatici inhaler cihazimzi veya salbutamol tiirii nebiilizer
ilacitmzi kac¢ kez kullandimiz?
Giinde 3 veye | Giinde 1 Haftada 2 Haftada bir Hicbir zaman
daha fazla Veya 2 kez veya 3 kez kez veya
daha
az
5.SORU Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?
Kontrol dis1 Cok az Biraz kontrol | Epey kontrol | Tamamen
Kontrol altinda altinda kontrol
PUAN 1 2 3 4 5

TOPLAM PUAN
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Ek 4. Olgu Degerlendirme Formu Il

e Egitim durumunuz ?
A-Okuryazar Degil B-ilkokul Mezunu C-Ortaokul Mezunu D-Lise Mezunu E-Universite

Mezunu

e Gelir durumunuz ?
A-<1500 TL B-1500-3500 TL C->3500TL

e Inhaler ilac kullanma becerisi ?

A-lyi  B-Orta C-Kétii

e Tibbi tedaviye uyumu?
A-Diigiik Uyum B-Orta Uyum C-Yiiksek Uyum

e Eslik eden hastaliklar ?
A-Gastroozefagial Reflii Var() Yok()

B-Uyku Apne Var() Yok()
C-Allerjik Rinit Var() Yok()
D-Depresyon Var() Yok()

e Evin i¢inde veya ofis/is yerinde sigara igiliyor mu ?

A-Evet B-Hayir

e Evinizde veya ¢evrenizde alerjenlere (toz, hayvan tiliyleri, polen ve trafik kirliligi)
maruz kaltyor musunuz ?

A- Evet B- Hayir

e Astim hastalig1 hakkinda size bilgi veren oldu mu?

A-Evet B-Hayir

e Yanit evet ise kim?

A-Doktor B-Eczaci C-Hemsire D-Diger ...
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e Astim tedavisi hakkinda bilgi veren oldu mu ?
A-Evet  B-Hayrr

e Yanit evet ise kim?

A-Doktor B-Eczaci C-Hemsire D-Diger ...

e ilaglar1 nasil kullanacagimza dair bilgi verildi mi?

A-Evet B-Hayir

e Yanit evet ise kim?

A-Doktor B-Eczact C-Hemsire D-Diger ....

51




EK 5. Inhaler ilag Kullanim Becerisi

Olciilii doz Discus Turbuhaler Aerolizer
inhaler
1 | Agiz kismindaki Kapagi ¢evirerek Turbuhalerin kapagini Kapag: ¢ikarin
kapag cikarin agin dondiirerek ¢ikartin
2 | Inhaleri ¢alkalaym Mandali tik sesine Turbuhaleri ve basinizi | Ust kismimi ok yoniinde
kadar itin dik tutun gevirerek agin
3 | Inhaleri ve bagmizi Diskusu yatay Alt taban1 6nce saat Kapsiilii ortadaki
dik tutun pozisyonda basiniz1 | yoniine sonra tersi yone | bosluga
dik tutun gevirin ,¢1t sesini duyun | yerlestirin,kapagi
kapatip yan taraftaki
mandallarin ikisine
birden bastirarak
kapsiilii delin
4 | Nefesinizi digari Nefesinizi disar1 Nefesinizi digart dogru Nefesinizi disar1 dogru
dogru verin dogru verin verin verin
5 | Inhalerin agi1z Inhalerin ag1z Inhalerin ag1z kismini Inhalerin ag1z kismini
kismini kismint dudaklarimizin arasina dudaklarmizin arasina
dudaklarimizin dudaklarimizin yerlestirin yerlestirin
arasina yerlestirin arasina yerlestirin
6 | Yavasca nefes Nefesinizi derin ve Nefesinizi derin ve Nefesinizi derin ve
almaya baglarken kuvvetli bir sekilde kuvvetli bir sekilde kuvvetli bir sekilde
tiipli asag1 bastirin i¢inize ¢ekin iginize ¢ekin i¢inize ¢ekin
ve derin inhalasyona
devam edin
7 | Nefes alma islemi Nefes alma islemi Nefes alma islemi Nefes alma islemi
tamamlandiktan tamamlandiktan tamamlandiktan sonra tamamlandiktan sonra
sonra cihazi sonra cihazi cihazi agzinizdan ayirin | cihazi agzinizdan ayirin
agzinizdan ayirin agzinizdan ayirin
8 | 10 sn nefesinizi tutun | 10 sn nefesinizi tutun | 10 sn nefesinizi tutun 10 sn nefesinizi tutun
9 | Nefesinizi yavasca Nefesinizi yavasca Nefesinizi yavagca Nefesinizi yavasca
disar1 verin disar1 verin disar1 verin disar1 verin
10 | Kullandiktan sonra Kullandiktan sonra Kullandiktan sonra Kullandiktan sonra

kapag1 kapatin ,ikinci
dozdan 6nce 1 dakika
bekleyin

kapagi cekerek
kapatin, ikinci
dozdan once 1
dakika bekleyin

kapag1 kapatin ,ikinci
dozdan once 1 dakika
bekleyin

kapag1 kapatin ,ikinci
dozdan once 1 dakika
bekleyin
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EK 6. Tibbi Tedaviye Uyum Orani1 Olgegi

1) Bazen ilacinizi almay1 unutur musunuz?
Evet
Hayir
2) Insanlar bazen unutmanin disindaki nedenlerle ilaglarini almay atlarlar. Gegen
iki haftayr disiindiigliniizde, ilacinizi almadiginiz herhangi bir giin(ler) var
miydi?
Evet
Hayir

3) Aldiginiz zaman kot hissetmeniz nedeniyle doktorunuza sdylemeksizin ilacinizi
almay1 kesintiye ugrattiginiz veya durdurdugunuz hi¢ oldu mu?
Evet
Hayir

4) Seyahat ettiginiz veya evden ayrildiginiz zaman ilacinizi yanmizda tasimayi
bazen unutur musunuz?
Evet
Hayir

5) Diin ilaglarmizin hepsini aldiniz m1?
Evet
Hayir

6) Belirtileriniz kontrol altinda gibi hissettiginiz zaman bazen ilacinizi almayi
durdurur musunuz?
Evet
Hayir

7) Her giin ilag almak bazi kisiler igin gercek bir zahmettir. Tedavi planina bagh
kalmak konusunda hig sikint1 hisseder misiniz?
Evet
Hayir

8) Tiim ilaglarinizi almay1 hatirlamakta ne kadar sik zorluk yasarsiniz?
A
B-E

A: Hig¢/nadiren, B: Arada bir, C: Bazen, D: Genellikle, E: Her zaman.
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EK 7. Beck Depresyon Envanteri

YONERGE :Asagidaki gruplar halinde bazi ciimleler yazilidir. Her gruptaki ciimleleri

dikkatle okuyunuz. Bugiin dahil gecen hafta icinde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi

anlatan climleyi se¢iniz.Sectiginiz ciimlelerin  yanindaki numaray1 daire
alimiz.Se¢iminizi yapmadan 6nce her gruptaki ciimlelerin hepsini dikkatlice okuyunuz.

1. 0. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1. Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

2. Hep iiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3. O kadar iiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.
2. 0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

1. Gelecek hakkinda karamsarim.

2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
3. 0. Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

1. Cevremdeki bircok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.

2. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

3. Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.
4. 0. Birg¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

2. Artik hi¢cbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

3. Her seyden sikiliyorum.
5. 0. Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.

1. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

2. Cogu zaman kendimi suc¢lu hissediyorum.

3. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.
6. 0. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.

1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.

2. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

3. Cezalandirildigimi hissediyorum.
7. 0. Kendimden memnunum.

1. Kendi kendimden pek memnun degilim.

2. Kendime ¢ok kiziyorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.

igine
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8. 0. Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.
. Zay1f yanlarin veya hatalarim igin kendi kendimi elestiririm.
. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.
9. 0. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diislindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
. Kendimi dldiirmek isterdim.
. Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirdiim.
10. 0. Her zamankinden fazla i¢cimden aglamak gelmiyor.
. Zaman zaman i¢inden aglamak geliyor.
. Cogu zaman agliyorum.
. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
11. 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
. Simdi hep sinirliyim.
. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.
12. 0. Bagkalar1 ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
. Bagkalari ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
. Bagkalari ile konugma ve goériisme istegimi kaybetmedim.
. Hi¢ kimseyle konusmak gdriismek istemiyorum.
13. 0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢cekiyorum.
. Artik hi¢ karar veremiyorum.
14. 0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmigim gibi geliyor.
. Gortintisimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.
15. 0. Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.
. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.
. Herhangi bir seyi yapabilmek igin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
. Hicbir sey yapamiyorum.
16. 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyantyorum ve tekrar uyuyamiyorum.




. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
17. 0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
. Yaptigim her sey beni yoruyor.
. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
18. 0. Istahim her zamanki gibi.
. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
. Istahim ¢ok azald1.
. Artik hi¢ istahim yok.
19. 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
. Iki kilodan fazla kilo verdim.
. Dort kilodan fazla kilo verdim.
. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye calisiyorum.
20. 0. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
. Agr, sanc1, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
. Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zorlasiyor.
. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka hicbir sey diisiinemiyorum.
21. 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Depresyon derecesi  Toplam

¢ Minimal depresyon 0-9
e Hafif depresyon 10-16
¢ Orta depresyon 17-29

e Siddetli depresyon 30-63
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Karar No:2017/18-33

Tarih:13.07.2017

Prof.Dr.Arif Hikmet CIMRIN in sorumlusu oldugu “Astim Kontroliinii Etkileyen Faktorler ve
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