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1.GIRIS VE AMAC

Kronik solunum sistemi hastaliklari Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
raporlarina gore tiim diinyada mortalite nedenleri arasinda dordiincii sirada yer
almaktadir (1). Ulkemizdeki mortalite nedenleri incelendiginde solunum sistemi
hastaliklarinin  tiim o6liimlerin yaklasik %10’unu olusturdugu ve bu oranla
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve malignitelerin ardindan ii¢lincli sirada yer
aldig1 izlenmektedir (2). Kronik solunum sistemi hastaliklarindan, astim ve
KOAH neden olduklar1 mortaliteye ek olarak, morbidite, sosyoekonomik kayiplar
ve yagsam kalitesi bozulmalari ile ciddi bir halk saglig1 sorunu olusturmaktadir (3-

5).

Giincel astim tedavisinin ana hedefi astim kontroliiniin saglanmasidir.
Astim kontroliiniin iki ayagi vardir: Giincel kontroliin saglanmas1 ve gelecek
risklerin 6nlenmesi. Giincel kontrol semptomlarin olmamasi, solunum fonksiyon
testlerinin normal olmasi, rahatlatict kullanim gereksinimi ve aktivite
kisitlanmasinin olmamasi ile belirlenir. Gelecek risklerin 6nlenmesi ise hastanin
durumunun stabil olmasi, atak gegirmemesi, ilag yan etkilerinin olmamasi ve

solunum fonksiyon kayb1 olmamasini igermektedir (3,5).

Giincel astim kontroliiniin saglanmasi1 ve gelecek risklerin 6nlenmesinde en
onemli nokta hastalarin diizenli kontrol edici ilaglarin1 kullanmalaridir. Ancak
kronik hastaliklarin yonetiminde en sik karsilasilan sorunlardan birisi hastalarin
tedaviye uyumsuzlugudur. Bu durum saglik harcamalarinda artisa, hastaneye yatig

oranlarmin yiikkselmesine, morbidite oranlarinda artisa ve erken 6liimlere neden



olmaktadir (6,7). Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi solunum sisteminin
kronik hastaliklarinda da tedavi uyumunun kotii oldugu gosterilmistir (8,9). Astim
icin uzun dénem tedavi Onerilen erigkin ve ¢ocuk astimlilarin tedavi boyunca
herhangi bir donemde hemen yarisinin ilaglarini1 almadiklar1 gésterilmistir (3). Bu
ilag uyumsuzlugu astimli hastalarda hastaligin seyrini olumsuz etkilemekte,
hastalarin  acil  bagvurularmin, havayolu inflamasyonunun, fonksiyonel
kisitlanmalarin ve saglik harcamalarinin artmasina, yasam kalitesinin diismesine

ve hatta mortalite artisina neden oldugu gosterilmistir (10).

Bu caligmanin amac1 astimli hastalarda ilag uyumunun astim kontroliine ve
exhale nitrik oksit diizeyi ile belirlenecek hava yolu inflamasyonuna olan etkisini
gostermek ve bunlarin takip eden 6 ayda olusacak astim ataklari ile belirlenecek

gelecek riski 6ngérmedeki yerini aragtirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Astim hastalig1, baglica mast hiicreleri, T lenfositler ve eozinofiller olmak
tizere ¢ok sayida hiicresel faktoriin rol aldig1 kronik ve inflamatuvar bir hava yolu
hastaligidir. Kronik inflamasyon, ozellikle gece ve sabahin erken saatlerinde
meydana gelen tekrarlayan higiltili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi
ve Oksiiriik ataklarima neden olan hava yolu asir1 duyarlilig: ile iligkilidir. Bu
ataklar genellikle degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya tedavi ile geri

dontislii hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir (3,5,11).

2. 2. Epidemiyoloji

Astimin diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diisiiniilmektedir.
Oranlan {ilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Cocuk ve erigkinler igin
nispeten standardize ve karsilastirilabilir yontemlerle yapilan arastirmalarda, bu
rakamlarin farkl tlkelerde %1-18 arasinda degistigi goriilmektedir (5). Diinya
saghk oOrgiitii tarafindan astimdan dolay1 diinyada yilda 15 milyon sakathga
ayarlanmis yasam yili kayb1 (DALY) oldugu bildirilmis olup bu rakam diinyadaki
tiim hastaliklara bagli toplam kayiplarin %]1’ine karsilik gelmektedir. Astima bagl
6lim sayisinin diinyada yilda ~250.000 oldugu tahmin edilmektedir. Mortalitenin
prevelans ile iyi bir korelasyon gostermedigi diisiiniilmektedir (3). Ulkemizde
astim prevalansiyla ilgili yapilan pek ¢ok arastirma vardir. 14 farkli ilde yapilan,

anket bazli, ¢ok merkezli bir aragtirmada 6-15 yas arasi ¢ocuklarda ortalama astim



prevalanst %13,36 olarak tespit edilirken, yasanan bolgeye gore farklilik
saptanmigtir. Kentsel alanda Yyasayan c¢ocuklarda %13,8 kirsal alanlarda
yasayanlarda %11,9 olarak bulunmus ve erkek ¢ocuklarin daha sik tani aldigi
gorilmusttr (11).

Baska bir aragtirma da astim prevalansi kentsel alanda kadin ve erkeklerde
sirastyla %11.2, %8.5, kirsal alanda yasayan kadin ve erkeklerde ise sirasiyla
%7.5, % 6.2 bulunmustur (12). 2003 Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik
(UHY-ME) Calismas: Hane Halki arastirmasina gore iilkemizde 18 yas tizeri
astim sikhigi %3,87°dir. Cinsiyete gore astim sikhigi ise erkeklerde %3,11 ve
kadinlarda %4,44 olarak bildirilmistir. Bu verilerin 1s18inda, astim insidansi
toplamda yiiz binde 204,9; erkeklerde 256,2/100.000 ve kadinlarda 152,2/100.000
olarak ortaya konmustur. Prevalans ise toplamda binde 38,7; erkeklerde 31,1/1000

ve kadinlarda 44,4/1000 olarak saptanmigtir (13).

2. 3. Risk Faktorleri

Astim hastalig1 i¢in risk faktorleri, kisisel ve ¢evresel risk faktorleri olarak
iki grupta incelenebilir (Tablo 1). Astimin ortaya ¢ikmasinda etkili risk
faktorlerinin basinda genetik faktorler gelir Astim alevlenmesine yol acan
faktorler ise genellikle ¢evresel olanlardir. Genlerin hem kendi aralarinda hem de
cevresel faktorler ile etkileserek bireyin astima egilimini artirdiklar

diisiiniilmektedir (5,14,15).



2. 4. Patogenez

Astim hava yollarimin kronik inflamatuvar bir hastaligi olup, bu
inflamasyonda birgok hiicre ve mediatér rol oynar (3,5).

Semptomlar ataklar halinde olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu
stireklidir ve astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski de net
olarak gosterilememistir (5,16). Fizyolojik etkilerinin en belirgin oldugu yer orta
biiyiikliikteki bronglardir. Hava yollarindaki inflamasyon paterni, astimin biitiin
klinik formlarinda ve biitiin yas gruplarinda benzer goriinmektedir.

Mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler, dendritik hiicreler, makrofaj ve
notrofiller inflamasyonda rol alan baslica inflamatuvar hiicrelerdir. Ayrica epitel,
diiz kas, endotel hiicreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollar sinirleri
de inflamasyonda rol alan hava yolu yapisal hiicreleridir (5,17-19). Astim
patogenezinde bir¢ok mediyatdr rol almaktadir. Kilit noktadaki mediyatorler;
sisteinil 16kotrienler, IL1, TNF-a, GM-CSF, IL4, IL5 ve IL13’1i igeren sitokinler
ve histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2’dir (5,20,21).

Astim hastalarinin hava yollarinda inflamasyona ek olarak, hava yolu
“remodelling”i olarak adlandirilan karakteristik yapisal degisiklikler de
olmaktadir (5,21-23). Bu degisikliklerin bir kismi astimin agirhg ile
iligkilendirilmistir. Bazal membran altinda kollajen lifleri ve proteoglikanlarin
birikimine bagl olarak astimlilarda subepitelyal fibrozis olusur. Ayni zamanda
hava yolu diiz kasinda artis, kan damarlarinda proliferasyon, goblet hiicre ve

submukozal bezlerin artigina bagli mukus sekresyonunda artis olur (3,5,23,24).



Tablo 1. Astimin gelismesinde rol alan faktorler (3)

Kisisel Faktorler:

Genetik:

e Atopi

e Brons hiperreaktivitesi
Cinsiyet
Obezite

Cevresel Faktorler:

Allerjenler:
e ¢ ortam: ev i¢i akarlari, evcil hayvanlar, hamam bocegi ve kiif
mantarlari
e Dis ortam: polenler ve kiif mantarlar
Enfeksiyonlar (viral etkenler)
Mesleki duyarlilagtiricilar
Sigara (aktif ve pasif igicilik)
Hava kirliligi (i¢ ve dis ortam)
Diyet

2. 5. Tam ve Simiflama
2.5.1. Klinik Tan1

Astimda tani, semptomlar ve klinik bulgular ile konur, diger yontemler
tantya yardimci olarak veya ayirict tanida kullanilir (25). Astim tanisinda
anamnez c¢cok onemlidir. Anamnezde ataklar halinde gelen nefes darligi, hisiltilh
solunum, oksiiriik ve gogiiste sikisma hissi gibi semptomlar ile taniya yardimcidir

(26). Astimli hastalarin ¢ogunda rinit semptomlar1 da vardir. Semptomlarin giin




icinde veya mevsimlerle degiskenlik gostermesi; sis, duman, cesitli kokular veya
egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri semptomlarda artis olmasi ve uygun
astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisin1 destekler (5). Hasta semptomatik
degilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir ve fizik incelemenin
normal olmasi astim tanisini1 diglamaz. En sik rastlanan muayene bulgusu hava

yolu obstriiksiyonu gésteren hisilt1 ve ronkiislerdir (5,25).

2.5.2. Astim Siniflamasi

Astimin patofizyolojisi, dogal seyri ve tedaviye yanit1 gz Oniinde
bulunduruldugunda farkli siniflandirmalar ortaya ¢ikmistir. Daha Onceleri astim
sadece allerjik ve allerjik olmayan olarak siniflandirilirken, gilinlimiizde farkl
ozelliklerine gore astim siniflanmaktadir. Son yillarda astim hastalarmin klinik,
demografik ve havayolu inflamasyonu gibi farkli 6zellikleri dikkate alinarak
olusturulan kiime analizlerine dayali farkli klinik fenotipleri tanimlanmistir (Tablo
2) (27).

Astim semptomlar ve solunum fonksiyon testi parametreleri kullanilarak
agirhigina gore intermittan, hafif persistan, orta persistan ve agir persistan olarak
da simiflanmaktadir (5) (Tablo 3). Astimin agirhigma gore yapilan siniflama, yeni
tan1 almis olguda hastanin tedavisi ile ilgili kararlarin alindig: ilk degerlendirmede

yararlidir.



Tablo 2: Astim Fenotipleri (27)

ASTIM FENOTIPLERI

»  Ty2-iliskili astim
* Erken baslangich allerjik Tn2 astim
= Geg baslangigli persistan eozinofilik astim
astim)

= Egzersizle tetiklenen astim

(aspirinle tetiklenen

=  TH2 iliskisiz astim
»  Obezite iliskili astim
» Notrofilik astim (sigara iligkili astim)

» Diiz kas iliskili paucigraniilositik astim

Ancak bu siniflama, tedavi almakta olan hastalar icin uygun degildir.

Tedavi altindaki astimli bir olguda hastaligin agirligy, 1y1 astim kontrolii saglamak

icin gerekli olan tedavi yogunluguna gore siniflandirilmalidir (5). Astimli bir

olguda ciddi semptomlar ve hava akimi obstriiksiyonu olsa da, diisiik dozda

tedaviyle semptomlar kontrol altina alinabilmektedir.

Amac¢ her agirlik

derecesinde kontroliin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir, ancak hastaligin agirligina

bagli olarak kontroliin saglanmasi i¢in gereken ila¢ dozu her hastada degisecektir

(5).




Tablo 3. Tedavi almayan olgularda astim agirliginin degerlendirilmesi (5)

Intermittan

Haftada birden az semptom

Kisa ataklar

Gece semptomlar1 ayda ikiden az

FEV, veya PEF > beklenenin %80°1,

PEF veya FEV; degiskenligi < %20

Hafif persistan

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

FEV, veya PEF > beklenenin %80’i

PEF veya FEV, degiskenligi < %20- %30
Orta persistan

Semptomlar giinliik

Ataklar aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomlari haftada birden fazla

Giinliik kisa etkili inhale beta agonist kullanimi
FEV; veya PEF beklenenin %60-80°1

PEF veya FEV, degiskenligi %>30

Agir persistan

Giinliik semptomlar

Sik atak

Sik gece semptomlar1

Fiziksel aktivitede kisitlilik

FEV, veya PEF < beklenenin %60°1

PEF veya FEV, degiskenligi > %30




2. 5. 3. Tan ve Takip I¢cin Kullamlan Testler
2.5.3.1. Solunum Fonksiyonlarinin Ol¢iimii

Solunum fonksiyon testleri, hava yolu kisitlanmasinin agirhigini,
degiskenligini ve geri doniisimliliiglinii  gdstererek astim  tanisinin
desteklenmesini saglamaktadir. Ancak solunum fonksiyon testlerinin (SFT)

normal olmasi astim tanisini dislatmaz (3,5,28).

Astimin tanis1 genellikle bu hastalikta gozlenen karakteristik semptomlarla
konmaktadir. Gerek erigkinlerde gerek cocuklarda solunum fonksiyonlar: ile
semptomlar ve hastalik kontroliinii belirleyen diger kriterler arasinda belirgin bir
korelasyon olmamasina ragmen bu Olgiimler astimin takibinde tamamlayici

bilgiler saglamaktadir (28,29).

Hava akimi kisitlamasini ve reversibilitesini ortaya koymak i¢in Onerilen
yontem spirometrik incelemedir. Zorlu ekspirasyon manevrasi ile 1. saniyedeki
zorlu ekspiratuvar voliim (FEV}), zorlu vital kapasite (FVC) degerleri, FEV1/FVC
ve zirve eskpiratuvar akim (PEF) ol¢iilebilir. FEV;, FVC ve PEF o6lgiimlerinin
beklenen degerleri popiilasyondan elde edilen yas, cinsiyet ve boy parametrelerine
gore belirlenir. Bir¢ok akciger hastaliginda FEV; degerlerinde azalma
izlendiginden hava akimi kisitlanmasinin degerlendirilmesinde FEV3/FVC
oranina bagvurulmaktadir. FEV{/FVC orani, normal olarak yetiskinlerde %75-
80'den, c¢ocuklarda ise %90’dan biiyiiktiir, bunlarin altindaki degerler hava akimi

kisitlanmasina yani obstriiksiyonuna igaret eder (3).

10



Havayolu obstriikksiyonu saptanan hastada kisa etlili beta-2 agonist
inhalasyonundan 15-20 dakika sonra FEV; degerinde bronkodilatér Oncesi
saptanan degerle kiyaslandiginda > %12 ve > 200ml, PEF degerinde %20 artis
olmas1 erken reverzibilite olarak kabul edilmektedir (3,5). Ancak oncelikle tedavi
gorenler olmak tizere bazi astim hastalarinda bu durum izlenmeyebilir, bu nedenle
tan1 duyarhilig1 diisiiktiir (3). Bazi hastalarda havayolu obstriiksiiyonunun geri
dontigiimlii oldugu 2-3 hafta oral kortikosteroid (20-40 mg/giin prednizolon) veya
6-8 hafta uygun doz inhaler steroid tedavisi ile ortaya konulabilir. Tedavi sonrasi
FEV: degerinin baslangic degerine gore %15 artis gostermesi geg reverzibilite

olarak degerlendirilir (5).
2.5.3.2 Zirve Ekspirasyon Akimi (PEF) Olgiilmesi

Zirve eskpiratuvar akim Olcer (PEF metre) ile elde edilen PEF oOl¢timil
astim tanisinin dogrulanmasi ve takibinde 6nemli bir kriterdir (3). PEF metreler
ucuz, tagimasi kolay ve hastalarin hava akimi degerlerini giinliik takip edebilmesi
icin ideal araclardir. Ancak PEF degeri, diger solunum fonksiyon testleri ile
(FEV1 gibi) korele olamayabilir (5). Genellikle PEF degerleri sabah bronkodilator
kullanimindan 6nce, yani PEF degerinin en diisiik olmasimin beklendigi zaman
diliminde; aksam ise bronkodilator kullanildiktan sonra yani degerler en yliksek
durumdayken oOlgiiliir (5,30). Gilinlik PEF degiskenligi o giin igerisindeki en
yiiksek ve en diisik PEF degerleri arasindaki farkin ortalama giinliik PEF
degerinin ylizdesi olarak belirtilmesidir ve 1-2 haftalik ortalamasinin alinmasi ile
degerlendirilir (5,30). Bu farkin %20’nin iizerinde olmasi astim lehine kabul

edilmektedir (5).
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Bir diger alternatif ise, bir hafta icerisinde Ol¢iilen en diisiik sabah pre-
bronkodilatér PEF degerinin hastanin en iyi PEF degerine bolinmesi ile elde
edilir (5,30). % 85’in altinda olmasi hava yolu degiskenligini gosterebilecek en iyi
PEF ile iligkili 6l¢iim olarak kabul edilir, ¢linkii giinde bir kez 6l¢lim yeterlidir,
hesaplanmasi1 basittir ve hava yolu duyarliligi ile daha iyi korelasyon

gostermektedir (5).
PEF takibi astimda;

1. Taninin dogrulanmasinda; (erken reversibilite sonrasi PEF degerinin
bronkodilatdr dncesi degere gore 60 L/dk veya %20 artis gostermesi veya giinliik

degiskenligin %20’den fazla olmasi astim lehinedir) (5,31,32).

2. Ozellikle kendi belirtilerini iyi algilayamayan hastalarda asttm kontroliiniin
saglanmasinda; (semptomlarin ve PEF degerlerinin izlenmesi ile hastanin atak
tedavisine erken baslamasini saglayan astim takip planinin astim da prognozu

iyilestirdigi ortaya konmustur) (5,33,34).

3. Astimin mesleksel veya gevresel nedenlerinin ortaya konmasinda; (PEF
degerleri semptomlara neden olabilecek egzersiz gibi aktiviteler sirasinda veya
stiphe edilen risk faktorlerine maruz kalindiginda, ayrica maruziyetin olmadigi

donemlerde Ol¢iiliir) (3).
4. Astim tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilir (5).
2.5.3.3. Hava Yolu Asir1 Duyarliliginin Olgiilmesi

Astimla uyumlu semptomlar1 olmakla birlikte akciger fonksiyonlar:
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normal bulunan kisilerde hava yollarinin metakoline, histamine, mannitole ya da
egzersize duyarliliginin ortaya konmasi astim tanisini destekleyebilir (5,35,36).
Test sonuglar1 genellikle FEVi’de %20 diisiise sebebiyet veren doz olan
provakatif konsantrasyonu belirler (3). Bu test duyarliigi yiiksek, ancak
Ozgiilliigii dustk bir testtir; bu sebeple negatif test sonucu inhale glukokortikoid
tedavi almayan hastalarda taniy1 ekarte ettirebilirken, pozitif sonug ise astim tanisi
koydurmaya yetmez (5,37,38). Rinit, kistik fibrosis, bronsektazi ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi gibi farkli durumlarda da hava yolu hiperreaktivitesi

goriilebilmektedir (5,39-42).

2.5.3.4. Inflamatuar Belirtecler

Astimda hava yolu inflamasyonunun degerlendirilmesi i¢in spontan veya
indiiklenmis balgamda eozinofil, noétrofil gibi inflamatuar hiicreler veya
mediyatorler olgiilebilir. Ayrica ekshale nitrik oksit (FENO) ve karbon monoksit
diizeyi Olgimleri de astim da invazif olmayan inflamasyon belirtecleri olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu testlerin arastirmalar disinda Klinikte rutin kullanimi

heniiz 6nerilmemektedir (5).
2.5.3.5. Allerjinin Degerlendirilmesi

Allerjik rinit basta olmak tizere astim ve diger allerjik hastaliklar arasinda
giiclii bir iligki ortaya konmustur. Astim hastalarinda bundan dolay1 gerektiginde
ayrintili allerjik degerlendirme yapilmasi tani ve tedavi yoniinden yararli olabilir.
Oncelikle anamnez ile, gerekirse de deri prik testi ya da spesifik IgE 6lciimii ile

yapilan bu degerlendirmede semptomlara yol acan risk faktorlerinin bazilari
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ortaya konulabilir. (5,43).

Deri prik testi, anamnezinde allerji diisiiniilen hastada Oncelikli tercih
edilecek yontemdir. Basit, hizli uygulanabilen, diisiik maliyetli ve yiiksek
duyarhilikli bir test olan deri prik testi, yanlis uygulamalarla yanlis pozitif ya da

yanlis negatif sonuglara sebep olabilir (5).

Spesifik immiinglobulin (Ig) E 6l¢timii ise, pahali ve duyarlilig1 diisiik bir
yontem olup kullanimindaki esas sorun, pozitif test sonucunun ‘hastalik allerjiktir’
ya da ‘astima sebep olan bu allerjendir’ dedirtebilme giicliniin diisiik olmasi ve

semptomu olmayan hastalarda da antikor yiiksekliginin saptanabilmesidir (5).

2.5.3.6. Kontrolii degerlendirmeye yonelik testler

Gliniimiizde astim tedavisi kontrol temelli yapilmaktadir. Astim
hastaliginin kontrolii Astim kontrol testi (AKT), Astim kontrol anketi (ACQ),
Astim tedavi degerlendirme anketi (ATAQ). Bunlardan AKT ve ACQ Tiirkgeye
cevrilerek validasyonu yapildigi i¢in iilkemizde kullanilmasi onerilen testlerdir
(5).

Astim Kontrol Anketi (ACQ): Yedi sorudan olusan bu ankette her sorunun cevabi
0-6 ile puanlandirilir, daha sonra puanlarin ortalamasi hesaplanir. Ortalama puan
<0,75: tam kontrol, 0,75-1,5: kismi kontrol, > 1,5 kontrol altinda degil seklinde
yorumlanir (Tablo 4) (5,44).

Astim Kontrol Testi (AKT) : Basit, kisa ve kolay, kendi kendine uygulanabilen bu

test, 0’dan 5’e¢ kadar puanlanan, 5 maddeli bir testtir. En yiiksek puan 25, en
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disik puan 5 olarak aliir. 19 ve altt puan, hastaligin iyi kontrol altinda

olmadigin1 gosterir ( Tablo 5) (5,45,46).

Tablo 4. Astim Kontrol Olgegi (ACQ) (5)

Gegtigimiz 7 giin boyunca nasil oldugunuzu en iyi anlatan cevabin numarasini daiere igine aliniz

1.Gegtigimiz 7 giin boyunca, gece siiresince ortalama olarakkec
defaastiminiz tarafindan uyandirildiniz?

0

Hig

Hemen hemen hig

Bir-iki kez

Cok kez

Birkag kez

Pek ¢ok kez

Astim yiiziinden hi¢ uyanmadim

2. Gegtigimiz 7 giin boyunca, sabahlari uyandiginizda, astim
belirtileriniz ortalama olarak, ne kadar ciddiydi?

Belirti yok

Cok

Hafif belirtiler

Orta diizeyde belirtiler

Oldukga hafif belirtiler

Ciddi belirtiler

Cok ciddi belirtiler

3. Genel olarak, gectigimiz 7 giin boyunca, astimmiz yiiziinden
giinliik faaliyetleriniz ne kadar kisitlandi1?

Hig kisitlanmadi

Cok hafif kisitland1

Hafifge kisitlandi

Orta derecede kisitlandi

Asiri derecede kisitlandi

Cok fazla kisitlandi

Tamamen kisitlandi

4.Genel olarak, gectigimiz 7 giin boyunca, astiminiz yliziinden ne
kadar nefes darlig1 yasadiniz?

Hig

Cok az

Az

Orta diizeyde

Oldukca

Biiyiik olciide

Cok biiyiik 6l¢iide

5. Genel olarak, gegtigimiz 7 giin boyunca, ne kadar siire ile
higiltili soludunuz?

Hig

Hemen hemen hig

Kisa bir zaman

Orta uzunlukta zaman

Zamanin ¢ogunda

Zamanin biiyiik kisminda

Siirekli

6. gectigimiz 7 gilin boyunca, her giin ortalama kag¢ puf nefes agici
fisfis (6rn. Ventolin/Bricanyl) kullandiniz?

(Eger bu soruya nasil cevap verileceginden emin degilseniz liitfen
yardim isteyin. )

Higbir zaman kullanmadim

Giinde ortalama 1-2 puf

Giinde ortalama 3-4 puf

Giinde ortalama 5-8 puf

Giinde ortalama 9-12 puf

Giinde ortalama 13-16 puf

DB |WIN|FP|IO|ICOOIAR[WINIFIOIO|OBRWIN|FP|IO|ICO|UIAR[WINIFPIO|O|O|R|IWIN|FR|IO(OCIAIWIN|F

Giinde ortalama 16 puftan fazla

Klinik ekibin elemanlarindan birisi tarafindan doldurulacaktir

7. Bronkodilatér 6ncesi FEV,

Ongoriilen FEV;

Ongoriilen FEV; %’Si...............

(Noktalr gixgilere gercek degerleri kaydediniz ve yandaki siitunda
FEV, ‘in 6ngoriilen % degerini isaretleyiniz)

>95 %

95-90%

89-80 %

79-70 %

69-60 %

59-50 %

oOg|A~W|INFR|O

<50 %
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Tablo 5. Astim Kontrol Testi (5)

ASTIM KONTROL TESTI
1.SORU | Son 4 hafta icerisinde astimimiz sizi iste, okulda veya evde
yeterince calismamzi ne sikhikta engelledi?
Her Cogu bazen Cok az Higbir
Zaman Zaman Zaman
2.SORU | Son 4 hafta icerisinde ne kadar siklikta nefes darhg hissetiniz ?
Glnde Giunde bir | Haftada Haftada | Higbir
birden kez 3-6 kez bir veya | zaman
fazla iki kez
3.SORU | Son 4 hafta icerisinde astim sikayetleriniz (hirilti, 6ksiiriik, nefes
darhg, gogiis sikismas1 veya agris1) ka¢ kez gece veya sabah
normal kalkis saatinizden 6nce sizi uyandird1?
Haftada 4 | Haftada 2 | Haftada | Bir veya | Higbir
veya daha | veya 3 bir iki kez zaman
fazla gece | gece kez
4.SORU | Son 4 hafta icerisinde rahatlatici inhaler cihazimz1 veya
salbutamol tiirii nebiilizer ilacinizi ka¢ kez kullandinmiz?
Gilinde 3 | Giinde 1 | Haftada 2 | Haftada | Higbir
veye daha | Veya 2 |veya 3 |bir kez|zaman
fazla kez kez veya daha
az
5.SORU | Son 4 haftadaki astim Kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?
Kontrol Cok az | Biraz Epey Tamamen
dis1 control kontrol kontrol kontrol
altinda altinda
PUAN 1 2 3 4 5
TOPLAM PUAN
2.6. Astim Tedavisi
Astim tedavisinin amaci, klinik kontroliin saglanmasi ve bunun

siirdiiriilmesidir. Iyi bir kontrol igin 6ncelikli olarak dogru tedavi, iyi bir

hasta/hekim iligskisi ve hastanin mevcut risk faktorlerinden uzak durmasi

gerekmektedir.

16




2.6.1. Hasta/Hekim Isbirligi, Hasta Egitimi

Egitim, astiml1 hasta ve hekim isbirliginin en 6nemli pargasidir. Hastalar,
hastaligin 6zellikleri, kullanilacak tedavi yontemi ve kullanilan inhalerin teknigi,
astim kontroliinii giiglestiren tetikleyicilerden uzak durulmasi, PEFmetre
kullanim1 konusunda egitilmelidir (5,47-50). Astim egitiminin hastalik maliyetini

azalttig gosterilmistir (50,51).
2.6.2. Risk Faktorlerinin Belirlenmesi ve Uzaklastirilmasi

Risk faktorleri ile temastan kacinilmasi veya temasin azaltilmasi hem
astim gelisimini 6nlemek, hem de astimli olgularda semptomlarin kontrol altina
alinmasi agisindan 6nem tagimaktadir. Sonug olarak astim kontrolii kolaylasmakta

ve ilag gereksinimi azalmaktadir (5,16,52).
2.6.3. Astim Tedavisinde Kullanilan flaglar

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici (semptom
giderici) ilaglar olarak ikiye ayrilir (11).

Kontrol edici ilaclar, esas olarak antiinflamatuvar 6zellikleri nedeniyle
asttimin kontrol altinda tutulmasimi saglamak iizere her giin ve uzun siireli
kullanilan ilaglardir. Bu grup; sistemik ve inhale kortikosteroidler (IKS), 16kotrien
reseptor antagonistleri (LTRA), inhale glukokortikosteroidler ile birlikte
kullanilan uzun etkili inhale B2 — agonistler (LABA), yavas salinan teofilin,
kromonlar, sistemik glukokortikosteroidler ve anti IgE olarak sayilabilir. (3,5).
Inhale steroidler giiniimiizde astim tedavisinde kullanilmakta olan en etkili

antiinflamatuvar ilaglardir (3).
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Rahatlatic1 ilaglar hizla etki ederek bronkokonstriiksiyonu diizelten,
semptomlar1 gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grup hizli etkili
inhale B2 — agonistleri, inhale antikolinerjik ilaglari, kisa etkili i.v. teofilini ve kisa

etkili oral B2 — agonistleri igerir (11).

2.6.4. Astimin Degerlendirilmesi, Tedavisi ve izlemi

Astim tedavisinin hedefi astim kontroliiniin saglanmasidir. Giincel
kontroliin saglanmasi ve gelecek risklerin Onlenmesi ile astim kontrol altina
alinabilmektedir. Giincel kontrol semptomlarin olmamasi, solunum fonksiyon
testlerinin normal olmasi, rahatlatict kullanim gereksinimi ve aktivite
kisitlanmasinin olmamast ile belirlenir. Gelecek risklerin dnlenmesi ise hastanin
durumunun stabil olmasi, atak gecirmemesi, ila¢ yan etkilerinin olmamasi ve

solunum fonksiyon kayb1 olmamasini igermektedir (3,5).

Bu amagla kullanilan ve ana tedaviyi olusturan antiinflamatuvar ilaglarin
diizenli ve doktor 6nerdigi siirece siirekli kullanilmasi gereklidir. Bu tedavi altinda
yakinmas1 olan hastalar semptomlarmi gidermek amaciyla hizli etkili
bronkodilatorler kullanmalidirlar.

Astimda tedavi diizenlenirken oncelikle hastanin daha once astim tedavisi
alip almadig1 6nemlidir, yeni tan1 almis veya hi¢ tedavi almayan astimli hastada
baslangi¢ tedavisi hastaligin agirligina gore, tedavi altindaki hastada ise hastalik

kontroliine gore yapilmalidir (3,5).

18



2.6.4.1. Baslangi¢ Tedavisi

Yeni tani almis bir hastada tedavi baslamadan Once hastanin astim
agirhiginin belirlenmesi gerekmektedir (Tablo 3). Astim tedavisi artan doz ve
kombinasyonlarda kontrol edici ilaglarin kullanildigi basamakli bir tabloya gore
yapilmaktadir (Sekil 2). Hastanin astim agirligi hafif intermittan ise baslangi¢
tedavi 1. basamaktan, hafif persistan ise 2. basamaktan orta persistan ise 3.
basamaktan, agir persistan ise 4. basamaktan baglanmalidir (5). Tedavi 6ncesi
astim agirliginin belirlenmesi Tablo 3'de ve astim basamakli tedavi yaklagiminda

tercih edilecek olan tedavi Sekil 1'de sunulmustur.

2.6.4.2. Kontrol Saglamaya Yonelik Tedavi
Tedavi altindaki hastalar tedavinin yeterliligi ve astim kontrolii agisindan
degerlendirilmeli, kontrol saglanamamissa kontrol saglanana kadar tedavi her
vizitte basamak ylikseltilerek dort haftada bir yeniden degerlendirilmelidir (3).
Tedavi altindaki astiml1 bir hasta degerlendirirken, hastanin tedavi uyumu,

inhaler teknigi ve risk faktorleri mutlaka gz 6niinde bulundurulmalidir.
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Sekil 1. Astimda basamakli tedavi yaklagimi (5)

Kontrol altinda Kontroli saglayan en disik basamada ulasarak
9 Kontroli sajlamak iin basamak arttimayi
diglin

kontrolii stirdur

Kismen kontrol attinda

Kontrol altinda degil

AL

Kontrol sadlayincaya kadar basamak arttir

Alevienme - Alevienme tedavisi uygula
(1.8asamak) (2. sasama BASAMMBASAM@ (5.0nsamaK)
Hasta Egitimi ve Cevresel Kontrol
Gerektiginde hizh etkili p-agonist
|k segenek kontrol edid tedavi
Dilsiik doz IKS Diisiik doz Orta - yitksek doz 4. Basamak
o iKS + LABA iKS + LABA tedavi + oral KS
§ aternatf tedavi  altematiftedavisis  vegerektidinde  ve/veya gerektiginde
a= LTRA | Ortadoziks |  LTRA |  AntiigE tedavi
g § veya w/veya
"g §_ Diiglik doz Oral teofilin
"' 8. IKS + LTRA
5 e —
s Digikdaz  |/Astmtedavisnde | /”Astmtedavisnde™|
iKS + oral teofilin | deneyim sahibi birist | deneyim sahibi bir
Weze sevy st merkeze sey/
Tedavi uyumsuzlugu dogrudan ve dolayli yontemler olarak

degerlendirilebilir. Dogrudan yontemler bir kisinin viicudunda ilacin kendisinin,
metabolitlerinin veya kan, idrar ya da diger viicut sivilarinda diger belirteglerin
varligin1 arastiran yontemler olup, tedavi siire¢lerinde kullanimlar1 pek tercih
edilen yontemler degillerdir. Dolayli yontemler ise uyum degerlendirmesi igin
elektronik ilag izlemi, ilag sayimi, eczane kayitlari, tibbi kayitlar, dogrudan
gozetimli tedavi, klinisyen degerlendirmeleri ve kisisel bildirimler gibi
yontemlerdir. Kisisel bildirimlerin diger yontemlere gore hiz, maliyet, tedaviye

yon verebilme gibi bazi avantajlari bulunmaktadir (53,54). Bu amagla yaygin
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olarak kullanilan dlgeklerden biri de “Morisky ilag Uyum Olgegi”dir (Tablo 6)
(16,55,56).

Morisky Ilag Uyum Olgegi (The Morisky Medication Adherence Scale,
MMAS-8) Tiirkgeye ¢evrilmis ve validasyonu yapilmistir (4). MMAS-8 hastanin
kendi bildirimine dayali sekiz soruyla ilag kullanim davranislarini degerlendiren
bir Olgektir ve tedavi uyumsuzluguna neden olabilecek engellerin daha iy1 sekilde
degerlendirilebilmesine yardimci olur (55,57,58). Toplam puana gore hastalarin
uyumu, 8 yiiksek uyum, 6 veya 7 orta uyum, <6 diisiik uyum olarak degerlendirilir

(55).
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Tablo 6. Morisky-8 Maddeli ilaca Uyum Anketi (MMAS-8) (55)

MORISKY-8 MADDELI iLACA UYUM ANKETI

SORU

Hasta Cevabi
(Evet/Hayir)

Skor
(E=0, H=1)

Bazen ilacinizi almayi unutur musunuz?

insanlar bazen unutmanin disindaki nedenlerle ilaglarini
almayi atlarlar. Gegen iki haftayr distndiginizde,

ilacinizi almadiginiz herhangi bir glin(ler) hi¢ oldu mu?

Aldiginiz zaman kotl hissetmeniz nedeni ile doktorunuza
soylemeksizin ilacinizi almayi kesintiye ugrattiginiz veya

durdurdugunuz oldu mu?

Seyahat ettiginiz veya evden ayrildiginiz zaman ilacinizi

yaninizda tasimayi bazen unutur musunuz?

Din ilaglarinizin hepsini aldiniz mi?*

Belirtileriniz kontrol altinda gibi hissettiginiz zaman bazen

ilacinizi almayi durdurur musunuz?

Her giin ila¢ almak bazi kisiler i¢in gercek bir zahmettir.
Tedavi planina bagh kalmak konusunda hig sikinti hisseder

misiniz?

Tim ilaglarinizi almayl hatirlamakta ne kadar sik zorluk
yasarsiniz?

A. Hig/nadiren

B. Arada bir

C. Bazen

D. Genellikle
E. Herzaman

A=1
B-E=0

TOPLAM
SKOR

Skor: *5 sorunun cevabi E=1, H=0), 8= yiiksek uyum, 6 veya 7=orta uyum, <6= diisiik

uyum
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2.7. inflamasyon Takibi

Kronik inflamasyonun temel patoloji oldugu astim hastaliginda, klinik
bulgularla inflamasyon siddeti arasindaki iliskinin ortaya konmasi ve
inflamasyonun baskilanmasinin belirgin klinik diizelme sagladiginin gdsterilmesi
ile hava yolu inflamasyonunun 6nemi anlasilmistir (58). Tedavinin inflamasyon
takibine gore yonlendirilmesinin astim ataklarin1 azaltmada ve etkin ila¢ dozlarim
belirlemede degerli oldugu gosterilmistir (59,60).

Brons biyopsisi, bronkoalveolar lavaj, indiikkte balgam, ekspirasyon
havasinda NO, yogunlastirilmis ekspirasyon havasi belirtegleri hava yolu
inflamasyonunu direk gostermektedirler (61-64). Ancak brons biyopsisi,
bronkoalvelolar lavaj gibi yontemlerin invazif olmalari nedeni ile daha ¢ok
indiikte balgam incelemesi ve ekspirasyon havasinda NO o6l¢iimii gibi invazif

olmayan yontemler tercih edilmektedir.

2.7.1 Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO), nitrik oksid sentaz enziminin, yari-esansiyel bir
aminoasit olan L-Arginin’i L-Sitrulin‘e katalize etmesi sirasinda sentez edilir.
NOS enziminin iki yapisal, bir indiikklenebilir olmak {izere ii¢ izoformu vardir.
Ucgiiniin de [yapisal endotelyal NOS (eNOS veya NOS 1), indiiklenebilen NOS
(INOS veya NOS II) ve yapisal néral NOS (nNOS veya NOS III)] solunum
yollarinda oldugu gosterilmistir. eNOS ve nNOS yapisal izoformdur (cNOS,

constitutive NOS) ve hiicrelerde bazal diizeyde bulunur (65,66).
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INOS hiicrelerde bazal diizeylerde bulunmaz, IL-1, TNF-a, IFN-y gibi
sitokinler, endotoksin ve lipopolisakkaritlerin uyarisi ile sentezlenir. NO sentezi
akcigerlerde makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri, bazi ndronlar, fibroblastlar,
diiz kas hiicreleri, endotel ve epitel hiicrelerinde yapilabilmektedir. Solunum
yollarinda en fazla bulunan izoenzim iNOS’tur. NO’nun dilatator etkisi solunum
yolu diiz kaslarinda diizenleyici bir role sahiptir (66,67). NO bu etkisini hiicre
icinde guanilat siklaz enzimini aktive ederek, diiz kas kasilmasini saglayan cGMP
miktarini arttirarak yapar. (66,68). Ortamda NO konsantrasyonunun artmasinin
c¢NOS’un inhibisyonuna ve guanil siklazin desensitizasyonuna neden olup
cNOS’un sagladigi bronkodilator yanitt kirarak bronkokonstriiksiyona neden
oldugu disiintilmektedir (69).

Saglikli insanlarin ekspiyum havasinda NO degeri 5-10 ppb (milyarda bir
birim) oraninda saptanir (66,70). Astimli hastalarda havayolu inflamasyonunun
bir belirteci olarak FENO diizeyleri artar. Bu artig solunum yolundaki epitel
hiicreleri ve makrofajlardaki iNOS’larin  sentezinden ve aktivitesinden
kaynaklanir (68). Glukokortikosteroidler ve 16kotrien reseptor antagonistleri bu
enzimin aktivasyonunu ve dolayisiyla nitrik oksit sentezini inhibe ederler.

Giliniimiizde NO’in standart 6l¢iim teknikleri ile ilgili rehber ve Oneriler
yaymlanmigtir (71). Ekspirasyon havasindaki NO (eNO) ol¢limiinde en sik
kullanilan analiz yontemi “kemiliiminesans” tir. Bu yontemle olgiilen NO diizeyi
ppb (parts per bilion) ile ifade edilir. Elektrokimyasal 6l¢iim ise NO olgiimiinde
kullanilan diger bir yontemdir (66,72). NO o6l¢iim cihazlar ile ekshale edilen

NO’nun fraksiyonel konsantrasyonu (FENO) saptanmaktadir. 2005 yilinda
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Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi uzlas1 raporu ile ekshale
NO ve nazal NO &l¢iim yontemleri standartize edilmistir (71). Olgiilen FENO
degeri; < 5 ppb diisiik, 5-25 ppb normal, 25-50 ppb orta ve > 50 ppb ise yiiksek

olarak simiflandirilir (71).
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3. GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
incelenerek, 06.01.2014 tarihinde 09 numarali kararla onaylanmis olan bu
calismada 15.01-15.07.2014 - tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklart poliklinigine bagvuran astim tanist olan ve inhaler tedavi
kullanan hastalarin verileri kaydedildi ve olgular 6 ay prospektif olarak izlendi.
Calismaya katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis yazili olur alindi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara oykiisii, egitim durumu, herhangi bir iste
caligma durumlari, astim hastaliginin siiresi, Cilt testi, kullandiklar1 kontrol edici
ilaglari, komorbiditeleri ve komorbiditeye yonelik astim disi ilag kullanimlari,
bagvurularindaki solunum fonksiyon testleri, fraksiyone exhale nitrik oksit
(FENO) degerleri kaydedildi. Hastalarin astim kontrol testi (AKT) ve Morisky 8-
Maddeli Ilaca Uyum Anketi (MMAS-8) doldurmalari istendi. Tiim hastalara
bagvurusundan alt1 ay sonra telefonla ulasilarak veya dosya bilgileri taranarak, bu
6 aylik siirede oral veya sistemik steroid kullanimi gerektirecek astim atagi gecirip

gecirmedikleri sorgulandi ve veriler kaydedildi.

3.1. Veri Toplama Yontemi

3.1.1. Olgular:

GUTF Goégiis Hastaliklar1 poliklinigine Ocak-Temmuz 2014 tarihleri

arasinda kontrol amacli bagvuran, en az 6 ay dnce GINA (Global Initiative for
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Asthma) ve Tiirk Toraks Dernegi rehberlerine gore astim tanisi almis ve en az 6
aydir inhaler tedavi alan, son 1 ay igerisinde atak ve akut alt solunum yolu
enfeksiyonu ge¢irmemis olan, bilgilendirilmis yazili olur vermeyi kabul eden ve
yazili anketleri okuyup doldurabilecek durumda olan astimli hastalar sirasiyla

prospektif olarak ¢alismaya alindi.
3.1.2. Incelenen Parametreler
3.1.2.1. Solunum fonksiyon testi

SFT ol¢imii Vmax 20, (Sensor Medics/ VIASYS, Conshohocken,
Pennsylvania, USA) cihazi kullanilarak yapildi. Olgiim olgular istirahatte iken en
az li¢ kez yapildi ve en iyi sonu¢ degerlendirmeye alindi. Degerler mutlak deger

ve beklenen degere gore % olarak ifade edildi.
3.1.2.2. Astim Kontrol Testi (AKT)

AKT hastalara basili olarak verildi ve kendilerinin okuyup doldurmalari
istendi. Bes sorunun cevaplari ayr1 ayri puanlandi ve puanlar toplanarak hastanin
toplam puani belirlendi. Toplam puana gore olgular kontrol altinda (AKT > 19) ve

kontrol altinda olmayan (AKT < 19) olarak iki grupta degerlendirildi (5,46,47).

3.1.2.3.Ekspiryum havasi nitrik oksit 6l¢iimii (FENO)

FENO o6l¢limii daha once tarif edildigi sekilde ATS/ERS 0Onerilerine uygun
olarak elektrokimyasal yontem kullanan tagmabilir nitrik oksit analizorii ile (NIOX

MINO; Aerocrine, Solna, Sweden) yapild1 (71,73,74). Hastalara FENO ol¢iimii
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SFT’den once yapildi. Tek soluk verme esnasinda 0,05 L/sn ekshalasyon akim
hizinda, 6lglim birimi milyardaki parga miktar1 (parts per bilion: ppb) olarak ifade
edildi. Hastalara rahat oturur pozisyonda agiz parg¢asindan 2-3 saniye boyunca
TLC (total akciger kapasitesi)’ye kadar, inspirasyon havaasindaki NO’yu arindiran
agizlik araciligiyla inhalasyon yaptirildiktan sonra nefesini tutmadan 0,05 L/sn’lik
akim hiz1 ile agiz pargacigr tarafindan olusturulan 5 cmH,O’luk basinca karsi
nefesini vermesi istendi. Plato konsantrasyonuna ulasmak igin ekshalasyon siiresi 6
sn iizerinde tutuldu. Olgiilen FENO degeri; < 5 ppb diisiik, 5-25 ppb normal, 25-50
ppb orta ve > 50 ppb yiiksek olarak simniflandirildi. (71). Bu ¢alismamizda NO

degeri > 25 ppb esik deger olarak alindi.

3.1.2.4.Deri prik testleri

Deri prik testleri 13 yaygmn rastlanan aeroallerjen kullanilarak (
Dermatofagoides Farinea, D. Pteronyssinus, Cladosporium, Aspergillus Mix, Kedi
Tiyi, Kopek Tiyi, Ot Mix, Kavak, Hububat, pozitif kontrol Histamin, negatif
kontrol Salin ) (Stallergens SA, Antony, France) yapildi. Histamin ve salinle

karsilastirilarak 3 mm’nin iistli reaksiyon verenler pozitif kabul edildi.

3.1.2.5. Morisky 8-Maddeli [laca Uyum Anketi (MMAS-8)

Basili olarak 8 maddeli MMAS-8 anketinin Tirkce cevirisi hastalara
verilerek doldurmalari istendi. Cevab1 ‘evet/hayir’ olan ilk 7 soruda her ‘evet’
cevabi i¢in 0, ‘hayir’ cevabi i¢in 1 puan (5. soruda ‘hayir’ cevabi 0, ‘evet’ cevabi

1 puan) , birden fazla cevap segenegi olan 8. soruda ise ‘hi¢/nadiren’ cevabi i¢in
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1 puan diger cevaplar i¢in 0 puan verildi. Anket sonunda toplam puana gore, 8

puan yiiksek, 6-7 puan orta, <6 puan diisiikk uyum olarak degerlendirildi.

3.2. istatistiksel Yontem:

Arastirma verisi SPSS 15.0 istatistik paket programi araciligiyla bilgisayar
ortamina yiiklendi ve degerlendirildi. Tanimlayicr istatistikler ortalama + standart
sapma (ort+SS), ortanca (minimum;maksimum), frekans dagilimi ve ylizde olarak
sunuldu. Tanimlayicr istatistiklerin yani sira ki-kare, yates diizeltmeli ki-kare ve
Fisher’in kesin testi uygulandi. Degigskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) kullanilarak incelendi. Normal dagilima
uymadig1 saptanan degiskenler arasinda istatistiksel anlamliliklar ve iligkiler i¢in
Mann Whitney U Testi, Kruskal-Wallis Testi ve Spearman Testi istatistiksel
yontem olarak kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

GUTF Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine Ocak-Temmuz 2014 tarihleri
arasinda basvuran, astim tanis1 almis ve hasta dahil etme kriterlerine uyan 113
hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik bilgileri Tablo 7’de gosterilmistir.
Hastalarin 80’1 (%70.8) kadin, 33’0 (%29.2) erkek idi. Yas ortalamasi
51.39+13.01 olarak bulundu. Hastalarin 70’i (%61.9) hi¢ sigara kullanmamus,
241 (%21.2) halen sigara igmekte, 19’u (%16.8) ise sigarayr birakmisti ve
ortalama sigara kullanimi 15.36+14.4 p/y olarak bulundu. Tani1 anindan itibaren
gegen siire ortalama 7.87 £+ 8.09 yi1l (minimum=6 ay, maksimum=38 yil) olarak
saptandi. Egitim durumlaria gore gruplandirildiginda ilkdgretim mezunu olan 46
(%40.7), lise mezunu olan 33 (%29.2), iniversite veya yliksek okul mezunu olan
34 (%30.1) hasta oldugu goriildii. Herhangi biri iste calisma durumu agisindan
degerlendirildiginde; 66’sinin (%58.41) calismadigi, calisan hastalarin 27’sinin
(%57.44) erkek, calismayanlarin 58’inin (%87.87) kadin oldugu goriildii.
Hastalarin 70’inin (%64.6) astim dist komorbiditesinin oldugu ve ortalama

komorbidite sayisinin 1.24+1.2 oldugu saptandi.
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Tablo 7. Hastalara ait demografik veriler

N=113
Cinsiyet; n (%)
Kadin 80 (70.8)
Erkek 33(29.2)
Yas; yil (Ortalama=SS) 51.39+13.01
Sigara; n (%)
Icen 24 (21.2)
Igmeyen 70 (61.9)
Birakmis 19 (16.8)
Sigara; paket-yil (Ortalama+SS) 15.36+14.4
Hastalik siiresi y1l (Ortalama+SS) 7.87+8.09
Egitim durumu n (%)
[kdgretim 46 (40.7)
Lise 33(29.2)
Universite/yiiksek okul 34 (30.1)
Komorbidite* varhg n (%)
Var 73 (64.6)
Yok 40 (35.4)
Komorbidite sayis1 (Ortalama+SS) 1.24+1.2
Calisma durumu n (%)
Calisiyor 47 (41.59)
Calismiyor 66 (58.41)

*

osteoporoz, kalp yetmezligi, aritmi, diayebet, kronik karaciger hastaligi, refli, sinuzit, rinit, malignite
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Hastalarin astimla ilgili 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir. Ortalama FEV;
2262.38+802.85 ml, ortalama FEV; oram1 % 86.90+19.52, FEV; kriter alinarak
degerlendirilen astim agirliginin calisma popiilasyonundaki dagilimi; % 65.5
(n=74) hafif, % 26.5 (n=30) orta ve %8 (n=8) agir olarak saptandi (5). Hastalarin
kullandig1 astim ilaglarinin sayisina bakildiginda tek kontrol edici ila¢ kullanan
hasta sayis1 50 (%44.2), birden fazla kontrol edici ilag kullanan hasta sayisi1 ise 63
(%55.8) oldugu goriildii. Hastalarin % 23’tinde (n=26) cilt testleri dikkate alinarak

atopi tespit edildi.

Tablo 8. Hastalarin astimla ilgili 6zellikleri

N=113

FEV: ; % (Ortalama+SS) 86.9+£19.52
FEV1’e gore olgularin dagilimi; n (%)

FEV1= %80 74 (65.5)

FEV1 %79-60 30 (26.5)

FEV1< %60 9(8)
Kullanilan kontrol edici astim ilaci sayisi; n (%)

Tek ilag 50 (44.2)

Cok ilag 63 (55.8)
Astin Kontrol Testine gore hastalarin dagilimi; n (%)

Kontrol altinda 65 (57.5)

Kontrol altinda degil 48 (42.5)
MMAS-8’e gore hastalarin dagilimi; n (%)

32



Diisiik uyum (MMAS-8<6 puan) 56 (49.6)

Orta (MMAS-8 =6-7 puan) 42 (37.2)

Yiiksek (MMAS-8 =8 puan) 15 (13.2)
FENO’ya gore hastalarin dagilhim; n (%)

Diisiik ( FENO<25 ppb)) 82 (75.9)

Yiiksek (FENO>25 ppb) 26 (24.1)
Atopi durumu; n (%)

Var 26 (23)

Yok 87 (77)
Astim dis1 ila¢ kullanim durumu n (%)

Kullantyor 60 (53.1)

Kullanmiyor 53 (46.9)
Kullanilan astim dis1 ilag sayis1 (Ortalama+SS) 1.17+1.47

Astim kontrolii agisindan bakildiginda, hastalarin %57.5’inde (n=65) astimin
kontrol altinda oldugu (AKT > 20 ), %42.5’inin (n=48) ise kontrol altinda

olmadig1 (AKT < 20) saptandi (Sekil 2A).

113 hastanin 5’ine Ol¢im manevrasini tarife gore yapamadiklart igin
FENO o&lgiimii yapilamadi. Olgiim yapilabilen 108 hastanin ortalama FENO
diizeyi 19.9+£15.37 ppb olarak bulundu. Hastalar FENO diizeylerine gore
diisiik/normal  (FENO < 25 pbb) ve yiikksek (FENO > 25 pbb) olarak
gruplandirildi. 82 (%75.9) hastada FENO < 25 ppb, 26 (%24.1) hastada ise FENO

> 25 ppb bulundu (n=108) (Sekil 2B).
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Hastalarin ilag uyumlar1 degerlendirildiginde; %49.6’unda (n=56) diisiik,

%37.2’sinde (N=42) orta, %13.3’linde (n=15) ise yiiksek uyum oldugu goriildii

(Sekil 2C).

Sekil 2. Hastalarin, astim kontroliine (A), FENO’nun diizeyine (B) ve ilag

uyumuna (C) gore dagilimlari

A B c
80,00% 80,00% 60,00%
60,00% 60,00% 40,00%
40,00% 40,00% 20,00%
20,00% 20,00% 0,00%
0,00% 0,00% MMAS-8
AKT FENO M <6 (dusuk) = 6-7(orta)
220 m<20 #>25ppb MW <25ppb = 8(yiiksek)

Hastalardaki ilag uyumu ile havayolu inflamasyonu iliskisine bakildiginda;
diisiik uyuma sahip hastalarin FENO median degeri 18 ppb (n=54) iken, orta
(n=40) ve yiiksek (n=14) uyuma sahip hastalarin FENO median degerleri her iki
grupta da 13 ppb idi. (p>0.05). ila¢ uyumu ile astim kontrolii iliskisine
bakildiginda ise; diisiik uyuma sahip grupta AKT ortalamasi 19.5+3.45 (n=56),
orta uyuma sahip grupta 21.743.8 (n=42) ve yiiksek uyuma sahip grupta ise

22.842.6 (n=15) olarak bulundu (p<0.05).

Istatistiksel anlaml1 olmamakla birlikte, ilag uyumu diisiik olan hastalarda
inflamasyonu yansitan FENO yiiksek bulunmustur, uyum arttik¢a astim kontrolii

testi degerinin de arttigi goriilmektedir. (Sekil 3).
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Sekil 3. flac uyumu, FENO, AKT iliskisi
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Dlstk uyum  Orta uyum  Yiiksek uyum
n=56,%49.6 n=42,%37.2 n=15,%13.2
MMAS-8'e gore ilag uyumu

Ila¢ kullanma uyumu diisiik olan hastalarin %66.7sinde (n=36), orta ve
yiiksek ila¢ kullanma uyuma sahip hastalarin ise her iki grupta da %85’inde
(n=sirastyla 34 ve 12), FENO diizeyinin diisiikk oldugu (< 25 ppb) saptandi. Yani
ilag uyumu ile FENO diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
olmamakla birlikte, ilag uyumu diigiik olgularda FENO diizeyinin daha yiiksek

seyrettigi goriildii (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. ila¢ kullanma uyumuna gére belirlenen gruplarda FENO diizeyleri

FENO
Diisiik (<25 ppb) Yiiksek (>25 ppb)
% (n) % (n)
MMAS-8’ye  Diisiik uyum 66.7 (36) 33.3(18)
gore ila¢ Orta uyum 85 (34) 15 (6)
uyumu Yiiksek uyum 85.7 (12) 14.3 (2)

Ilag kullanma uyumu ile astimin kontrol altinda olma durumu
karsilastirildiginda, ila¢ uyumu diisiik olan grupta kontrol altinda olan hasta orani
%41.1 (n=23) iken, uyumu orta olan grupta %71.4 (n=30), uyumu yiiksek olan
grupta ise %80.0 (n=12) olarak bulundu. ila¢ uyumu arttikga hastalarin astim
kontroliiniin de artig1 gosterildi (p<0.05) (Tablo 10). AKT degerleri ile MMAS-8
degerleri arasinda orta dereceli pozitif korelasyon oldugu goriildii (r= 0.371

p=0.001).

Tablo 10. ilag¢ kullanma uyumuna gére belirlenen gruplarda astim kontrolii

AKT
Kontrol altinda Kontrol altinda
(AKT>20) degil (AKT<20)
% (n) % (n)
MMAS-8’e gore  Diisiik uyum 41.1 (23) 58.9 (33)
ila¢ uyumu Orta uyum 71.4 (30) 28.6 (12)
Yiiksek uyum 80 (12) 20 (3)

Astim kontrol altinda olan ve olmayanlarda FENO degerlerine
bakildiginda, FENO median degeri gruplar arasinda farkli bulunmadi (p=0.057).
Istatistiksel degerlendirmede FENO degerlerinin dagiliminin gruplar arasinda ¢ok

heterojen oldugu fark edildi (Tablo 11).
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Tablo 11. Astim kontrol diizeyine gére FENO degerleri

AKT Gruplan FENO

Median minimum-maksimum (ppb)
Kontrol altinda (n=61) 15 5-69
Kontrol altinda degil (n=47) 15 5-90

FENO diizeyine gore astimin kontrol durumu degerlendirildiginde;
FENO degeri diisiik (<25 ppb) olan gruptaki hastalarin ortalama AKT’si 21£3.6
(n=82), yiiksek (>25 ppb) olan gruptakilerin ise 18.8+3.5 (n=26) oldugu goriildi.
Yani havayolu inflamasyonu daha fazla olan olgularda astim kontroliiniin daha

kotii oldugu sonucuna varildi (p<0.05) (Sekil 4).

Sekil 4. FENO’nun diisiik ve yiiksek oldugu gruplarda astim kontroliiniin durumu

21,5
21

20,5

20

5 19,5
19

18,5

18

17,5

Disik FENO  Yiksek FENO
(£25ppb) (>25ppb)

Egitim durumuna gore hastalarin ila¢ uyumu, astim kontroli ve
inflamasyonu yansitan FENO diizeyleri incelendiginde istatistiksel olarak gruplar

arasinda anlaml bir fark olmadig: goriildii (p>0.05) (Tablo 12).
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Sigara igme durumlarina gore hastalarin astim kontrol durumlari, ilag
uyumlar1 ve inflamasyon diizeyleri degerlendirildiginde; sigara igen ve igmeyen
hastalarin ila¢ uyumlar1 ve astim kontrol durumlari agisindan aralarinda anlam
fark olmadig1 bulunurken (p>0.05), sigara igen hastalarin FENO median degeri
10.5 ppb (n=18, minimum=5 maksimum=29), sigara igmeyenlerin 15 ppb (n=67,
minimum=5 maksimum=73) ve sigara i¢gmeyi birakanlarin ise 19 ppb (n=23,
minimum=7 maksimum=90) olarak bulundu, halen sigara igenlerin FENO
degerinin sigara igmeyen veya sigara igmeyi birakanlarin FENO degerine gore

anlamli diisiik oldugu saptandi (p=0.002) .

Tablo 12. Hastalarin egitim durumuna gore ilag uyumlari, astim kontrol durumu ve

FENO diizeyi
Egitim Diizeyi
Ilkogretim Lise Univesite-
yiiksekokul
% (n) % (n) % (n)
AKT
Kontrol altinda 65.2 (30) 54.5 (18) 50 (17)
Kontrol altinda degil 34.8 (16) 45.5 (15) 50 (17)
MMAS-8’e gore ila¢ uyumu
Diisiik 47.8 (22) 42.4 (14) 58.8 (20)
Orta 43.5 (20) 39.4 (13) 26.5 (9)
Yiiksek 8.7 (4) 18.2 (6) 14.7 (5)
FENO
Diisiik 72.1(31) 90.3 (28) 67.6 (23)
Yiiksek 27.9 (12) 9.7 (3) 32.4 (11)
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insiyet durumuna gore astim kontrolii degerlendirildiginde; kadin hastalarin
%53.8’1i  (n=43), erkek hastalarin %66.7’sinin (n=22) astim1 kontrol altinda
oldugu saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildi

(p>0.05).

Sekil 5’te gorildiigli gibi, cinsiyete gore ilag uyumlar1 incelendiginde;

her iki grup arasinda yine anlamli fark saptanmadi (p>0.052).

Sekil 5. Cinsiyete gore hastalarin ilag uyumlari

Sekil 5.1a-Erkek Hasta Sekil 5.1b-Kadin Hasta

M Dusiik uyum H Dislik uyum

(n=12) (n=44)

i Orta uyum i Orta uyum
(n=13) (n=29)

M Yiksek uyum M Yiksek uyum
(n=8) (n=7)

Kullanilan kontrol edici ilag sayisi ile astim kontrol diizeyi, ila¢ uyumu,
FENO diizeyi ve astim agirligi karsilastirildiginda; kullanilan kontrol edici ilag
sayisiin, asttim kontrol diizeyini, ila¢ uyumunu ve FENO diizeyini etkilemedigi

ancak beklenildigi gibi astim agirligi ile iliskili oldugu goriildii (Tablo 13).
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Tablo 13. Kullanilan kontrol edici ila¢ sayisi ile astim kontrolii, ila¢ uyumu,

FENO ve astim agirligi iliskisi

Tek Kontrol
Edici lac
% (n)

AKT’ye gore astim
kontrolii
Kontrol Altinda 66 (33)
Kontrol Altinda Degil 34 (17)
MMAS-8’e gore ilag
uyumu
Diisiik 48 (24)
Orta 46 (23)
Yiiksek 6 (3)
Astim Agirh@
Hafif 78 (39)
Orta 22 (11)
Agir 0
FENO
Diisiik 71.7 (33)
Yiiksek 28.3 (13)

Birden Fazla
Kontrol Edici Ilag
% (n)

50.5 (32)
49.5 (31)

50.8 (32)
30.2 (19)
19 (12)

55.6 (35)
30.2 (19)
14.3 (9)

79 (49)
21 (13)

p>0.05

p>0.05

p<0.05

p>0.05
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Poliklinik kontroliinde goriilen FEV; degeri ve AKT’ye gore astim kontrol

durumu arasinda anlamli iligki gériilmedi (Tablo 14).

Tablo 14. Astim kontrolii ile FEV1 iligkisi

Solunum Fonksiyon Testi

FEV: (cc) FEV: %

ortalama+SS ortalama+SS
AKT Kontrol altinda (n=65) 2215+650 87.6:1.8
Kontrol altinda degil (n=48) 23254937 85.8+2.1

llag uyumunun komorbidite varlig: ile iliskisi incelendiginde, her iki
gruptada ila¢ uyum diizeyleri benzer bulundu. Komorbiditesi olan ve olmayan her
iki grubunda hemen yarisinda da ilag uyumunun disiik oldugu goriildii (Tablo

15).

Tablo 15. Ila¢ uyumu ile komorbidite iliskisi

MMAS-8’e gore ila¢c uyumu

Diisiik uyum Orta uyum Yiiksek uyum
% (n) % (n) % (n)
Komorbidite Var 50.7 (37) 37 (27) 12.3(9)
Yok 47.5 (18) 37.5 (15) 15 (6)

Komorbidite varligi ile astim kontrol durumu karsilastirildiginda,
komorbiditesi olmayan hastalarin %47.5’inde (n=19), komorbiditesi olan
hastalarin % 63’linde (n=46) astimin kontrol altinda oldugu goriildii ancak bu

iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Var olan komorbidite sayis1 ile FEV; arasinda diisiik dereceli negatif
korelasyon oldugu goriildii. Yani, ek hastalik sayisi artttkga FEV; degerinin

azaldig1 gosterildi (FEV; r:-0.107 p:0.002).

Alt1 Aylik Takip Sonrasi Degerlendirmeler

Alt1 ay sonunda 4 hastaya ulasilamadi ve hastalarda takip verileri elde
edilemedi. Ulasilabilen 109 hastanin 11’inin (%10.1) en az bir atak gegirdigi

saptandi (Sekil 6). Bir hastanin 3 atak, 10 hastanin birer atak gecirdigi belirlendi.

Sekil 6. Altinci ay sonunda atak gegiren hastalarin oranlari

T Atak

gegiren
10,1%

Atak
gegirmeyen —
89,9%

Altt  ayhk  takipte, atak gegiren hastalar  geg¢irmeyenlerle
karsilastirildiginda, atak gecirenlerin baslangicta %72.7’sinin astiminin kontrol
altinda olmadigi, bu oranin atak gecirmeyenlerde %39.8 oldugu goriildi
(p=0.053). Atak geciren hastalarin baslangic ortalama AKT ‘si 17.5+3.7 (n=11,
minimum:9 maksimum:25) olarak saptanirken, atak gecirmeyen hastalarin
ortalama AKT’si 20.8+3.5 (n=98, minimum:8 maksimum:25) olarak saptandi

(p<0.05) (Sekil 7).
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Atak geciren hastalarin %54.5’1 (n=6) sigara i¢cmiyorken, %36.3’iliniin
(n=4) sigara igmeyi biraktig1 ve %9.2’sinin (n=1) ise halan sigara igmekte oldugu

goriildii (p>0.05).

Atak gegciren hastalarin baslangic FENO median degeri 1942.6ppb (n=11,
minimum: 8 maksimum:90) olarak saptanirken, atak gecirmeyen hastalarin FENO
median degeri ise 15+1.3 (n=93, minimum:5 maksimum:73) olarak bulundu

ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 7).

Sekil 7. Alt1 aylik siiregte atak gegiren ve gegirmeyen hastalarin baslangig AKT

ve FENO ortalamalarinin karsilagtirilmasi

25

20

15 ——

10

AKT ve FeNO ortalama degerleri

-

AKT ortalamasi FENO ortalamasi

0

# atak var 17,5 19
- atak yok 20,8 15

Hastalarin baslangi¢ ila¢ uyum durumuyla alt1 aylik siirecteki atak gecirme
durumlar karsilastirildiginda; ila¢ uyumu diisiik olan hastalarin 4’tiniin (%7.3),
ilag uyumu orta olan hastalarm 5’inin (%12.8), ilag uyumu yiiksek olan hastalarin
ise 2’sinin (%13.3) atak ge¢irdigi goriildii (p>0.05).
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Kullanilan kontrol edici ilag¢ sayisi ile 6 aylik siirecteki atak durumu
karsilastirildiginda; tek ilag kullanan hastalarin %2.1’inin atak gecirdigi
goriiliirken, birden fazla ila¢ kullanan hastalarin ise %16.4’tiniin atak gegirdigi

gosterildi (p<0.05).

Komorbidite varligt ile atak gecirme durumu karsilastirildiginda,
komorbiditesi olan hastalarin olmayanlara gore atak gegirme oraninin yiiksek
oldugu ancak bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (p>0.05)

(Tablo 16).

Tablo 16. Komorbidite varligi ile alt1 ayilik siiregteki atak durumu iliskisi

Atak varhgi
Var % (n) Yok % (n)
Komorbidite Var 12.5 (9) 87.5 (63)
Yok 5.4 (2) 94.6 (35)

Komorbiditeye yonelik astim dis1 ek ilag kullanimu ile alt1 aylik siirecteki
atak durumu karsilastirildiginda; ek ila¢ kullaniminin hastalarin alti aylik siirecte

atak gegirme durumunu etkilemedigi goriildii (p>0.05).

Egitim diizeyr ile alti aylik stliregteki atak gecirme durumlan
karsilastirilldiginda; egitim diizeyinin atak gegirme olasilig1 iizerine etkisi

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Egitim diizeyi ile alt1 aylik siirecteki atak varligi iliskisi

Egitim Diizeyi

Atak varhig Tlkégretim Lise Yiiksekokul
%(n) %(n) %(n)

Var 11.1 (5) 10 (3) 8.8 (3)

Yok 88.9 (40) 90 (27) 91.2 (31)
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Alt1 aylik siiregteki atak gecirme durumlar1 ile baslangictaki solunum
fonksiyon testleri karsilastirildiginda atak gecgiren hastalarda baslangi¢ solunum

fonksiyon testi parametrelerinin daha diisiik oldugu goriildii. (p<0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Alt1 aylik siirecteki atak varligi ile solunum fonksiyonlari iliskisi

FEV1 % FVC %
Atak varhg Var (n=11) 65.0 74.0
Yok (n=98) 89.5 96.0

p=0.007 p=0.004
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calisma ile ilag uyumsuzlugu olan astimli hastalarda astim kontroliiniin
daha kotii oldugu ve astimi kontrol altinda olmayan hastalarda FENO degerlerinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu hasta grubunda uzun dénem takipte astim
kontroliniin ve disik FEV; degerinin astim atagim1 O6ngdrmede anlamli
parametreler oldugu gosterilmistir.

Astimda kontroliinlin saglanmasi ve inflamasyonun kontrol altina alinmasi
icin hastalarin tedavi uyumu 6nemlidir. Tedavi uyumu bir kisinin davraniglarinin
(ilaglarin1 alma, diyete uyma veya yasam tarzi degisikliklerini gerceklestirme gibi)
tibbi Oneriler veya genel saglik oOnerileri ile kesigimi olarak tanimlanmaktadir
(75). Hastalarin tedavi rejimlerine uyumlari  Ozellikle uzun donemli
farmakoterapilerde siklikla bozulabilmektedir.

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan uzun siireli ilag tedavisi goren
hastalardaki uyumsuzluk oranlarinin %50 ve {izerinde oldugu bildirilmistir (76).
Kronik bir hastalik olan ve uzun siireli tedavi gerektiren astim hastaliginda da
tedavi uyumu ile ilgili sorunlar yasanmaktadir. Astim hastalarinda tedavi
uyumsuzlugunun nedenleri arasinda, ilaglarla ilgili faktorler (inhaler kullanma
zorlugu, pozolojinin sik olmasi, ayn1 regetede farkli tip inhalerin varligi), hastaya
ait kasitsiz nedenler (unutkanlik, yanlis anlama, maliyet) ve istemli nedenler
(tedavi gerekliligine inanmama, hastaligin inkari, yan etkilerden korkma, hekimle
iletisimsizlik, kiiltirel ve dini nedenler) sayilabilir (3). Boulet L.P. ve arkadaglari,
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astiml1 hastalarin yarisinin tedavileri sirasinda en az bir donem ilaglarini 6nerildigi

sekilde kullanmadiklarini belirtmislerdir (3,77).

Oguziilgen ve arkadaglarimin 3. basamak bir saglhik kurumunun
poliklinigine bagvuran hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ise astim hastalarinin
sadece %35.8’inde yiiksek ila¢ uyumu oldugunu gostermislerdir. Bu oran diger
caligmalarda elde edilmis tedavi uyumsuzluk oranlariyla benzerdir (4,78,79).
Uyumun belirlenmesinde, son recete tarihinin kontrol edilmesi, geri ddeme
sistemlerinden alinan ilag sayisinin belirlenmesi, doz sayaglari, elektronik inhaler
monitdrleri kullanilabilecegi gibi, bu amagla gelistirilen anketler de mevcuttur.
Morisky ilag uyum 06lgegi (MMAS-8) hastanin kendi bildirimine dayali sekiz
soruyla ila¢ kullanim davraniglarini degerlendiren bir Olgektir ve tedavi
uyumsuzluguna  neden  olabilecek  engellerin  daha  iyi  sekilde
degerlendirilebilmesine olanak saglayacak sorular icermektedir (56-59). MMAS-8
kullanilarak hipertansif hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada, sensitivitesinin

%93 spesifitesinin ise %53 oldugu belirtilmistir (80).

[lag uyumu ile hastalarm tedavi konusundaki diisiincelerinin iliskisini
degerlendiren bir ¢alismada, hastalara ilag uyumunu degerlendirmek icin MMAS-
8 ve tedavi hakkindaki diisiincelerini degerlendirmek i¢in ‘Tedavi hakkindaki
Diisiinceler Anketi’ (Beliefs about Medicine Questionnaire -BMQ) yapilmistir.
Cesitli kronik hastaliklar1 olan ve bir yildan fazla siiredir ila¢ kullanan 408
hastanin  degerlendirildigi bu c¢alismada hastalarin  %56.9’unda  kronik
hastaliklarina yonelik tedavi uyumunun diisiik oldugu saptanmis, bu oran astim

hastalarinda % 72 bulunarak diger hastaliklardakine gore en yliksek orana sahip

47



oldugu gorilmiistiir. Ayrica hastalarin yasi, ilag sayisi, hastalik sayisi tedavinin
gerekliligi/zarar1 hakkindaki inanglar gibi birgcok faktoriin ilag uyumunu etkiledigi
saptanmistir. Buna gore hastalarin yaslar1 azaldikca, kullandiklar1 ilag sayis1 ve
egitim diizeyi arttik¢a ilag uyumunun azaldigi, kronik hastalik sayisi arttik¢a da
ilag uyumunun arttig1r goriilmiistiir (81). Bizim ¢alismamizda ise diisiik ve orta
tedavi uyum orani % 86,8 olarak bulundu. Egitim durumunun, cinsiyetin, hastanin
kullandig1 kontrol edici ila¢ sayisinin, ek komorbidite varliginin ila¢ uyumunu

etkilemedigi gosterildi.

Astimli hastalarin semptom algilamalar1 kadar hastalik hakkinda bilgi ve
beklentileri de c¢ok diisiiktiir. Hastalik kontroliinii sorgulayan ¢aligmalarin
cogunda hastalar hastalik kontrollerini oldugundan ¢ok daha yiiksek olarak
degerlendirmislerdir. Astimli hastalarin beklentileri ¢ok yiiksek degildir ve
yasamlarini hastaliklarindan rahatsiz olmayacak sekilde ayarlamakta ve gercekte
yasayabilecekleri diizeyin altinda tutmaktadirlar (82). Birgok iilkenin katildig1 ¢ok
merkezli AIRE ve INSPIRE calismalarinin sonuclari incelendiginde anketle
degerlendirilen kontrol derecesiyle, hastalarin astimlarini kendi algilama diizeyleri
arasinda biiylik uyusmazlik oldugu goriilmiis ve astim kontroliiniin hedeflenenden
diisiik oldugu gosterilmistir. (83). Ulkemizde yapilan ve 2006 yilinda yayinlanan
AIRET c¢alismasinin verilerinde GINA’da belirlenen kontrol diizeyine gore
Tirkiye’deki hastalarin sadece %1.3’liniin kontrol altinda oldugu bildirilmistir
(84,85). Daha sonraki yillarda rehberlerde astim kontroliine dayali tedavinin
vurgulanmasindan sonra bu rakamlar artmustir. Ulkemizdeki iigiincii basamak

saglik kuruluslarinda astim kontroliinii degerlendiren bir calismada bu oranin
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%51.5’e ¢iktig1 gosterilmistir (86). Bu ¢alismamizda da astim kontrol testi skorlari
degerlendirildiginde kontrol oraninin %57.5 oldugu goriilmiistiir.

Astimda kontrolii bozan risk faktorlerinin arastirildigi ¢ok merkezli
SERENA calismasinda, hastalarin %51.3’{inlin astim1 kontrolsiizken, kadin
hastalarda erkeklere oranla kontrolsiizliik oranin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Bizim c¢alismamizda tiim katilimcilarda kontrol oram1 %57.5, kadinlarda %46.2
erkekler de ise %33.3 bulundu (87). Aymi ¢alismada kardiovaskiiler hastaliklar,
rinit/nazal polip, obezite, metabolik hastaliklar, gastrodozofageal reflii ve
osteoporoz gibi komorbid hastaliklara sahip hastalarda astimin daha kontrolsiiz
oldugu sonucuna varilmistir. Iki veya daha fazla komorbid hastaliga sahip
hastalarda kontrolsiizliik riskinin arttig1 goriilmiistiir (87). Peters ve arkadaglarinin
yaptig1 benzer bir ¢alismada da hipertansiyon, rinit, siniizit, gastro6zofegeal reflii
gibi hastaliklarla kontrolsiiz astim iliskisinin giiglii oldugu sonucu bulunmustur.
Astimin temel tedavisi i¢in komorbid hastaliklarin tedavisinin 6nemli oldugu ve
buna yonelik yeni calismalar yapilmasi gerektigi belirtilmistir (88). Bizim
calismamizdaki katilimcilarin da benzer komorbid hastaliklart mevcuttu,
komorbidite varligi ile astim kontrol durumu karsilastirildiginda, komorbidite olan
ve olmayan grupta astim kontroliiniin farkli olmadigi, ancak komorbidite sayisi ile
FEV; arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii (r:-0.107 p:0.002). Komorbidite
varlig1 ile hastalarin ilag uyumu iliskisi incelendiginde ise komorbiditesi olan ve

olmayan her iki grubunda hemen yarisinda ila¢ uyumunun diisiik oldugu bulundu.

[lag uyumu arttikca astim kontroliiniin de iyilesmesi beklenmektedir.

Japonyada yapilan bir ¢alismada MMAS-8 ve AKT arasinda pozitif korelasyon
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saptanmistir (89). Bizim calismamizda da MMAS-8 ile degerlendirilen ilag
uyumu arttikca, AKT ile degerlendirilen astimin kontrol altinda olma oraninin

arttig1 gosterilmistir.

Ekshalasyon havasinda oOlglilen nitrik oksit eozinofilik hava yolu
inflamasyonunun bir belirteci olarak kullanilmaktadir. FENO astimli hastalarda
inhaler steroid tedavisi ile azalmakta ve baz1 calismalarda seri dl¢iimlerin uygun
inhaler steroid dozunu bulma amaclhi kullanilabilecegi belirtilmektedir. Astim
ataginda ise artmaktadir. Ancak astim disinda eosinofilk bronsit, bronsektazi, alt
solunum yolu infeksiyonlarinda da artabilmekte ve sigara icen olgularda ise diisiik
seyretmektedir (3,5). McNichol ve arkadaglarinin 146 olguluk c¢alismasinda,
inhaler steroid kullanan hastalarda diisitk FENO diizeyinin yiiksek ilag uyumu ile
orantilt oldugunu saptanmistir. Yine pediatrik popiilasyon iizerinde yapilan
calismalarda da benzer sonuglar bulunmustur (90-92). Bizim ¢alismamizda da tiim
olgular inhaler steroid tedavisi altinda olmalarina ragmen olgularin %24.1’inde
FENO yiiksek bulunmustur. Ilag uyumsuzlugu olan hastalarda beklenildigi sekilde
ilag uyumu iyi olan hastalara gore FENO diizeyinin daha yiliksek oldugu

goriilmiistiir.

Inflamasyon monitdrizasyonunun astim kontroliinii degerlendirmek amach
da kullanilabilecegi diistiniilmektedir (3,5). Alvarez F.J. ve arkadaslarmin yaptigi
AKT’nin solunum fonksiyonlar1 ve FENO ile iligkisini arastiran c¢alismasinda
kontrol altinda olmayan hastalarin %26.3’iinde FEV; < %80 ve % 40’inda FENO
35 ppb iistiinde bulunmustur. Ayrica AKT ile bazal FEV; ve FENO arasinda

korelasyon saptanmustir (93). Yapilan bagka bir calismada semptom siklig1 ve f3-
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agonist kullanim ihtiyact ile FENO arasinda korelasyon oldugu sonucuna
varilmistir (p=0.03 ve p<0.002) (69).

Diger bir caligmada astimi tam ve kismi kontrol altinda olan gruplar PEF
indeksleri ve FENO agisindan karsilastirilmig, astimi tam kontrol altinda olan
grupta bu parametreler belirgin olarak daha iyi bulunmus, bununla birlikte AKT
skoru ile FEV1, PEF, PEF degiskenligi ve FENO arasinda zayif korelasyon
oldugu bulunmustur. AKT’nin solunum fonksiyon testleri ve FENO o6l¢iimleri ile
birlikte degerlendirilmesinin daha dogru olacagi vurgulanmistir (94).
Calismamizda FENO degeri yiiksek (> 25 ppb) olgiilen gruptaki AKT skor
ortalamasi 18.8+3.5, diisikk (< 25 ppb) grupta ise 2143.6 bulundu (p<0.05) ve
astimi kontrolsiiz hastalarin %34’iinde FENO’nun 25 ppb’nin {izerinde oldugu
gosterildi. Stabil astimda ekspirasyon havasinda FENO diizeyini etkileyen
faktorlerin aragtirildigr bir calismada FENO yiiksekligini degerlendirirken
FENO’yu etkileyen kisisel faktorlerin de goz Oniinde bulundurulmasi gerektigi
vurgulanmistir (10). Bizim ¢alismamizda astimli hastalar kontrol altinda (AKT >
20) ve kontrolsiiz (AKT < 20) olarak gruplandirildiginda, her iki grupta FENO
median degeri ayn1 bulundu, bunun FENO’nun heterojen dagilim gdstermesi
(minimum-maksimum 5-90 ppb) ve kisisel faktorlerle iliskili oldugu diisiiniildii.
Ayrica tiim hastalarin aslinda inhaler steroid ve diger kontrol edici astim tedavileri
altinda olmasi, bazilarinin aktif, bazilarinin gegmiste sigara icmis olmasinin etken
olabilecegi diistintildii.

Astimin giincel kontroliiniin saglanmasi ve gelecek risklerin dnlenmesi

astim tedavisinin ana hedefleridir. Giincel kontroliin saglanmasiyla, bilesenleri
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“kotiilesme, solunum fonksiyon kaybi, ilag yan etkileri ve ataklar” olan gelecek
risklerin de onlenecegi kabul edilmektedir. Giincel kontroliin bilesenlerinin her
birindeki kotiilesme ataklar igin haberci olabilmektedir (95). Bu bilesenler;
semptomlar, rahatlatict kullanimi, aktivite kisitlanmasi ve solunum fonksiyon
testleridir. Bunlar1 degerlendiren, astim ataklarinin Ongoriillmesinde yararl
olabilecek  faktorler = arasinda  kontrol/semptom  anketleri,  havayolu
obstriiksiyonunun agirhigi, FEV; degeri ve yakin tarihte gecirilen ataklar
sayilabilir. Balgam eozinofilisi ve FENO ise ataklar1 ongdérmede kullanilan

noninvaziv, objektif belirteglerdir (96).

Hastalarin ilag uyumunun gelecek risklerden atak {izerine olan etkisini
arastirdigimiz bu calismada, altt aylik takipleri siliresince 113 hastanin atak
gecirme oraninin %10 oldugu, yani sadece 11 hastada atak gelistigi goriildii.
Beklenenin tersine, ilag uyumu ile atak gecirme durumu arasinda istatistiksel
anlaml iliski olmadig: goriildii. Bu durumun katilimcilarin sadece %8’inde agir
astim olmasi veya %58’inin astiminin kontrol altinda olmasi ile iligkili olabilecegi
diistintilebilir. Ancak her 3 grupta da (diisiik-orta-yiiksek uyum) ataga giren hasta
sayisinin ¢ok az olmasi da aslinda ¢ikan istatistik sonuglarinin yorumlanmasini

giiclestirmektedir.

Astimda kontrolii bozan risk faktorlerinin arastirildigi ¢ok merkezli
SERENA calismasinda, astim kontrol diizeyine gore cinsiyet, yas, komorbiditeler,
solunum fonksiyonlari, atak durumu degerlendirilmis; AKT < 20 iken, en az bir

atak gecirme durumunun 3.2 kat arttigi (%95 Cl 1.67-6.45, p=0.0001) ve FEV;
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%75.5+£17 iken kontrolsiizlik oranmin 0.98 kat (%95 Cl 0.94-0.98, p=0.0001)

daha yiiksek oldugu bulunmustur (88).

Astimda atag1 ongorebilecek faktorlerin arastirildigl diger bir calismada,
bazal FEV; degeri %70+20 olan 44 astim hastasinin 22’sinin 18 ay i¢inde bir veya
daha fazla atak gecirdigi saptanmistir. Bu calismada astim atagi gegirme
olasiliginin FEV; < %76 iken 1.7 kat (%95 Cl, 1.0-2.7; p=0.02), FENO > 28 ppb
iken 3.4 kat arttigi (%95 CI, 1.3-9.1; p=0.07), bu iki parametre kombine
edildiginde ise %85 olasilikla olugsabilecek bir atagin 6n goriilebilecegi
saptanmistir (60). Bizim c¢aligmamizda atak geciren hastalarin FENO median
degeri 19+2.6 ppb, ortalama FEV; %65 ve ortalama AKT skoru 17.5+3.7 olarak
saptand1 (p>0.05, p=0.007, p<0.05). Yani atak geciren olgularin gegirmeyenlere
gore daha diisiik FEV; degeri oldugu ve astimlarinin kontrolsiiz oldugu gosterildi.
Bu sonuglar konuyla ilgili benzer ¢alisma sonuclariyla uyumludur. Ancak FENO
bu calismada atak geciren gecirmeyen hastalarda farkli bulunmadi. Daha 6nce de
tartisildigi gibi atak geciren hasta sayisinin az olmasit ve FENO’yu etkileyen pek
cok faktor olmasinin burada etken olabilecegi diisiiniildii. Ayrica atak gegiren 11
hastanin dordiintin daha 6nce sigara i¢gmis ve birinin de halen sigara i¢iyor olmasi

bu grupra FENO diizeylerinin diisiik olmasina neden olmus olabilir.

Calismamizda komorbidite varligi, ek ilag kullanimi ve farkli egitim
diizeylerinin atak geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda farkli olmadig1 goriildii.
Ancak astimi i¢in birden fazla kontrol edici kullananlarin, tek ilag kullananlara

gore anlamli olarak daha fazla atak gecirdikleri goriildii. Bu durum bu hastalarin
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daha agir astimlar1 olmalar1 ve hastalik agirliginin da atak igin bir risk faktorii

olmasi ile agiklanabilir (97).

Bu arastirmanin kisitlamalar1 arasinda hasta se¢im Kkriterleri arasinda
“sigara i¢iyor veya igmis olmamak” olmamasi sayilabilir. Ancak ger¢ek hayati
yansitmasi agisindan bu kriter konmamistir. Yine atak geciren hasta sayisinin ¢ok
az olmasi da beklenen bazi parametrelerin anlamli ¢ikmamasinda rol oynamis
olabilir. Hasta sayis1 daha cok tutulabilseydi, atak geciren hasta sayisi da daha

fazla artacagi i¢in farkli sonuglar elde edilebilirdi.

Sonug olarak, bu c¢alisma ile ilag uyumsuzlugu olan astimli hastalarda
astim kontroliiniin daha kotii oldugu ve astimi kontrol altinda olmayan hastalarda
FENO degerlerinin daha yiiksek oldugu, bu hasta grubunda uzun dénem takipte
asttim kontroliiniin ve diisik FEV; degerinin astim atagin1 dngdérmede anlamli
parametreler oldugu gosterildi. MMAS-8 anketi ile poliklinik sartlarinda kolayca
degerlendirilebilen ila¢g uyumunun astim hastalarinin takibinde kullanilmasinin
yararli olacagi, hasta takiplerinde astim kontroliinlin diizeltilmesine katkida
bulunabilecegi ve diizelen astim kontrolii ile de astimda gelecek risklerin

azaltilabilecegi sonucuna varildi.
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6. OZET

Astim hastalarinda semptomlar, fonksiyonel ve inflamatuar parametrelerin
kontrolii tedavi planin1 belirlemede temel faktorlerdir. Tedaviye uyumu iyi olan
hastalarda bu parametrelerin normal diizeylerde olmasi beklenir. Calismamizda
astimli hastalarda tedaviye uyumun astim kontroliine, hava yolu inflamasyonuna

ve 6 ay i¢inde gegirilen ataklara etkisi arastirildi.

En az 6 aydir astim tanis1 olan ve inhaler tedavi kullanan 113 hasta
calismaya alindi. Hastalarin solunum fonksiyon testi yapildi, fraksiyone exhale
nitrik oksit diizeyi (FENO) o6l¢iildii, astim kontrol testi ve Morisky 8-Maddeli
flaca Uyumluluk Olgegi (MMAS-8) uygulandi. Alt1 ay sonra hastalara ulasilarak
bu siiregte astim atagi gegirip ge¢irmedikleri sorgulandi.

AKT’ye gore %57.5 olgu kontrolsiizdi. MMAS-8’¢ gore olgularin
%49.6’sinda tedavi uyumu kotii, %37.2’sinde orta idi. %24.1 olgunun FENO’su
yiiksekti. Ilag uyumu arttikga astimim kontrol altinda olma olasiigmin arttig
(p<0.05) FENO’nun diisme egiliminde oldugu gorildi. AKT ile MMAS-8
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0.371 p=0.001). FENO esik degeri 25 ppb
olarak alindiginda FENO degeri diisiik olan hastalarda astim kontrol testi
degerlerini daha yiiksek oldugu goriildi (p<0.05). 6 ayda atak gegiren olgularin
baslangic AKT degerlerinin ve FEV; degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii
(AKT ve FEV; degerleri atak geciren ve gecirmeyenlerde sirasiyla 17.5- % 65 ve

20.8- % 89.5, p<0.05)
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Sonug olarak ¢alismamizda; MMAS-8 ile belirlenen ila¢ uyum diizeyinin
astim kontroliinde 6nemli bir bilesen oldugu, giincel astim kontroliiniin ve
solunum fonksiyonlarmin ise gelecek riskleri belirlemede dikkate alinmasi

gereken parametreler oldugu gosterildi.
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7. SUMMARY

Symptoms, as well as control of functional and inflammatory parameters
are the main factors to determine the step of treatment in asthma patients. These
parameters are expected to be at a normal range in patients with good compliance
to treatment. In our study, the effects of medication adherence on asthma control,

airway inflammation and asthma exacerbations were investigated.

113 patients who have been diagnosed with asthma for at least 6 months
and were under inhaler treatment were included in the study. Respiratory function
tests, asthma control test (ACT) and Morisky 8 items medication adherence scale
(MMAS-8) were performed and exhaled nitric oxide (FENO) levels were
measured. After 6 months, patients were questioned about any asthma
exacerbations in this 6 months period.

According to ACT, 57.5% of patients were not under control. 49.6% of
patients had poor medication adherence and 37.2% had moderate therapeutic
compliance according to MMAS-8. 24.1% of patients had high FENO levels.
ACT scores increased (p<0.05) and FENO levels decreased with high MMAS-8
scores. There was positive correlation between ACT and MMAS-8 scores
(r=0.371 p=0.001). ACT scores were higher in patients with low FENO levels
when FENO cut off level was accepted 25 ppb (p<0.05). 11 asthmatics
experienced asthma exacerbation during 6 months follow-up period. Medication
adherence was not found to be a significant factor for exacerbations, however
baseline ACT scores and FEV1 values were lower in patients who experienced
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asthma attacks (ACT scores and FEV1 values of patients with and without asthma
attacks were 17,5- 65 % and 20,8- 89.5 % respectively; p<0.05).

As a result, our study demonstrated that medication adherence determined
by MMAS-8 is an important factor of asthma control. Additionally, current
asthma control and pulmonary functions are shown to be parameters that should

be taken into consideration while identifying future risks in asthmatics.
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