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ASTIM HASTALARINDA KAN EOZINOFIL DUZEYININ UZUN DONEM
TAKIBI
OZET

Amag: bu calismada eozinofil diizeyi gri zonda (150-299 hiicre/pL) olan astim hastalarin
uzun donem takiplerinde eozinofil diizeylerinin nasil seyrettigini gostermeyi amagladik.
Hep ayni aralikta mi1 kaliyor? 150 hiicre/uL altina diistiyor mu ya da 300 hiicre/uL iizerine
¢ikiyor?

Materyal ve Metod: Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar Polikliniginde 2013-2022 yillar arasinda astim tanis1 konulan ya da astim
tanis1 konfirme edilerek takibe alinan astimli hasta alindi. hastalarin uzun dénem eozinofil
degerlerinin nasil seyrettigini gostermek amaciyla planlanmis olup tek merkezli,

retrospektif ve gozlemsel bir arastirmadir.
Hastalar zaman diliminde 2 gruba ayrildu:
e 3 yillik diizenli takibi olanlar
e 5 yillik diizenli takibi olanlar

Hastalarin tan1 anindaki kan eozinofil diizeyleri ve en az bes yillik takiplerinde

kontrollerindeki kan eozinofil diizeyleri kaydedildi
Baslangic kan eozinofil degerlerine gore hastalar:
e Eozinofil diizeyi <150 hiicre/pL olan,
e Eozinofil diizeyi >300 hiicre/uL olan,

e Eozinofil diizeyi 150-299 hiicre/uL (gri zon), olan gruplarin takiplerdeki

kontrollerinde saptanan kan eozinofil diizeylerindeki degisim kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 197 astim hastasinin %83’ kadin, hastalarin yas

ortalamasi 52 olarak saptandi.

Baslangigta kan eozinofil degerlerine gore eozinofil diizeyi <150 hiicre/uL. 75 hasta,
Eozinofil diizeyi 150-299 hiicre/uL 72 hasta, Eozinofil diizeyi >300 hiicre/uL 50 hasta
kayit edildi.
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Eozinofilik olmayan (eozinofil <150 hiicre/uL) grupta IgE medyan: 70 olarak bulunmus,
Eozinofilik (eozinofil >150 hiicre/uL) grupta IgE medyan: 166 olarak bulunmustur.

[k y1ldan son yila dogru tedavi basamag: yiikselen hastalara bakildiginda, bazi hastalarda

belirgin eozinofil diisiisi izlendi.

Uzun donem takiplerde de kan eozinofil diizeylerinin ¢ogunlukla benzer araliklarda
seyrettigi goriildi. <150 hiicre/pul olan grupta ii¢ yillik eozinofil stabilitesi %72, bes yillik
stabilitesi %65, >300 hiicre/pul olan grupta li¢ yillik stabilitesi %76, bes yillik stabilitesi
%88 olarak bulunmustur. Gri zon dedigmiz,150-299 hiicre/pl, olan grupta ii¢ yillik
stabilitesi %359, bes yillik stabilitesi %52 olup diger gruplara gore en az stabiletesi olan
gruptur.

Sonug: Total IgE degeri hastalik fenotiplerine gore degisiklik gosterdigini izlendi.
Baglangicta yiiksek olan kan eozinofil diizeyleri hastalarin takipkerinde basamak
¢ikilmasi nedeniyle yiikksek basamak gecildiginde IKS dozu artacagindan kan eozinofil
diizeyi baslangica gor diisebilecegi de akilda tutulmalidir. Uzun dénem takiplerde
baslangic degerlerine gore en fazla degisim, gri zon olarak adlandirilan kan
eozinofilisinin 150-299 hiicre/ul arasinda olan grupta oldugu gosterilmistir. Ug yil
stiresince %41 ve bes yil siiresince %48 olarak diger eozinofil gruplarina gegisler
gosterilmistir. Gri zon hastalar1 6nemli bir kismi eozinofil diizeyinin >300 hiicre/uL.
yiikseldigi saptandi. Bu durum, o6zellikle agir astim ile takip edilen ve biyolojik
endikasyonu (anti-IL5) acisindan hastalara bir firsat taniyabilecegi i¢in gri zonda olan
hastalarin takiplerinde mutlaka kan eozinofil degerlerine bakilmasimin O6nemini
gostermektedir. Kan eozinofili <150 hiicre/ul ve >300 hiicre/ul olan gruplarda kan

eozinofili gogunlukla ayni grupta kalarak daha stabil bir seyir gostermistir.

Anahtar Kelimeler: astim, eozinofil, eozinofilik astim, eozinofil gri zon.
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LONG-TERM MONITORING OF BLOOD EOSINOPHIL LEVELS IN
ASTHMA PATIENTS

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to demonstrate how the eosinophil levels fluctuate during
long-term follow-ups of asthma cases with eosinophil levels in the grey zone (150-299
cells/uL). Do they consistently remain within the same range? Do they drop below 150
cells/uL or rise above 300 cells/uL?

Material and Methods: The study included asthma cases diagnosed or confirmed with
asthma, between 2013-2022 at the Chest Diseases Outpatient Clinic of Erciyes University
Faculty of Medicine Hospital. It was designed to demonstrate the fluctuation of long-term
eosinophil values in these cases, the study is a single-center, retrospective, and

observational study. The patients were divided into two groups within the timeframe:
e Those with regular follow-ups for 3 years
e Those with regular follow-ups for 5 years

The blood eosinophil levels at the time of diagnosis and the blood eosinophil levels in
their follow-up checks of at least five years were recorded. Patients were categorized

according to their initial blood eosinophil values:
e Those with eosinophil levels <150 cells/uL,
e Those with eosinophil levels >300 cells/uL,

e Those with eosinophil levels 150-299 cells/uL (grey zone), changes in the blood
eosinophil levels observed during follow-up checks in these groups were

recorded.

Results: 83% of the 197 asthma patients included in the study were female, with an
average age of 52. Based on the initial blood eosinophil values, 75 patients had eosinophil
levels <150 cells/uL, 72 patients had eosinophil levels between 150-299 cells/uL, and 50
patients had eosinophil levels > 300 cells/uL. In the non-eosinophilic group (eosinophil
<150 cells/uL), the median IgE was found to be 70, while in the eosinophilic group
(eosinophil >150 cells/puL), the median IgE was found to be 166.
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Upon observing patients whose treatment steps increased from the first year to the last

year, noticeable reductions in eosinophil levels were observed in some individuals.

During long-term follow-ups, it was observed that blood eosinophil levels mostly
remained within similar ranges. The three-year eosinophil stability in the <150 cells/uL
group was 72%, the five-year stability was 65%. In the >300 cells/uL group, the three-
year stability was 76%, and the five-year stability was 88%. For the group with eosinophil
levels in the grey zone, which is 150-299 cells/uL, the three-year stability was 59%, and

the five-year stability was 52%, indicating the least stability compared to the other groups.

Conclusion: The total IgE value was observed to vary according to disease phenotypes.
initially high blood eosinophil levels might decrease during patient follow-ups when
stepping up treatment, as the higher steps are reached, there might be an increase in the
dose of inhaled corticosteroids (ICS), which could result in a reduction of blood

eosinophil levels compared to the initial values.

During long-term follow-ups, it has been demonstrated that the greatest changes, in
relation to the initial values, occur within the group referred to as the "gray zone" with
blood eosinophil levels between 150-299 cells/ul. Transitions to other eosinophil groups
were shown to be 41% over three years and 48% over five years. It was found that a
significant portion of gray zone patients had their eosinophil levels elevated to >300
cells/uL. This underscores the importance of regularly checking blood eosinophil values
during follow-ups for patients in the gray zone, particularly as it might offer an
opportunity, especially for those with severe asthma under monitoring and with a
biological indication (anti-IL5). In groups where blood eosinophilia is <150 cells/ul and
>300 cells/pl, blood eosinophils mostly remained within the same group, displaying a

more stable trend.

Keywords: Asthma, Eosinophil, Eosinophilic Asthma, Eosinophil Gray Zone.



1. GIRIS VE AMAC
GIRIS

Astimda kan ya da balgam eozinofil diizeyleri baz alinarak eozinofilik astim (EA)
tanimlanmaktadir. Diger yandan alt hava yolu inflamasyonunda eozinofili kriteri igin
kesin kabul gérmiis net bir esik deger iizerinde bir konsensus olusabilmis degildir [1].
Fakat genel olarak astimda persistan eozinofilik hava yolu inflamasyonu en bilinen
karakteristik hastalik paternlerinden birisidir ve eozinofil sayisinin kanda en az 150-300
hiicre/uL, veya balgam daki eozinofil %2-3’den fazla, veya ikisinin olmasi, eozinofilik

hava yolu inflamasyonu olarak kabul edilmektedir [2, 3].

Aslinda, kan ile balgam eozinofil degerleri iliskilidir. Fakat kan eozinofil degeri,
balgamdaki veya hava yollarindaki eozinofil degerlerini kesin olarak yansitamayabilir [3,

4].

Kan eozinofil sayis1 hava yolu eozinofilisini yansitmada kullanilacak ¢ok giiclii bir
belirteg olmamakla birlikte, o6l¢iimlerinin kolay elde edilebilir olmasi klinik

arastirmalarda kullanimina olanak saglamistir.

En son konsensus, astim hastalarinda, 150 hiicre/pL den fazla kan eozinofil degerinin Tip

2 (T2) inflamasyonu yansitbilecek bir belirteg olabilecegi yoniindedir [1, 2].

Klinik gdézlemimiz, kan eozinofilisini tek bir deger yerine >150-300 hiicre/pL ve/veya

>%3 kabul etmek daha dogru bir yaklasim gibi goziikmektedir. Ornegin kan lokosit



saysinin normal araligini yaklasik 5000-10000 hiicre/uL olarak kabul edersek (yani bu
degerlerde nasil bir aralik veriliyorsa) 10000 hiicre/uL 16kosit olan bir kiside kan %3 liikk
bir eozinofil 300 hiicre/uL yansitirken, 5000 olanda %3’liik bir eozinofil 150 hiicre/puL.

hiicreyi yansitacaktir.

Kan eozinofil degeri hava yolu eozinofilisinin ve T2 inflamasyonun degerlendirilme
acisindan kesin bir gosterge olmamakla birlikte, klinikde kan eozinofil degerine
kolaylikla ulasilabilmesi ve kan eozinofil degeri ne kadar yliksekse hava yolu

eozinofilisini de o kadar iyi yansitabilmesi nedeniyle pratikte sik kullanilmaktadir.
AMAC

Astimda kan eozinofili esik (cut-off) degeri ile ilgili net bir konsensus olusabilmis
degildir. Genellikle 150 hiicre/uL ya da 300 hiicre/uL tizeri alinmasi 6nerilmekte ve 150-
300 hiicre/uL arasi gri zon olarak kalmaktadir. Ayrica eozinofilinin yillar igerisinde farkli
faktorlerden etkilenebilecegi bilinmektedir [5, 6]. EA hastalarinin 6zellikle gri zonda
eozinofilisi olan hastalarin uzun donem takiplerinde eozinofillerinin nasil seyrettigi ile
ilgili calisma bulunmamaktadir. Biz de bu ¢alisma ile eozinofil diizeyi gri zonda olan
astim hastalarinin takiplerinde eozinofil diizeylerinin nasil seyrettigini gostermeyi
amagladik. Hep ayni aralikta m1 kaliyor? 150 hiicre/uL altina diisiiyor mu ya da 300
hiicre/uL tizerine ¢ikiyor? Bu sorilarin yanitlarin1 bulmayr amaglayarak bu calismayi

planladik.

Astim tanis1 kesinlestirilen ve diizenli takibe gelen hastalarda, Baslangic periferik kan

eozinofil degerlerine gore:
a) eozinofil diizeyi <150 hiicre/uL olan
b) eozinofil diizeyi >300 hiicre/uL olan

¢) eozinofil diizeyi 150-299 hiicre/uL olan gruplarin uzun dénem (5 yillik) takiplerdeki

kontollerinde saptanan kan eozinofil diizeylerindeki degisimi izlemeyi amagladik



2. GENEL BILGILER

2.1. Astim tanimi

Astim genellikle kronik hava yolu inflamasyonu karakterize edilen heterojen bir
hastaliktir. Solunum semptomlart Odykiisii, siddeti ve zamani degiskenlik gostrebilen
hisilti, nefes darhigi, gogiis sikismasi ve Oksiiriikk gibi semptomlar, ve yine siddeti ve

zamani degiskenlik gostrebilen ekspiratuar hava akimi kisithihigi ile karakterizedir [7].

Bu degiskenlikler genellikle egzersiz, alerjen veya irritan maruziyeti, hava degisimi veya
viral solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi faktorler tarafindan tetiklenebilir ya da yetersiz
antiinflamatuar tedavi nedeniyle ortaya cikabilir. Semptomlar ve hava akimi kisitlhilig
spontan olarak veya ilag tedavisine cevap olarak diizelebilir ve bazen haftalar veya aylar
boyunca remisyona girebilir. Diger yandan, yasami tehdit edebilen, hastalar ve toplum
icin 6nemli bir yik tasiyan ataklar (alevlenmeler) yasayabilirler. Astim genellikle
dogrudan veya dolayli uyaranlara karst hava yolu duyarliligi ve kronik hava yolu
inflamasyonu ile iliskilidir. Bu ozellikler genellikle semptomlar yokken veya akciger

fonksiyonu normalken bile devam edebilir, ancak tedavi ile normallesebilirler [7].
2.2. Astim Epidemiyoloji
Astim, diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi diistiniilmektedir [7].

Diinyanin farkli bolgelerinden bildirilen ¢ok sayida arastirma sonuglari, prevalans

oranlarinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. Cocuk ve erigkinler i¢in nisbeten



standardize ve karsilastirilabilir yontemlerle yapilan arastirmalarda, bu rakamlarin farkl
iilkelerde %1-18 arasinda degistigi bulunmustur. Bazi iilkelerde artis trendi
gostermektedir. Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan astimdan dolay1 diinyada yilda 15
milyon sakatliga ayarlanmis yasam yil1 kayb1 (DALY) oldugu bildirilmis olup bu rakam
diinyadaki tiim hastaliklara bagli toplam kayiplarin %]1’ine karsilik gelmektedir.
Astimdan dolayr diinyada yilda yaklasik 250.000 kisinin 6ldiigii tahmin edilmektedir.
Prevalans ve mortalite rakamlar1 arasinda net bir iliski bulunmamuistir. Cocukluk donemi
astim epidemiyolojisi aragtirmalar1 temelde {i¢ farkli yontem kullanilarak yapilmastir.
Bunlar International Study for Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) anketi,
Amerikan Toraks Derneginin uyarlanan anketi ve Aberg anket ve yontemleridir.
Erigkinlerdeki arastirmalarin hemen tamami ise European Community Respiratory
Health Survey (ECRHS) anketidir. Bu aragtirma sonuglarina gore astim prevalansinin
cocuklarda %2-15 ve eriskinlerde ise %2-5 arasinda dagilim gosterdigi goriilmektedir.
Baz1 ¢ocukluk donemi g¢alismalarinda elde olunan yiiksek prevalans degerleri astim
prevalansinin yagla azaldigim1 diistindiirmektedir. Ancak aksine bu yiiksek degerler
cocukluk doneminde bazi hirilti/higilti ile seyreden hastaliklarin yanlislikla astim olarak
tan1 aldig1 gergegine dayali olabilir. Astim prevalansi lilkemizde sehirler ve bolgeler
arasinda onemli farkliliklar gostermektedir. Genelde kiyr kesimleri, sehirler, biiyiik
metropoller ve diisiikk sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir. Cocuklukta
erkeklerde, eriskin donemde kadinlarda biraz daha siktir. Birgok arastirmada bulunan
semptom prevalansi ve astim tedavisi kullanim oranlari, doktor teshisine dayali rakamlar
ile uyusmamaktadir. Bazi biiylik metropollerimizde benzer yontemlerle yapilan kontrol
aragtirmalari, prevalansin bazi bolgelerde artis egiliminde oldugunu bildirmektedir [8-
12]. Ulke capinda morbidite, mortalite ve maliyete iliskin net bilgiler yoktur. Farkli
iilkelerde son 30 yilda yapilan arastirmalar astim prevalansinda artis oldugunu
gostermekte iken [13], yakin donemdeki arastirmalar ise bu artisin durdugunu, kimi

yerlerde tersine dondiigiinti géstermistir [14-16].
2.3. Astim Fenotipleri

Astimda demografik, klinik ve/veya patofizyolojik &zelliklerin taninabilir kiimeleri
genellikle 'astim fenotipleri' olarak adlandirilir [17-19]. Agir astimi olan hastalarda, bazi

fenotip yonlendirici tedaviler mevcuttur. Ancak, belirli patolojik 6zelliklerle belirli klinik



kaliplar veya tedavi yanitlar1 arasinda giiglii bir iligki bulunamamistir. Astimda fenotipik

siiflandirmanin klinik faydasini anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
Sik goriilen astim fenotiplerinden bazilar1 asagida tanimlanmistir [17-19].:

e Alerjik astim: Bu en kolay taninan astim fenotipidir ve genellikle ¢ocuklukta baglar
ve egzama, alerjik rinit gibi alerjik hastalik gecmisi ve/veya aile dykiisii ile iligkilidir.
Bu hastalarin tedaviden 6nce alinan indiikte balgamlarinda genellikle eozinofilik hava
yolu inflamasyonu da saptanir. Bu astim fenotipi olan hastalar genellikle inhale

kortikosteroid (IKS) tedavisine iyi yanit verirler.

e Alerjik olmayan astim: Bazi hastalarin alerji ile iliskili olmayan astimi1 vardir. Bu
hastalarin balgam hiicresel profili nétrofilik, eozinofilik veya sadece birkag
inflamasyon hiicresi igerebilir (paucigranulocytic). Alerjik olmayan astimi olan

hastalardan nétrofilik inflmasyonu baskin olanlarin IKS yaniti daha azdr.

e Yetiskin baglangich (ge¢ baslangi¢li) astim: Bazi yetiskinler, 6zellikle kadinlar, ilk
kez yetigkin hayatinda astim ile karsilagirlar. Bu hastalar genellikle alerjik degildir ve
eozinofilik fenotipte olanlar genellikle daha yiiksek dozlarda IKS kullanimi

gerektirirken notrofilik olanlar kortikosteroid tedavisine nispeten direnglidirler.

e Siirekli hava akimi kisitlanmasi olan astim: Uzun siireli astimi1 olan bazi hastalar,
stirekli veya tam olarak geri dondiiriilemeyen hava akimi kisitlanmasi gelistirirler. Bu,

hava yolu duvari yeniden sekillenmesine baglanir.

o Obezite ile birliktelik gosteren astim: Astimi olan bazi obez hastalar belirgin solunum

semptomlarina ve az miktarda eozinofilik hava yolu inflamasyonuna sahiptirler.
2.4. Eozinofilik astim fenotipi

EA hava yolu eozinofillerinin varligiyla karakterizedir. Bu, sadece hava yolu iginde
bulunan bir¢ok hiicreden biri olmak yerine, hastaligin karakteristik 6zelliklerinde 6nemli
bir etkisi olan hava yolu eozinofillerinin varligi anlamina gelir. Pratikte su sekilde
gosterilebilir: 1) eozinofil sayisi kan ve hava yollarinda siirekli olarak artmistir [20]; 2)

eozinofil seviyesi hastalik kontrolii ve alevlenme riski ile dogrudan iliskilidir; ve 3)



Eozinofil sayisin1 azaltmay1 amaglayan tedaviler, astim kontrolii, akciger fonksiyonu,
sistemik steroid kullanimi ve alevlenme siklig1 gibi temel sonug 6lgiitlerinde iyilesme

saglar.
2.4.1. Eozinofilik astim patofizyoloji

Astim; inflamasyon, hiperreaktivite, yapisal degisiklikler ve hava yollarinda anjiyogenez
gibi farkli patolojik mekanizmalari iceren komplike bir hastaliktir (Sekil 1), Alerjenler,
virtisler gibi ¢evresel faktorler ve genetik faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanir.
Astimda hava yollarinda eozinofili adaptif immiin yanitin Th2 ve/veya dogal immiin
yanitin ILC2 hiicrelerinin aktivasyonu ve bunlardan salinan mediatorler olan I1L4, IL5,
IL9, IL13 gibi sitokinlerin (Hava yolu inflamasyonununa neden olan ve diizenleyen) yer

aldig1 inflamasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir [21].
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Sekil 1. Eozinofilik astimin patojenizi [22].



2.4.2. Astim bronkoalveolar lavajda eozinofili kriteri

Geleneksel olarak, eozinofilik astim (EA) teshisi hava yollarindaki eozinofillerin
gosterimi temel alinarak konulmustur. Bronsiyal biyopsiler ve BAL'da cozinofiliyi
tanimlayan kesin bir esik deger olmamasina ragmen, hava yolu 6rnekleme yontemi, hava
yolu inflamasyonunu degerlendirmek i¢in altin standart olarak kabul edilir. WENZEL ve
ark. [23], agir astim kohortunda dokuda ortalama 20 eozinofil mm? ve iizeri olmasimi
eozinofili olarak gosterirken, BERRY ve ark. [24] EA'lh hastalarin BAL'inda >%2
eozinofili olarak tanimlamistir. Ancak, bronkoskopinin invaziv dogasi nedeniyle, rutin
klinik kullanim igin pratik bir yaklasim degildir. Hava yolu inflamasyonunu
degerlendirmek ve EA'l hastalart dogru sekilde tanimlamak igin invaziv olmayan
yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir bu nedenle klinik pratikte astimda

eozinofiliyi degerlendirmek i¢in siklikla kan eozinofil diizeyleri kullanilmaktadir..
2.4.3. Astimda indiikte balgamda eozinofili kriteri

Indiikte veya spontan balgamda eozinofillerin tespit edilmesi, EA teshisi icin en iyi
dogrulanmis yontemdir [25]. Standartlastirilmis isleme ve nicelendirme yontemlerine ek
olarak [26], balgam indiiksiyonu, daha az invazif, tekrarlanabilir ve ¢ogu hasta tarafindan
iyi tolere edilen bir yontemdir [27-29]. [30], Astim hastlarinda indiikte balgamda >%?2
veya >%3'liik bir eozinofil diizeyinin altta yatan eozinofilik hava yolu inflamasyonunun
belirteci olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir. Bu yontemin etkililigine ragmen,
balgam toplama ve analizi zaman alic1 ve uzmanlik gerektiren islemler oldugundan,

uzman merkezler ve arastirma ortamlar1 disinda kullanimi1 sinirlidir.
2.4.4. Astimda kanda eozinofili kriteri

Indiikte balgam ile karsilastirildiginda, kan eozinofil sayist daha kolay 6l¢iilen, yaygin
olarak bulunan ve hava yolu eozinofilisini yansitabilen bir belirtectir. Yiiksek kan
eozinofil diizeyleri, astim kontroliinde kotiilesme, alevlenme riskinin artmasi, hava akimi
kisitlamasi ve akciger fonksiyonu azalmast ile iliskilendirilmistir. Ingiltere'de yapilan bir
caligmada, eozinofilleri hedefleyen biyolojik tedavilerin astimdaki klinik etkinligi,
araligin muhtemelen 150-400 hiicre/pL olacagimi gostermektedir [31-34]. 400 hiicre/uL

sahip neredeyse tiim hastalarin 6nemli miktarda balgam eozinofilisi oldugu saptanmigtir



[35]. Genel goriis, astimli hastalarda >150 hiicre/uL bir kan eozinofil sayisinin T2

inflamasyonunun iyi bir gostergesi oldugu ve EA’1 yansittig1 seklindedir [36].
2.4.5. Astimda uzun donem eozinofil seyri (Astim fenotipleri stabilitesi)

Inflamatuar astim fenotiplerinin uzun siireli stabilitesi ile ilgili belirsizlikler vardir ve
veriler geliskilidir. Fakat prospektif ¢aligmalar, hava yolu eozinofilisinin EA’l1 hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugunda en az bes yil devam ettigini gostermistir [12]. Bu durum Pan-
European BIOAIR, British Thoracic Society Severe Asthma Registry kohortu gibi biiyiik
kohort ¢alismalarinda da dogrulanmustir [5, 37]. Diger taraftan balgam hiicresi sayilarinin

tedavi ile degisebilecegi de bilinmektedir.

e Eozinofili, kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasinin ardindan ortaya cikabilir

[38].

e Hava kirliligi ve solunum yolu enfeksiyonlar1 hava yolu nétrofilik inflamasyonuna

neden olabilir [39].

e Hava yolu nétrofilisi kortikosteroid kullaniminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir

[40].

e Yaslanma, diyet, sigara igme ve solunum yolu mikrobiyomundaki degisiklikler

gibi birgok faktorler de nétrofil sayilarini arttirabilir [41-44].

Bu yiizden astimda 6zellikle inflamatuar fenotiplerin stabilitesinde bu faktorlere bagh

olarak degisiklikler olabilecegi akilda tutulmalidir.

Fenotipik kiimelerin uzun donem stabilitesini degerlendiren az sayida longitudinal

calisma mevcuttur.

e Bunlardan birinde "longitudinal cluster-based analysis" kullanarak eriskinlerde
astim semptomlari, alerji durumu ve akciger fonksiyonlarina gore karakterize
edilmis yedi kiime tespit edilmis, 10 yil sonra bu fenotipleri tekrar
degerlendirdiklerinde ozellikle atopi durumu basta olmak ftizere kiimelerde

oldukga giiglii benzerlikler saptanmistir [45].



e Bir baska calismada, baslangicta diisiik akciger fonksiyonuna sahip oldugu
belirlenen kiimelerde zaman i¢inde giiglii bir korelasyon oldugunu goésterecek
sekilde bu diisiisiin devam ettigi ve 20 yil sonra da diisiik akciger fonksiyonuna

sahip kiimeyi olusturdugu saptanmistir [46].

Kiime analizleri ile ya da kiime analizi yapilmadan elde edilen gozlemsel ¢alismalarla
ortaya ¢ikan fenotipleme sistemlerinin ¢ogunda veri girislerinin yalnizca tek bir zaman
noktasinda uygulanmasi nedeniyle, ayni popiilasyonun bagka bir zaman noktasinda yeni

ve ek kiimeler olusturabilecegi olasilig1 diglanamaz [37, 47].

Bu nedenle belirli bir zaman noktasinda fenotiplerin belirlenip uzun yillar takip edildikten
sonraki degisimlerin izlendigi genis kohortlu daha fazla prospektif ¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Ayrica ayni hastada birka¢ yolak birlikte aktive olabilir, tedaviye veya
tetikleyicilere bagli olarak baskin yolaklar zamanla degisebilir veya bir yolagin blokaji
digerini uyarabilir [6, 48-51]. Bu durum, astimdaki inflamatuar yolak aginin karmasik ve
dinamik oldugunu ve gevresel faktorlerle etkilesime girebilecegini gostermektedir. Fakat
agir astimda biyolojik ajanlarin kullanimi1 agisindan mevcut fenotip 6nemlidir. En azindan
elimizdeki mevcut verilere gore ileride baska bir fenotipe doniisiip doniismeyeceginden
bagimsiz olarak biyolojik belirteglerin yardimi ile uygun biyolojik ajanlarin se¢imi

yapilmalidir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin tiirii

Bu calisma klinigimizde astim tanisi ile tedavisi siiren, izlenen hastalarin uzun dénem
eozinofil degerlerinin nasil seyrettigini géstermek amaciyla planlanmais olup tek merkezli,

retrospektif ve gozlemsel bir arastirmadir.
3.2. Arastirma yeri/Zamani/Orneklemi

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar Polikliniginde
2013-2022 yillar arasinda astim tanis1 konulan ya da astim tanis1 konfirme edilerek takibe

alinan astiml1 hastalar alindi

Hastalar zaman diliminde iki gruba ayrildi:
e 3 yillik diizenli takibi olanlar
e 5 yillik diizenli takibi olanlar

Hastalarin tan1 anindaki kan eozinofil diizeyleri ve en az bes yillik takiplerinde

kontrollerindeki kan eozinofil diizeyleri kaydedildi
Astim hastalarin1 dahil etme/dislama kriterleri (tablo 1)’de gosterilmistir.

Baslangig¢ kan eozinofil degerlerine gore hastalar:
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e Eozinofil diizeyi <150 hiicre/uL olan,
e Eozinofil diizeyi >300 hiicre/uL olan,

e Eozinofil diizeyi 150-299 hiicre/uL (gri zon), olan gruplarin takiplerdeki

kontrollerinde saptanan kan eozinofil diizeylerindeki degisim kaydedildi.

Tablo 1. Dahil edilme / dislama kriterleri:

Dahil edilme kriterleri:
e Astim tanis1 konulmus ya da konfirme edilmis, diizenli kontrollere gelen
hastalar
Dislama Kriterleri:
e 18 yasindan kiigiik
e Takipte sigaraya baglamis ya da birakmis olanlar
e Takipte romatolojik hastalik, immiin yetmezlik, vaskiilit, malignite gibi
kanitlanmig hastalik tanisi alanlar
e Kan eozinofil diizeyi dl¢iildiigii donemde:
o Son 1 ay i¢inde enfeksiyon dykiisii olanlar

o Son 1 ay igerisinde sistemik steroid almis olanlar

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen hastalarin verilerine ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma,
medyan, 25. ve 75. kartiller, say1 ve % frekanslar olarak hesaplandi. Sayisal dl¢iimlerin
normal dagilima uyumlar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi ve eozinofil say1 ve %
degerlerinin normal dagilim gostermedigi belirlendi. Bu nedenle eozinofil say1 ve %
degerlerinin karekdk transformasyonu uygulandi ve normal dagilima ¢ok yaklastigi
goriildii. Doniistiiriilmiis degerler kullanilarak periyodik degisim One-Way Repeated
Measurement Analysis of Variance ile karsilagtirildi. Ayrica eozinofil sayt ve %
degerlerinin orijinal Slgiimleri kullanilarak yine periyodik degisimler Friedman testi ile
de karsilastirildi ve sonuglar tekrar degerlendirildi. Ayrica birinci yildaki sonuclarla diger
sonuglar arasindaki uyum Kappa istatistigi ile degerlendirildi. Istatistik anlamlilik diizeyi

P<=0.05 kabul edildi ve hesaplamalarda SPSS (ver. 23) programi1 kullanild
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3.4. Etik Kurul

Calismanmuz Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis
olup, 08 Kasim 2023 tarihinde 2023/758 karar NO ile yapilmasi uygun bulunarak

onaylanmaistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tlk 3 yillik verilerin degerlendirme sonuclar1 (n=197 hasta)

Ik 3 yil takip edilen toplam 197 hastanmn 164’ ii kadin (%83,2), 33 ii erkek (%16,8) idi.
Ik 3 yilda dlciilen eozinofil sayilarina gére hastalar 3 gruba ayrildi. Gruplardaki kisi
sayilar (tablo 2)’ te verildi. Birinci yildaki eozinofil sayilar baslangi¢ 6lgtimleri olarak
ele alindiginda, 75 kisinin eozinofil sayist 150 hiicre/uL nin altinda, 72 kisinin 150-299

hiicre/uL aras1 ve 50 kisinin de 300 hiicre/uL ve tizeri oldugu goriildii.

Tablo 2.Yillara gore eozinofil sayilar1 dikkate alinarak olusturulan gruplardaki kisi

sayilari
Say1 %
L.yl 1.y1lda EO <150 75 38,1
1.y1lda EO 150-299 arasi 72 36,5
1.y1lda EO >300 50 254
2.y1l 2.yi1lda EO <150 87 44,2
2.yilda EO 150-299 arasi 47 23,9
2.yi1lda EO >300 63 32,0
3.yl 3.y1lda EO <150 71 36,0
3.yi1lda EO 150-299 arasi 74 37,6
3.yi1lda EO >300 52 26,4

Baslangigtaki ve sondaki tedavi basamaginin birbirine gore dagilimi (Tablo 3)’ te verildi.
Tablo incelendiginde, baslangigta 1.tedavi basamaginda toplam 1 kisi var ve bu kisinin
son tedavi basamagi da yine 1 olarak belirlendi. Baslangigta 2.tedavi basamaginda olan 5
kisinin 4’ {i sonda da 2.tedavi basamaginda olup sadece biri 4.tedavi basamagina gegis

yapmistir.
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Baslangigta 3.tedavi basamaginda olan 25 kisinin 20 si son tedavi basamagi 3’te devam
etmig, 2 kisi 4. tedavi basamagma, 4 kisi 5. tedavi basamagma gegis yapmistir.
Baslangigta 4.tedavi basamaginda olan 75 kisinin 71’1 son tedavi basamagi 4’te devam
etmis, 2 kisi 5. tedavi basamagina, 2 kisi 3. tedavi basamagina ve 1 kisi 2. tedavi
basamagina gecis yapmistir. Baglangigta 5.tedavi basamaginda olan 87 kiginin 81 1 son
tedavi basamaginda da 5’ te oldugu goriildii. Genel olarak degerlendirildiginde ise,
katilimcilarin 6nemli bir gogunlugu hem baslangigta hem de son tedavi basamaginin 4 ve

5 oldugu ve ¢ogu ayni1 tedavi basamaginda devam ettigi sOylenebilir.

Tablo 3. Baslangi¢ ve son tedavi basamaginin dagilimi

Son Tedavi basamagi
1 2 3 4 5 Total

Baslangigta tedavi basamagi 1 1 0 0 0 0 1

2 1 0] 4 0 1 0 5

310 1 20 2 2 25

4 1010 2 71 2 75

51010 4 2 81 87
Total 1 5 26 76 85 193

Ilk 3 yillik veriler kullanilarak gruplara gére 1.yil, 2.y1l ve 3.y1l eozinofil sayis1 ve

eozinofil yiizdesine ait tanimlayici istatistikler (Tablo 4)’de verildi.

Tablo 4. Ug yillik veriler kullanilarak, yillara ve gruplara gore eozinofil say1si ve
eozinofil yiizdelik ortalama ve ortanca degerleri

Grup l.yil Sayi| Ortalama | SS 25th | Ortanca | 75th
1. yilda eozinofil 1.y1lda EO <150 75 80,13 42,35 | 50,00 80,00 | 110,00
1.yi1lda EO 150-299 aras1 | 72| 209,03 | 41,08 | 170,00 | 210,00 | 237,50
1.y1lda EO >300 50| 594,80 |281,35| 400,00 | 495,00 | 767,50
2. yilda eozinofil 1.y1lda EO <150 75| 102,27 | 81,52 | 40,00 | 100,00 | 130,00
1.yilda EO 150-299 aras1 | 72 | 238,33 |137,77| 130,00 | 200,00 | 290,00
1.y1lda EO >300 50 | 489,80 |203,56 | 357,50 | 465,00 | 600,00
3. yilda eozinofil 1.y1lda EO <150 75| 105,47 | 72,56 | 50,00 90,00 | 150,00
1.yilda EO 150-299 aras1 | 72 | 230,69 |153,66| 150,00 | 200,00 | 270,00
1.y1lda EO >300 50| 531,60 |346,29| 297,50 | 430,00 | 692,50
Eozinofil (%) 1.y1l 1.y1lda EO <150 75 1,14 ,69 ,60 1,10 1,50
1.yilda EO 150-299 aras1 | 72 2,81 1,02 2,10 2,60 3,48
1.y1lda EO >300 50 6,39 2,95 4,75 6,15 7,75
Eozinofil (%) 2.y1l 1.y1lda EO <150 75 1,43 1,13 ,60 1,30 2,10
1.yilda EO 150-299 aras1 | 72 2,95 1,56 1,80 2,55 3,98
1.y1lda EO >300 50 5,78 2,33 4,20 5,85 7,20
Eozinofil (%) 3.y1l 1.y1lda EO <150 75 1,53 1,22 70 1,20 2,10
1.yilda EO 150-299 aras1 | 72 2,91 1,65 1,90 2,35 3,70
1.y1lda EO >300 50 6,05 3,71 3,58 4,95 7,10
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Yapilan ol¢iimlere ait tanimlayici istatistikler (Total IgE, FEV1, FEV1%, Yas, 1. yilda

eozinofil, eozinofil (%) 1.y1l, 2. yilda eozinofil, eozinofil (%) 2.y1l, 3. yilda eozinofil,

eozinofil (%) 3.y1l) (tablo 5)’ te verildi.

Tablo 5. Ol¢iimlerin tanimlayici istatistikleri

Say1 Ortalama SS 25th Ortanca 75th
Total IgE 96 396,19 791,70 40,00 146,50 395,00
FEV1 litre/saniye 179 2,31 ,78 1,82 2,22 2,71
FEV1 % 177 85,80 22,67 72,50 87,00 101,50
Yast 197 52,22 12,53 43,50 53,00 61,00
Cinsiyet (E/K) 197 (33/164)
1. yilda eozinofil 197 257,87 251,00 110,00 180,00 305,00
Eozinofil (%) 1.yil 197 3,08 2,64 1,30 2,30 4,00
2. yilda eozinofil 197 250,36 206,91 110,00 180,00 360,00
Eozinofil (%) 2.y1l 197 3,09 2,38 1,30 2,40 4,60
3. yilda eozinofil 197 259,39 262,28 105,00 180,00 310,00
Eozinofil (%) 3.y1l 197 3,19 2,86 1,40 2,30 4,10

Karekok transformasyonu uygulanarak elde edilen normal dagilimli eozinofil sayilari

acisindan da 3 yil karsilastirildiginda anlamli bir degisimin olmadigi goriildii (P=0.846).

Benzer sekilde 3 il karsilagtirildiginda da anlamli bir degisimin olmadigi belirlendi

(P=0.595). Ayrica karekdk transformasyonu uygulanarak elde edilen normal dagilimh

eozinofil % agisindan da 3 yil karsilastirildiginda anlamli bir degisimin olmadig: goriildii

(P=0.627). Yine orijinal eozinofil % degerleri agisindan 3 yil karsilastirildiginda anlamli

farka rastlanmadi (P=0.718). (Tablo 5)’ te 6l¢iimlerin yillara gore ortalama degerleri yer

almaktadir.

Birinci yildaki eozinofil sayilar1 dikkate alinarak yapilan gruplara gore

eozinofil sayilarinin ortanca (medyan) degerleri Sekil 2 ve Sekil 3’ de verildi.
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Tylda EO >=3200
Sekil 2. Birinci yildaki eozinofil sayilari dikkate alinarak yapilan gruplara gore yine
birinci, ikinci ve iigiinci yillardaki eozinofil sayilarinin ortanca (medyan) degerleri



Sekil 2’ de ise birinci, ikinci ve igiincii yillardaki eozinofil sayilariin medyan

degerlerinin birinci yildaki eozinofil gruplarina gore degisimi yer almaktadir.

1. YILDA EZONOFIL
500 =2 YILDA EZONOFIL
=== 3. YILDA EZONOFIL

400

300

Median

200

100

1yilda EC <150 1 ylda EC 150-299 1yilda EO ==300
arasl

Sekil 3. Birinci, ikinci ve tiglincii yillardaki eozinofil sayilarinin medyan degerlerinin
birinci yildaki eozinofil gruplarina gére degisimi

Hastalar birinci, ikinci ve ligiincii yillardaki eozinofil sayilar1 dikkate alinarak 3 gruba
ayrild1 (1.y1lda eozinofil <150 hiicre/uL, 1.y1lda eozinofil 150-299 hiicre/uL arasi ve
l.yilda eozinofil >300 hiicre/uL). Daha sonra birinci yilda bu gruplara diigen hasta
saytlarinin ikinci yilda nasil bir degisim izledigi (Tablo 6)’ te verildi. Tablo
incelendiginde, 1. Yilda eozinofil <150 hiicre/uL olan toplam 75 hasta oldugu ve bu
hastalarin 62 sinin (%82,7) ikinci yilda da eozinofil <150 hiicre/uL oldugu goriildi.
Buna Karsin geriye kalan 9 hastanin (%12) ikinci yilda eozinofil sonucu 150-299
hiicre/uL arasinda ve 4 hastanin de (%5,3) eozinofil >300 hiicre/uL oldugu belirlendi.
Ikinci yilda toplam 13 hastanin (%17,3) birinci yila gore eozinofil sayisinda artis oldugu
goriildii. Benzer sekilde birinci yilda 72 hastanin eozinofil degeri 150-299 hiicre/pL arasi
iken ikinci yilda bunlarin 23’ i eozinofil <150 hiicre/pL grubuna gegmis, 32° si yine 150-
299 hiicre/uL arasinda kalmis ve 17’ sinin degeri de eozinofil >300 ¢ikmistir. Ayrica
birinci yilda eozinofil degeri >300 olan toplam 50 hastanin 4’ {iniin ikinci yilda degeri
<150 hiicre/pL ¢ikmis, 12° si 150-299 hiicre/uL arasinda bulunmus ve 42’ sinin ise yine
eozinofil degeri >300 ¢ikmistir. Bu sonuglara gore birinci yil sonuglan ile ikinci yil
sonuglart arasinda anlamli uyum oldugu (P=0.001) goriildii. En fazla degisimin ise

eozinofil degeri 150-299 hiicre/uL arasinda olanlarda oldugu ve %31,9’ unda eozinofil
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degeri 150 hiicre/uL nin altina diistiigli, %23,6” sinda ise eozinofil degerinin 300

hiicre/pL ve iistiine ¢iktig1 goriliir.

Tablo 6. Birinci yildaki eozinofil sayilarinin ikinci yildaki durumu

Grup 2.yil
2.yilda eozinofil 2.yilda eozinofil 2.yilda eozinofil
<150 150-299 aras1 >300 Total
Say1 % Say1 % Say1 % n
Grup_1. | 1.yilda eozinofil 62 82,7 9 12,0 4 5,3 75
yil <150
1.y1lda eozinofil 23 31,9 32 44,4 17 23,6 72
150-299 arasi
1.y1lda eozinofil 2 4,0 6 12,0 42 84,0 50
>300
Total 87 47 63 197

Birinci yildaki eozinofil sayilarinin ikinei yi1ldaki durumu sekil 4’te gosterildi.

KATEGORIK 1 _YIL

KATEGORIK 2_YIL
0149 @ 150-299 300 ve iizeri

Sekil 4. Birinci yildaki eozinofil sayilarinin ikinci yi1ldaki durumu

Benzer sekilde birinci yilda gruplara diigen hasta sayilarmin igiincii yilda nasil bir
degisim izledigi (Tablo 7)’ de verildi. Tablo incelendiginde, 1. Yilda eozinofil <150
hiicre/uL olan toplam 75 hasta oldugu ve bu hastalarin 54’ {iniin (%72) {igiincii yilda da
eozinofil <150 hiicre/uL oldugu goriildii. Buna karsin geriye kalan 20 hastanin (%26,7)
ticiincii yilda eozinofil sonucu 150-299 hiicre/uL arasinda ve 1 hastanin de (%1,3)
eozinofil >300 hiicre/uL oldugu belirlendi. Ugiincii yilda toplam 21 hastanin (%28)
birinci yila gore eozinofil sayisinda artis oldugu sdylenebilir. Birinci yilda 72 hastanin

eozinofil degeri 150-299 hiicre/uL arasi iken ii¢iincii yilda bunlarin 16’s1 eozinofil <150
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hiicre/uL grubuna gegmis, 43’ i yine 150-299 hiicre/uL arasinda kalmis ve 13’ iiniin
eozinofil degeri de >300 hiicre/uL ¢ikmistir. Ayrica birinci yilda eozinofil degeri >300
hiicre/uL olan toplam 50 hastanin 1” inin ti¢iincii y1lda degeri <150 hiicre/pL ¢ikmuis, 11°
i 150-299 hiicre/uL arasinda bulunmus ve 38’ inin ise yine eozinofil degeri >300
hiicre/pL kalmis. Bu sonuglara gore birinci yil sonuglart ile ii¢lincii y1l sonuglar arasinda
anlamli uyum oldugu (P=0.001) goriildii. En fazla degisimin ise eozinofil degeri 150-299
hiicre/pL arasinda olanlarda oldugu ve %22,2’ sinin eozinofil degerinin 150 hiicre/pL nin

altina distigli, %18,1° inin ise eozinofil degerinin 300 hiicre/uL ve istiine ¢iktig

gorildi.
Tablo 7. Birinci yildaki eozinofil sayilarinin tiglincii yildaki durumu
Grup 3.yil
3.yilda eozinofil 3.yilda eozinofil 3.yilda eozinofil
<150 150-299 arasi >300 Total
Say1 % Say1 % Say1 % n
Grup_1. | 1.y1lda eozinofil 54 72,0 20 26,7 1 1,3 75
yil <150
1.y1lda eozinofil 150- 16 22,2 43 59,7 13 18,1 72
299 arasi
1.y1lda eozinofil 1 2,0 11 22,0 38 76,0 50
>300
Total 71 74 52 197

Birinci yildaki eozinofil sayilarin ti¢lincii yildaki durumu sekil 5’te gosterildi.

%72 %76

%60

%22

KATEGORIK_1_YIL
KATEGORIK 3 YIL

0-149 @ 150-299 300 ve uzeri

Sekil 5. Birinci yildaki eozinofil sayilarinin ii¢lincii yi1ldaki durumu
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Son olarak ikinci yilda gruplara diisen hasta sayilarinin ii¢lincii yilda nasil bir degisim
izledigi (Tablo 8)’ da verildi. Tablo incelendiginde, 2. Y1lda eozinofil <150 hiicre/uL olan
toplam 87 hasta oldugu ve bu hastalarin 59’ unun (%67,8) tiglincii y1lda da eozinofil <150
hiicre/uL oldugu goriildii. Buna karsin geriye kalan 27 hastanin (%31) {g¢iincii yilda
eozinofil sonucu 150-299 hiicre/uL arasinda ve 1 hastanin de (%1,1) eozinofil >300
hiicre/uL oldugu belirlendi. Ugiincii y1lda toplam 28 hastanin (%32,1) birinci yila gore
eozinofil sayisinda artis oldugu gériildii. ikinci yilda 47 hastanin eozinofil degeri 150-
299 hiicre/pL arasi iken ti¢lincii yilda bunlarin 7’ si eozinofil <150 hiicre/uL grubuna
geemis, 30’ u yine 150-299 hiicre/uL arasinda kalmis ve 10” unun eozinofil degeri de
>300 hiicre/pL ¢ikmustir. Ayrica ikinci yilda eozinofil degeri >300 hiicre/uL olan toplam
63 hastanin 5’ inin {igiincii y1lda degeri <150 hiicre/uL ¢ikmis, 17° si 150-299 hiicre/uL.
arasinda bulunmus ve 41’ i ise yine eozinofil degeri >300 hiicre/uL ¢ikmistir. Bu
sonuglara gore ikinci yil sonuglart ile tiglincii yil sonuglart arasinda anlamli uyum oldugu
(P=0.001) goriildi. En fazla degisimin ise eozinofil degeri 150-299 hiicre/uL arasinda
olanlarda oldugu ve %14,9’ unun eozinofil degerinin 150 hiicre/uL nin altina distigd,

%21,3’ tiniin ise eozinofil degerinin 300 hiicre/uL ve tstiine ¢iktig1 gorildii.

Tablo 8. ikinci yildaki eozinofil sayilarmin iigiincii yildaki durumu

Grup 3.yil
3.yilda eozinofil 3.y1lda eozinofil 3.yilda eozinofil
<150 150-299 arasi >300 Total
Say1 % Say1 % Say1 % n
Grup_2. | 2.yilda eozinofil 59 67,8 27 31,0 1 1,1 87
yil <150
2.yilda eozinofil 7 14,9 30 63,8 10 21,3 47
150-299 arasi
2.y1lda eozinofil 5 79 17 27,0 41 65,1 63
>300
Total 71 74 52 197

Ikinci yildaki eozinofil sayilarinim iigiincii yildaki durumu sekil 6’te gosterildi.
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KATEGORIK 3_YIL
0-149 @ 150-299 300 ve fuzeri

FATEGORIFK_2_YIL

Sekil 6. Ikinci yildaki eozinofil sayilarinin iigiincii yildaki durumu

Ayrica birinci yil, ikinci yil ve tiglincii y1lda 3 gruba diisen denekler ayrintili olarak (Tablo
9)’ de sunuldu. Tablo incelendiginde, birinci yilda eozinofil degeri <150 hiicre/uL olan
75 vakanin 62’ sinin ikinci yilda da eozinofil sayis1 <150 hiicre/uL olarak kalmis ve bu
kisiden 47’ sinin eozinofil degeri ti¢iincii y1lda da <150 hiicre/uL olarak kalmistir. Birinci
yilda eozinofil degeri 150-299 hiicre/uL arasinda olan grup ayrintili olarak
incelendiginde, birinci yilda eozinofil degeri 150-299 hiicre/pL arasinda olan toplam 72
kisinin 32’ si ikinci yilda da eozinofil degeri 150-299 hiicre/uL arasinda kalmis ve
bunlarin da 23’ (niin dglincii yilda eozinofil degeri 150-299 hiicre/uL arasinda
bulunmustur. Buna karsin baslangigta 150-299 hiicre/uL arasinda olan 72 kisinin 23’ i
ikinci yilda eozinofil degeri <150 hiicre/puL ¢ikmig ve bunlarinda 12’ si iigiincii yilda
eozinofil degeri <150 hiicre/uL ¢ikmisg, 11° i ise tglincii yilda tekrar 150-299 hiicre/uLL
arasinda bulunmustur. Buna ilaveten baslangigta eozinofil degeri 150-299 hiicre/uL olan
72 kisinin ikinci yilda 17’ sinin eozinofil degeri >300 hiicre/uL ¢ikmis ve bu kisilerden
2’ sinin 3.y1lda sonucu <150 hiicre/pL olan 2 kisi, 150-299 hiicre/uL olan 9 kisi ve yine
>300 hiicre/pL olan 6 kisi oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 9. Birinci, ikinci ve {igiincii yillarda eozinofil diizeyindeki degisim

L.yl

2.y

3.yl

Grup

Grup

Grup

zZ

Eozinofil 150’den az
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EO 150’den az

62

EO 150°den az

S
~
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EO 150-299

EO 150°den az

EO 150-299

EO 300 ve iisti

EO 300 ve iisti

EO 150’den az
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EO 300 ve iisti
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EO 150’den az
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EO 150-299
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EO 150°den az
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EO 300 ve tistii
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EO 300 ve tistii
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Eozinofil sayisina ait ortalama degerin gruplara ve ilk 3 yila gore degisimi sekil 7 de

verildi.
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Sekil 7. Eozinofil sayisina ait ortalama degerin gruplara ve ilk 3 yila gore degisimi

4.2. Bes yillik verilerin degerlendirme sonugclari (n=88 hasta)

Bes yillik verilerin degerlendirilmesi i¢in ¢alismaya 88 kisi dahil edildi. Bu kisilerin 76’s1
kadin (%86,4), 12’ si erkekti (%13,6). (Tablo 10)’ de yapilan 6l¢iimlere ait tanimlayici

istatistikler yer almaktadir.

Tablo 10.Yapilan dl¢iimlere ait tanimlayici istatistikler

Say1 | Ortalama SS 25th Ortanca 75th
Total IgE 36 497,78 1188,32 23,25 78,50 206,25
FEV1 Lt/sn 76 2,25 71 1,81 2,13 2,64
FEV1 % 77 86,52 19,81 73,50 84,00 100,00
Yas 88 54,15 10,63 45,25 54,00 61,00
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 88
(12/76)

Karekok transformasyonu uygulanarak elde edilen normal dagilimli eozinofil sayilari
acisindan da 5 yil karsilastirildiginda anlamli bir degisimin olmadig goriildi (P=0.104).
Benzer sekilde 3 yil karsilastirildiginda da anlamli bir degisimin olmadigi belirlendi
(P=0.113). Ayrica karekdk transformasyonu uygulanarak elde edilen normal dagilimli
eozinofil % agisindan da 3 yil karsilastirildiginda anlamli bir degisimin olmadig1 goriildi
(P=0.192). Yine eozinofil % degerleri agisindan 3 yil karsilastirildiginda anlamli farka
rastlanmadi (P=0.157). (Tablo 11)’ de orijinal dlgtimlerin yillara gore ortalama degerleri

yer almaktadir.
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Tablo 11. Bes yillik veriler kullanilarak, yillara ve gruplara gore eozinofil sayisi ve
eozinofil yiizdelik ortalama ve ortanca degerleri

Grup l.yil Sayi| Ortalama| SS 25th Ortanca | 75th
1. y1lda eozinofil 1.y1lda EO <150 32| 83,44 | 45,27 60,00 100,00 |117,50
1.y1lda EO 150-299 aras1 | 38 | 207,11 | 38,97 | 170,00 215,00 | 230,00
1.yilda EO >300 18| 625,56 |320,41| 407,50 | 485,00 |870,00
2. yilda eozinofil 1.y1lda EO <150 32| 112,19 | 70,10 72,50 110,00 | 130,00
1.y1lda EO 150-299 aras1 | 38 | 245,53 |141,19| 130,00 205,00 | 310,00
1.yilda EO >300 18| 501,11 |190,63| 367,50 | 485,00 |607,50
3. yilda eozinofil 1.y1lda EO <150 32| 123,75 | 79,83 72,50 120,00 | 160,00
1.yi1lda EO 150-299 aras1 | 38 | 222,37 |143,72| 147,50 195,00 | 270,00
1.yilda EO >300 18| 511,11 |267,27| 387,50 | 430,00 |540,00
4. yilda eozinofil 1.yi1lda EO <150 32| 120,31 | 71,86 80,00 120,00 | 157,50
1.yilda EO 150-299 aras1 | 38 [ 177,63 [112,79| 87,50 155,00 | 232,50
1.y1lda EO >300 18| 433,33 [149,67| 350,00 | 440,00 |502,50
5. yilda eozinofil 1.y1lda EO <150 32| 122,19 | 83,73 70,00 100,00 | 177,50
1.y1lda EO 150-299 aras1 | 38 | 183,68 |105,33| 97,50 165,00 | 245,00
1.yilda EO >300 18 | 544,44 |411,29| 320,00 370,00 | 750,00

Birinci yildaki eozinofil sayilar1 dikkate alinarak yapilan gruplara gore eozinofil

sayilarinin ortanca (medyan) degerleri Sekil 8 ve Sekil 9’ da verildi.

1. YILDA EZONOFIL
8 2. YILDA EZONOFIL
3. YILDA EZONCFIL
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*
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1ylda EC <150 1ylda EQ 150-299 arasi 1yilda EC ==300
Sekil 8. Birinci yildaki eozinofil sayilar1 dikkate alinarak yapilan gruplara gore
eozinofil sayilarinin ortanca (medyan) degerleri
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Sekil 9 de ise birinci, ikinci, ti¢lincii, dordiincii ve besinci yillardaki eozinofil sayilarinin

medyan degerlerinin birinci yildaki eozinofil gruplarina gére degisimi yer almaktadir.
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Sekil 9. Bes yildaki eozinofil sayilarinin medyan degerlerinin birinci yildaki eozinofil
gruplarina gore degisimi

Bes yilda olgiilen eozinofil sayilarina gore 3 grup olusturulduktan sonra birinci yila gore
ikinci, tiglincii, dordiincii ve besinci yilda meydana gelen degisimler (Tablo 12- Tablo
15)’ de sirasiyla verildi. (Tablo 12) incelendiginde, birinci yilda 150-299 arasinda
eozinofil sayist olan 38 kisinin 17’ si (%44,7) ikinci yilda da eozinofil sayist 150-299
arasinda oldugu goriildi. Geriye kalan 11’ inin (%28,9) eozinofil sayis1 <150 iken, 10’
unun (%26,3) eozinofil sayis1t >300 oldugu saptandi. Bu sonug her iki yonde de (azalma
ve artma) benzer oranda degisim oldugunu gostermektedir. Ayrica birinci y1l sonuglari

ile ikinci y1l sonuglari arasinda anlamli bir uyum oldugu belirlendi (P=0.001).

Tablo 12. Ikinci yilda eozinofil sayilarmnin birinci yila gore degisimi

Grup 2.yil
2.yilda eozinofil 2.yilda eozinofil 2.yilda eozinofil
<150 150-299 arasi >300 Total
Say1 % Say1 % Say1 % n
Grup_1. [ 1.yilda eozinofil 25 78,1 6 18,8 1 31 32
yil <150
1.y1lda eozinofil 11 28,9 17 44,7 10 26,3 38
150-299 arasi
1.y1lda eozinofil 0 0,0 2 11,1 16 88,9 18
>300
Total 36 25 27 88

(Tablo 13) incelendiginde, birinci yilda 150-299 hiicre/uL arasinda eozinofil sayisi olan
38 kisinin 22’ si (%57,9) tiglincii yilda da eozinofil sayist 150-299 hiicre/uL arasinda
oldugu goriildii. Geriye kalan 9” unun (%23,7) eozinofil sayis1 <150 hiicre/uL iken, 7°nin
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(%18,4) eozinofil sayist >300 hiicre/uL. oldugu saptandi. Bu sonug her iki yonde de
(azalma ve artma) benzer oranda degisim oldugunu gostermektedir. Ayrica birinci yil

sonuglari ile tiglincii y1l sonuglari arasinda anlamli bir uyum oldugu belirlendi (P=0.001).

Tablo 13.Ugiincii y1lda eozinofil sayilarinin birinci yila gére degisimi

Grup_ 3.yil
3.y1lda eozinofil 3.y1lda eozinofil 3.y1lda eozinofil
<150 150-299 arasi >300 Total
Say1 % Say1 % Say1 % n
Grup_1. | 1.y1lda eozinofil 20 62,5 11 34,4 1 3,1 32
yil <150
1.yilda eozinofil 9 23,7 22 57,9 7 18,4 38
150-299 arasi
1.yilda eozinofil 0 0,0 3 16,7 15 83,3 18
>300
Total 29 36 23 88

Ugiincii y1lda eozinofil sayilarini birinci yila gore degisimi sekil 10°de gosterildi.

uzde (%)

b3
o

0149 160-259 300 ve tizeri
FATEGORIK_1_YIL

KATEGORIK 3 YiL
0-149 @ 150-299 300 we {1zeri

Sekil 10. Ugiincii y1lda eozinofil sayilarinmn birinci yila gore degisimi

(Tablo 14) incelendiginde, birinci yilda 150-299 hiicre/uL arasinda eozinofil sayisi olan
38 kisinin 15’ i (%39,5) dordiincii yilda da eozinofil sayis1 150-299 arasinda oldugu
goriildii. Geriye kalan 18’ i (%47.4) eozinofil sayis1 <150 iken, 5’ inin (%13.2) eozinofil
say1s1 >300 hiicre/uL oldugu saptandi. Bu sonug, birinci yilda eozinofil sayis1 150-299

hiicre/uL arasinda olanlarin yaklasik yarisinin (%47,4) dordiincii yilda eozinofil sayisi
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<150 hiicre/uL oldugunu gostermistir. Ancak %13,2” sinde ise eozinofil sayis1 >300
hiicre/uL diizeyine ¢ikmistir. Ayrica birinci yil sonuglart ile dordiincii yi1l sonuglar

arasinda anlamli bir uyum oldugu belirlendi (P=0.001).

Tablo 14.Dérdiincii yilda eozinofil sayilarinin birinci yila gore degisimi

Grup 4.yil
4.y1lda eozinofil 4.y1lda eozinofil 4.y1lda eozinofil
<150 150-299 aras1 >300 Total
Say1 % Say1 % Say1 % n

Grup_1. [ 1.yilda eozinofil 21 65,6 10 31,3 1 3,1 32
yil <150

1.y1lda eozinofil 18 47,4 15 39,5 5 13,2 38

150-299 arasi

1.y1lda eozinofil 1 5,6 1 5,6 16 88,9 18

>300
Total 40 26 22 88

(Tablo 15) incelendiginde, birinci y1lda 150-299 hiicre/uL arasinda eozinofil sayisi olan
38 kisinin 20’ si (%52,6) besinci yilda da eozinofil sayis1 150-299 hiicre/uL arasinda
oldugu saptandi. Geriye kalan 13’ i (%34,2) eozinofil sayis1 <150 hiicre/uL olurken, 5’
inin (%13,2) eozinofil sayis1 >300 hiicre/uL oldugu saptandi. Ayrica birinci yil sonuglari

ile besinci yil sonuglart arasinda anlamli bir uyum oldugu belirlendi (P=0.001).

Tablo 15. Besinci yilda eozinofil sayilarinin birinci yila gore degisimi

Grup 5.yil
5.y1lda eozinofil 5.y1lda eozinofil 5.yilda eozinofil
<150 150-299 arasi >300 Total
Say1 % Say1 % Say1 % n

Grup_1. | 1.yilda eozinofil 21 65,6 10 31,3 1 3,1 32
yil <150

1.y1lda eozinofil 13 34,2 20 52,6 5 13,2 38

150-299 arasi

1.y1lda eozinofil 2 11,1 0 0,0 16 88,9 18

>300
Total 36 30 22 88

Besinci yilda eozinofil sayilarinin birinci yila gore degisimi sekil 11 de gosterildi.
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5. TARTISMA

Astimda kan eozinofili esik (cut-off) degeri ile ilgili net bir konsensus olusabilmis
degildir. Genellikle 150 hiicre/pL ya da 300 hiicre/pL iizeri alinmasi dnerilmekte ve 150-
300 hiicre/pL aras1 gri zon olarak kalmaktadir. Ayrica eozinofilinin yillar igcerisinde farkl
faktorlerden etkilenebilecegi bilinmektedir [5, 6]. EA hastalarmin 6zellikle gri zonda
eozinofilisi olan hastalarin uzun dénem takiplerinde eozinofillerinin nasil seyrettigi ile
ilgili ¢alisma sayis1 oldukga kisitli ve kisa siireli takip caligmlari seklindedir. Biz de bu
calisma ile eozinofil diizeyi gri zonda olan astim hastalarinin takiplerinde eozinofil
diizeylerinin nasil seyrettigini gostermeyi amacgladik. Astim tanist kesinlestirilen ve
diizenli takibe gelen hastalarda, baslangic periferik kan eozinofil degerlerine gore
eozinofil diizeyi <150 hiicre/uL olan hastlarin, 3. y1l ve 5. yilda eozinofil diizeylerinin
strasiyla ti¢ yillik grubta 3. yil sonu eozinofil medyan1 90 hiicre/pl, bes yillik grubta 5. y1l
sonu eozinofil medyan1 100 hiicre/ul oldugu saptandi. Eozinofil diizeyi >300 hiicre/uL
olan hastlarin 3. y1l ve 5. yilda eozinofil diizeylerinin sirasiyla {i¢ yillik grubta 3. y1l sonu
eozinofil medyan1 430, bes yillik grubta 5. yil sonu eozinofil medyan1 370 oldugu
saptand1. Eozinofil diizeyi 150-299 hiicre/uL olan hastlarin 3. y1l ve 5. yilda eozinofil
diizeylerinin sirastyla {i¢ yillik grubta 3. y1l sonu eozinofil medyani 200, bes yillik grubta
5. yil sonu eozinofil medyan1 165 oldugu saptandi. Bu sonuglara gore uzun donem
takiplerde kan eozinofil diizeylerinin ¢ogunlukla benzer araliklarda seyrettigi goriildii.
Fakat ozellikle gri zon dedigimiz 150-299 hiicre/uL arasindaki degerlere sahip olan
hastlarin bir kisminin {i¢ y1llik grubta 3. yilda %18.4 1, bes yillik grubta 5. yilda %13.2 si

eozinofil diizeyinin >300 hiicre/uL yiikseldigi saptandi. Bu durum, 6zellikle agir astim
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ile takip edilen ve biyolojik endikasyonu (anti-IL5) acisindan hastalara bir firsat
tantyabilecegi i¢in gri zonda olan hastalarin  takiplerinde mutlaka kan eozinofil

degerlerine bakilmasinin énemini gostermektedir.

Arastirmamizda degerlendirdigimiz hastalarin genel 6zelliklerine bakildiginda, hastalarin
cogunlugunu kadinlar olusturmaktaydi (%83 kadin, %17 erkek). Calismamizla benzer
sekilde genel olarak arastirmalarda eriskin yas grubunda astim kadinlarda daha fazla
goriilmektedir. Bir ¢calismada, 35 yasin iizerindeki kadinlarda astimin erkeklere gore %20
daha sik gorildigii bulunmustur [52]. Baska bir ¢alismada ergenlik sonrasinda,
kadinlarda astim riski erkeklere gore belirgin bir sekilde daha yiiksek bulunmustur [53].
Boylelikle birgok calismada, eriskin donemde kadinlarda astim prevalansinin yiiksek
oldugunu gosterilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama yas1 52 olarak
bulunmustur. “Biiyiik bir astim kohortunda balgam hiicresel fenotip dagilimi” adli bir
caligmada ortalama yas 52 olarak bulunmus [54]. Siddetli astim hastalarinda fenotip
heterojenligini degerlendirildigi Baska bir c¢alismada da, ortalama yas 55 olarak
saptanmis [55]. Benzer sonuglar olmasina ragmen, ge¢ baslangigl erigkin donem astim

yas ortalamasi cografyaya gore degisiklikler gosterebilmektedir.

Calismamizin fonksiyonel parametrelerine bakildiginda beklenen %FEV1’in ortalamasi
%385 olarak saptanmugtir. “Biiyiik bir astim kohortunda balgam hiicresel fenotip
dagiliminin incelendigi bir ¢alismada ortalama %FEV1 %84 olarak bildirilmistir [54].
Agir astimli hastalarin degerlendirildigi bir caligmada da  %FEV1 %68 olarak
bulunmustur [55]. Dogal olarak FEV1 degerleri ¢alismaya alinan hastalarin astim
siddetine gore degisebilmektedir. Calismamizda hastalarin cogunlugu hafif orta siddetli
astim oldugu i¢in ortalama %FEV1 yiiksek saptanmustir.

Calismamizin hastalikla iligkili olabilecek laboratuvar degerleri incelendiginde, 197
hastadan sadece 96 hastanin IgE sonuglart bulunmus olup, IgE medyani 146 1U/mL
olarak hesaplanmistir. Eozinofilik olmayan (eozinofil 150 < hiicre/uL) grupta 30 hastanin
(%31) IgE medyan1 70 olarak bulunmus, eozinofilik (eozinofil 150> hiicre/uL) grupta 66
hastanin (%69) IgE medyani1 166 olarak bulunmustur. "Astimi kan eozinofilisine gore
gruplandiran bir ¢aligmada eozinofilik olmayan grupta IgE medyan degeri 115 IU/mL
iken, eozinofilik grupta 312 IU/mL olarak bulunmustur [49]. Bir bagka ifade ile Total IgE

degeri hastalik fenotiplerine gore degisebilmektedir.
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Calismamizin ana amact poliklinigimizde diizenli takipte olan astim hastalarinin
retrospektif olarak yillik eozinofil degerlerinin taranip ii¢ yillik ve bes yillik siirelerde
degerlendirilmesiydi. Bu a¢idan baslangi¢c kan eozinofil degerlerine gore bakildiginda;

<150 hiicre/pl, 150-299 hiicre/ul, >300 hiicre/ul olan eozinofil gruplarinda:

<150 hiicre/ul olan grupta ii¢ yillik eozinofil stabilitesi %72, bes yillik stabilitesi %65,
150-299 hiicre/pul olan grupta ti¢ yillik stabilitesi %59, bes yillik stabilitesi %52, >300
hiicre/ul olan grupta ii¢ yillik stabilitesi %76, bes yillik stabilitesi %88 olarak
bulunmustur. Bu sonuglara gore en az stabilitesi olan grup 150-299 hiicre/ul olan grup
olup, <150 hiicre/ul ve >300 hiicre/ul gruplara gecisi ii¢ yillik takipte esit gegis
gostermisken (sirastyla %22, %18 ) bes yillik takip te <150 hiicre/ul grubuna daha ¢ok
gecis izlendi (swrasiyla %34, %13). Yakin olmayan gruplar (<150 hiicre/ul, >300
hiicre/ul) arasinda da gegis izlenmis olmasina ragmen belirgin oranda disiikti.
Calismamiza benzer sekilde astimda kan eozinofil sayisini takip edildigi calisma sayisi
oldukga kisitlidir. Uzun dénem takip ¢aligmasi ise hi¢ yapilmamistir. Bu konuda Chipps,
ve ark. Tarafindan yakin dénemde yapilan bir ¢aligmada, bir yil siiresince eozinofil
stabilitesi takip edilmis, bir hastanin ayn1 grupta (<150 hiicre/pl, 150-299 hiicre/ul veya
>300 hiicre/uL) kag kez kaldigini takip ederek eozinofil stabilitesi arastiriimigtir. 150-299
hiicre/pul grubu, <150 hiicre/ul ve >300 hiicre/ul gruplarina gore daha fazla degiskenlik
gosterdigi bildirilmistir. Hastalarin, 6l¢timlerin >70%, >80% ve >90% ayn1 eozinofil alt
grubunda kaldig1 yiizde orani, diger eozinofil alt gruplarina gore baslangictaki 150-299
hiicre/ul grubunda belirgin sekilde daha diisiik saptanmistir. Yaklasik olarak hastalarin
%30'u ardisik ziyaretler sirasinda eozinofil gruplart arasinda gecis yapmis. 150-299
hiicre/pul grubu degiskenligi en fazla olan grubu olusturmus ve hastalarin %41" ardisik
zaman noktalar1 arasinda grubu degistirdigi saptanmigtir. >300 hiicre/pl ve <150 hiicre/pl
gruplarinin, herhangi bir zaman noktasinda diger eozinofil alt gruplara gegis ylizdesi
daha diisik olarak %20 ve %30 oranlarinda raporlanmistir[56]. Bu ¢alismanin
sonuglarinda ¢alismamizda biiyiik oranda benzer sonuglar elde edilmistir. Calismamizda
da 150-299 hiicre/ul grubu en fazla kan eozinofil degiskenlik gosteren grubu
olusturmustur. Ucg yil siiresince %41 ve bes yil siiresince %48 olarak diger eozinofil
gruplarina gegisler gosterilmistir. Calismamizin bir diger 6nemli 6zelligi Chipps ve ark.
calismasina gore daha uzun siireli kan eozinofil takip sonuglarinin verilmesidir. Bu

calismalarin sonuglarina goére hem kisa donem hem de uzun dénem takiplerde baslangi¢
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degerlerine gore en fazla degisim, gri zon olarak adlandirilan kan eozinofilisinin 150-299
hiicre/ul arasinda olan grupta oldugu gosterilmistir. Kan eozinofili <150 hiicre/ul ve
>300 hiicre/ul olan gruplarda kan eozinofili gogunlukla ayni1 grupta kalarak daha stabil

bir seyir gostermistir.

Kan eozinofillerindeki bu degisimi etkileyebilecek faktorlerin neler olabilecegi merak
konusu olmustur. Chipps ve ark. ¢aligmasinda kan eozinofil seviyeleri etkileyen faktorler
degerlendirilmistir. Bu nedenle demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
irk/etnik  koken, bolge), baslangic FEV1, astim alevlenmelerinin ge¢misi ve
komorbiditeleri (kronik siniizit, nazal ve siniis polipleri, akut siniizit, alerjik rinit, aspirin
alerjisi, atopik dermatit/egzama, gastro6zofageal reflii hastaligi, osteoporoz ve tip 2
diyabet) eozinofil diizeyindeki degisimler lizerine olan etkisi arastirilmistir. ayrica;
eszamanli ilaglar (inhalasyon kortikosteroidleri [IKS; >1,000 pg], uzun etkili b-agonistler
[LABA], IKS >1,000 mg artt LABA, Iokotrien reseptor antagonisti, uzun etkili
muskarinik antagonisti ve teofilin) ve sigara igme durumunun da etkisi incelenmistir.
Sonug olarak, Nazal polipler (%39), 3> alevlenme ge¢misi (%18), siniis polipleri (%14),
teofilin (%16), kronik siniizit (%9) eozinofil seviyelerinde bir artisla iliskilendirilirken,
mevcut sigara igme (-%23 karsi hi¢ sigara igmeyenler), VKI: 30> (kars1 25<) (-%7) bir
azalma ile iliskilendirilmistir. Beklenmedik bir sekilde, dnceden belirlenen esik degerinin
otesinde eozinofil seviyelerini etkileyen astim ilaglarinin herhangi bir etkisine dair kanit
bulumamistir. Ayrica, eozinofilin mevsimsel degiskenligi degerlendirilmis, Temmuz'u
referans ay olarak kullanarak, eozinofil seviyelerinde mevsimsel farkliliklar olup
olmadigini arastirilmis, Temmuz'a kiyasla diger ilkbaharin sonu ve yaz aylar1 (Mayss,
Haziran, Agustos ve Eyliil) benzer seviyeleri gosterirken, eozinofil seviyeleri sonbahara
ve kisa dogru artmig ve Kasim, Aralik, Ocak ve subat aylarinda 6nceden belirlenmis esik
degerine ulagsmistir. En biiyiik fark Ocak ayinda goriilmiistiir (%27.9) [56]. Eriskin astim
hastalarinda periferik kan eozinofil diizeyi ve astimin siddeti ile iliskisi arastiran bir
calismada, acil servise basvurmanin ve kadin olmanin, eozinofili ile istatistiksel olarak
anlaml bir iligkisi oldugu gosterilmis. Ayrica, bagirsak parazit ile enfekte astim hastalar

arasinda mutlak eozinofil sayis1 belirgin sekilde yiiksek bulunmus [57].

Calismamizda ise eozinofil stabilitesini etkileyebilecek bu faktorler Chipps ve ark.

calismasinda oldugu gibi ayrintili olarak incelenmemistir. Fakat literatiirde, bir¢ok
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calismada Mepolizumab ve kortikosteroidlerin eozinofil sayisini azaltic1 etkisi
gosterilmistir.  [58-60]. Calismamizda Mepolizumab ve Kortikosteroid kullanan
hastalarda eozinofil degerlerinin belirgin bir sekilde azaldigi goézlemlenmistir. Bu
nedenle, Mepolizumab kullanan 17 hasta ile kortikosteroid kullanan 27 hasta ¢alismanin
sonuclarina yanlis etki yapmamasi i¢in ¢aligmaya dahil edilmemistir. Ancak, ¢alismaya
dahil edilen hasta grubunda baslangicta yiiksek eozinofil degerlerine sahip olan ve
belirgin bir diisiis gdsteren hastalarin, sistemik kortikosterid kullanimina bagh kan

eozinofil diisiisleri oldugu gorilmiistiir.

Lommatzsch ve ark. Kétii kontrol edilen astim hastalarinda inhale kortikosteroidlerin orta
dozdan yiiksek doza ¢ikmasinin (giinliik 1000 pg beklometazon esdeger dozdan giinliik
2000 ug beklometazon esdeger doza) kan eozinofillerinde belirgin bir azalmaya neden
oldugunu bildirilmistir (kan eozinofil degerlerinde medyan diisis 560'ten 320
hiicre/uL'ye, %49 azalma). Bu nedenle, astim hastalarinin normal eozinofil degerleri,
hastalarin bireysel 1KS dozlar1 géz 6niine alindiginda degerlendirilmelidir. Ayrica, IKS
dozunun artmasi, Interlokin-5 yolunu hedefleyen biyolojik tedavilerle tedaviyi resmi
olarak engelleyebilecek kan eozinofil degerlerine neden olabilir [61]. Calismamizda ise
genel olarak degerlendirildiginde ise, katilimcilarin 6nemli bir ¢ogunlugu hem
baslangicta hem de son tedavi basamaginin 4 ve 5 oldugu ve c¢ogu ayni tedavi
basamaginda devam ettigi sdylenebilir. Ancak ilk yildan son yila dogru tedavi basamagi
yiikselen hastalara bakinca, 6 hastada belirgin eozinofil diisiisii izlerken (ortalama 200
hiicre/uL), 1 hastada eozinofil degerleri etkilenmemistir. Bir baska ifade ile baslangigta
yiiksek olan kan eozinofil diizeyleri hastalarin takiplerinde basamak ¢ikilmasi nedeniyle
yiiksek basamak geg¢ildiginde IKS dozu artacagindan kan eozinofil diizeyi baslangica gor
diisebilecegi de akilda tutulmalidir.

Caligmamizda ii¢ yillik takibi olan hastalarda, <150 hiicre/uL grupta 75 hasta, 150-299
hiicre/uL. grupta 72 hasta, >300 hiicre/ul grupta 50 hasta bulunurken; 5 yillik takibi
yapilan hastalarda, <150 hiicre/uL grupta 32 hasta, 150-299 hiicre/uL. grupta 38 hasta,
>300 hiicre/ul grupta 18 hasta mevcuttu. Hasta sayisinda izlenen bu azalma en gok tiglincii
grupta goriildii. Bes yillik takipli hastalarda veri eksikligi nedeniyle bu grupta azalma

daha fazla goriilmustiir.
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Caligmamizin temel limitasyonlari; retrospektif olmasi, kan eozinofil diizeyini
etkileyebilecek ek hastaliklarin, atopi durumunun, sigara etkisinin, mevsimsel

degiskenligin etkisinin detayl1 olarak incelenmemesidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Uzun donem takiplerde de kan eozinofil diizeylerinin ¢ogunlukla benzer araliklarda
seyrettigi goriildii.

<150 hiicre/pl olan grupta ti¢ yillik eozinofil stabilitesi %72, bes yillik stabilitesi %65,
>300 hiicre/pl olan grupta ti¢ yillik stabilitesi %76, bes yillik stabilitesi %88 olarak
bulunmustur.

Gri zon dedigmiz,150-299 hiicre/ul, olan grupta ii¢ yillik stabilitesi %59, bes yillik
stabilitesi %52 olup diger gruplara gore en az stabilitesi olan gruptur.

Gri zon hastalar1 6nemli bir kism1 eozinofil diizeyinin >300 hiicre/uL yiikseldigi
saptandi. Bu durum, 6zellikle agir astim ile takip edilen ve biyolojik endikasyonu
(anti-ILS) acisindan hastalara bir firsat taniyabilecegi i¢in gri zonda olan hastalarin
takiplerinde mutlaka kan eozinofil degerlerine bakilmasinin 6nemini gostermektedir.
Kan eozinofili <150 hiicre/ul ve >300 hiicre/ul olan gruplarda kan eozinofili
cogunlukla ayn1 grupta kalarak Gri zon a gore a daha stabil bir seyir gostermistir.
Baslangigta yiiksek olan kan eozinofil diizeyleri hastalarin takiplerinde basamak
¢ikilmas1 nedeniyle yiiksek basamak gecildiginde IKS dozu artacagindan kan
eozinofil diizeyi baslangica gor diisebilecegi de akilda tutulmalidir.

Total IgE degerinin hastalik fenotiplerine gore degisiklik gosterebilecegi

gorilmistir.
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