
Çocuk ve Adolesan Ağır Astımında
Fenotiplendirmede Sorular ve Sorunlar

Cansın	Saçkesen



Plan

• Tanımlama ve eşlik eden durumlar ve ayırıcı tanı
• Ağır ve ağır olmayan astım
• Farklı fenotipler içinde ağır astımı



Çocukluk çağı ağır astımı

• Çocukluk çağı astımının %2-5’i	ağır astım

• ATS	ve ERS	tanımına göre ağır astım:
• Yüksek doz IKS	+	2.	ajan ve son	1	yılın yarısında sistemik KS
• Yüksek doz IKS	+	son	1	yılın yarısında sistemik KS		

• Tedavisi ile kontrolsüzè kontrollü astım
• Tedavisi ile halen kontrolsüz astım olarak devam eden



Çocukluk çağı ağır astımı vs	Erişkin

• Daha atopik
• Adolesan döneme dek erkek çocuklarda daha sık
• Hava yolu darlığı daha az
• Obezite ile daha az ilişkili



Barsky EE	et	al.	A	Practical	Approach	to	Severe	Asthma	in	Children.	Ann	Am	Thorac Soc.	2018	Apr;15(4):399-408.



Ağır astım demeden önce

• Tanı doğru mu?

Barsky EE	et	al.	A	Practical	Approach	to	Severe	Asthma	in	Children.	Ann	Am	Thorac Soc.	2018	Apr;15(4):399-408.



Astım ayırıcı tanısı

• Dysfunctional	breathing
• Vocal	cord	dysfunction
• Panic	attacks

• Anatomic
• Tracheobronchomalacia
• Tracheoesophageal	
fistula

• Central	airway	
compression	or	
obstruction	(e.g.	vascular	
rings,	mediastinal	mass)

• Suppurative lung	
diseases
• Cystic	fibrosis
• Primary	ciliary	dyskinesia
• Bronchiectasis
• Protracted	bacterial	
bronchitis

• Interstitial	lung	disease
• Bronchiolitis	obliterans
• Bronchopulmonary	
dysplasia

• Immune	dysfunction/	
Rheumatologic	disorders
• Hypogammaglobulinemia
• Eosinophilic	granulomatosis	
with	polyangitis

• •	Connective	tissue	disease
• Other

• Foreign	body	aspiration
• Chronic	aspiration
• Congenital	heart	disease

Barsky EE	et	al.	A	Practical	Approach	to	Severe	Asthma	in	Children.	Ann	Am	Thorac Soc.	2018	Apr;15(4):399-408.



Ağır astım demeden önce

• Tanı doğru mu?

• Difficult-to	treat-asthma	mı?	(	Ağır astımlıların %55’i	
bu kategoride)
• Uyum (ilaç uyumu)
• Doğru teknik
• Çevresel faktörler
• Komorbid durumlar

Barsky EE	et	al.	A	Practical	Approach	to	Severe	Asthma	in	Children.	Ann	Am	Thorac Soc.	2018	Apr;15(4):399-408.



Komorbid durumlar

• Rhinosinusitis
• Symptomatic	GERD
• Vocal	cord	dysfunction
• Obesity
• Obstructive	sleep	apnea
• Eosinophilic	esophagitis
• Allergic	bronchopulmonary	aspergillosis
• Psychiatric	conditions,	such	as	anxiety	and	
depression

Barsky EE	et	al.	A	Practical	Approach	to	Severe	Asthma	in	Children.	Ann	Am	Thorac Soc.	2018	Apr;15(4):399-408.



Ağır astım demeden önce

• Tanı doğru mu?

• Difficult-to	treat-asthma	mı?	(	Ağır astımlıların %55’i	bu
kategoride)
• Uyum (ilaç uyumu)
• Doğru teknik
• Çevresel faktörler
• Komorbid durumlar
• Psikososyal durumlar
• Tanı

Barsky EE	et	al.	A	Practical	Approach	to	Severe	Asthma	in	Children.	Ann	Am	Thorac Soc.	2018	Apr;15(4):399-408.



Tanı

• Pre/post	spirometry

• CBC	with	differential	

• IgE

• Specific	IgE or	skin	
prick	test

Standart İlave
• Inspiratory	loops
• Lung	Volumes
• Sweat	test
• Immunoglobulin	levels
• Chest	CT
• Sinus	CT
• Flexible	bronchoscopy
• Direct	laryngoscopy
• EGD	(ÜST	ENDOSKOPİ)
• Polysomnography
• Adrenal	insufficiency	
screening

Barsky EE	et	al.	A	Practical	Approach	to	Severe	Asthma	in	Children.	Ann	Am	Thorac Soc.	2018	Apr;15(4):399-408.



Tedaviye yanıtsız ağır astımda değerlendirme

qSteroid	yanıtı:
• IM	Triamcinolone	veya oral	CS	
• Çocukların %20’si	ek sistemik steroid	dozu ile
düzelme,	%80’ni	kısmi yanıt veriyor
• Yanıt:	Semptom,	spirometri,	inflamatuar belirteçler
(FeNO,	balgamda eozinofil)

Bossley	CJ.	Corticosteroid	responsiveness	and	clinical	characteristics	in	childhood	difficult	
asthma.	The	European	respiratory	journal	2009;	34:	1052-1059.
Severe	Asthma	Research	P.	Effects	of	Age	and	Disease	Severity	on	Systemic	Corticosteroid	
Responses	in	Asthma.	American	journal	of	respiratory	and	critical	care	medicine	2017;	195:
1439-1448.
Assessment	of	corticosteroid	response	in	pediatric	patients	with	severe	asthma	by	using	a
multidomain approach.	The	Journal	of	allergy	and	clinical	immunology	2016;	138:	413-
420.e416.



Bebeklikten erişkinliğe astım fenotipleri

CEA	2017;	47:848-855



JACI	in	Practice	2018;6:545-54



JACI	in	Practice	2018;6:545-54

Positive	sIgE>0.35	kU/L
Eozinofili >300	hücre/𝝻L
Yüksek FeNO>30	ppb



Her	2	grupta:
Erkekler ↑

Ağır grupta
Semptom↑
Alevlenme ↑
Hayat	kalitesi↓
İlaç sıklığı ↑
Prednisone	↑
Obezite daha sık değil

JACI	in	Practice	2018;6:545-54



Solunum fonksiyon testleri

Ağır grupta:
Pre-BD	hava yolu obs daha fazla
Post-BD	hava yolu obs daha ağır olmayan grup ile benzer
Post-BD	FEV1%	predicted	değişimi fazla

JACI	in	Practice	2018;6:545-54



İnflamatuar belirteçler ve Allerjen sensitizasyonu

Hiçbir parametrede farklılık yok

JACI	in	Practice	2018;6:545-54



Erişkinlerde ise
qAğır ve Ağır olmayan
• Her	2	grupta kadın ağırlıklı
• Ağır astım’da yaş ↑,	BMI	↑,	semptom↑,	astım süresi
↑,	hayat kalitesi↓
• Uyum ve tanı yaşı her	2	grupta benzer

• Ağır grupta pre- ve post-BD	obst ↑
• Ağır grupta Post-BD	FEV1%	pred değişimi ↑

• Ağır olmayan astım grubunda FeNO↑
• Ağır astım’da eosinofil ↑	ve eozinofili (>300	hücre/𝝻L)	
olgu sayısı ↑
• Ağır astımda positif sIgE yanıtı ↓



AJRCCM	2017;195:302





Solunum Fonksiyon Testleri



Alevlenme ile reversibilite
yanıtı arasında
pozitif ilgi

AJRCCM	2017;195:302

Ağır astım ile reversibilite
yanıtı (>%12)	arasında

pozitif ilgi



Trousseau	Asthma	Program	(TAP)	

J	Pediatr 2014;164:815-20.

6-12	yaş astımlı çocuklar
cluster	analysis:	
(1)sex	and	age;	
(2)	allergic	rhinitis,	eczema,	and	food	allergy
(3)	Asthma	duration,	asthma	severity,	and	asthma	control,	thresholds	for	high-dose	were
defined	as	500	mcg	fluticasone	(or	its	equivalent)/day.	Hospitalization	for	severe	exacerbation
(4)	FVC,	FEV1	,	FEF25-75
(5)	blood	eosinophilia,	total	IgE;	
(6)	Allergic	sensitization	Multiple	sensitizations	were	defined	as	more than	2	sensitizations	to	
inhaled	allergens;	
(7)	fractional	exhaled	nitric	oxide	(FeNO)



J	Pediatr 2014;164:815-20.



Çevresel faktörler:	küf mantarı
maruziyeti ağır astım ile ilgili

J	Pediatr 2014;164:815-20.



TAP	Study

Ağır astım
• >2	sensitization
HDM>Pollen>Cat/Dog
• Eczema	(90%)
• FEF25-75↓:	aver	71%
• tIgE ↑	:	1123	kU/L
• FeNO↑:	67.3	ppb
• Mould exposure

Ağır alevlenmeler
• >2	sensitization
Pollen
• Food	allergy	(33%)



Lancet	Respir 2018	





Sigara maruziyeti FEV1	düşük olanlarda daha yüksek oranlarda



MAS	Cohort:
Persistan düşük FEV1	vs	Persistan yüksek FEV1

İlk	3	yaşda
1. Tekrarlayan vizing,	

ağır ataklar eşliğinde
2.	En az 1	deri testi pozitifliği
3.	Pasif sigara maruziyeti

Persistan düşük SFT



Clin Exp Allergy. 2018 Jan;48(1):39-47



Clinical features of	the phenotypes

Clin Exp Allergy. 2018 Jan;48(1):39-47





Cluster	analizi

• Cluster	1:	Difficult	asthma;	PFT	↓,	Eos	↑,		
• Cluster	2:	Early	onset	mild	atopic	asthma;	Eos	↑,	
Family	his	of	asthma↑,	rhinitis	↑
• Cluster	3:		Early	onset	mild	non-atopic	asthma
• Cluster	4:	Late-onset	asthma;	Eos	↑,
• Cluster	5	Exacerbation-prone	asthma	



Clinical features of	the phenotypes

Clin Exp Allergy. 2018 Jan;48(1):39-47

Her	fenotipte orta-ağır astımlı var:	%8	ile %65	arasında değişiyor.	
Difficult	asthma	grubunda en yüksek oranda (%65)	orta-ağır astımlı



Çocukluk çağı astımı için önemli
belirteçler
• Başlangıç yaşı
• Allerjik sensitizasyon
• Şiddet
• Son	1	yıldaki alevlenmeler

Clin Exp Allergy. 2018 Jan;48(1):39-47



• SARP	ve Trousseau	Asthma	Program	(TAP)	
çalışmalarında da	cluster	analizlerinde tek başına
ağır astım fenotipi yok.	Her	fenotipin içinde değişik
oranlarda ağır astımlı var.

SARP:	Fitzpatrick	AM,	Teague	WG,	Meyers	DA,	et	al.	Heterogeneity	of	severe
asthma	in	childhood:	confirmation	by	cluster	analysis	of	children
in	the	National	Institutes	of	Health/National	Heart,	Lung,	and	Blood
Institute	Severe	Asthma	Research	Program.	J	Allergy	Clin Immunol.
2011;127:382-389	e1-13.

TAP:	Just	J,	Gouvis-Echraghi R,	Rouve S,	Wanin S,	Moreau	D,	Annesi-
Maesano I.	Two	novel,	severe	asthma	phenotypes	identified	during
childhood	using	a	clustering	approach.	Eur Respir J.	2012;40:55-60.



Bakteri ve mantar çeşitliliği ağır astım ile astımı olmayanlar
arasında benzer



Alt	solunum yollarında bazı bakteri ve
mantarların yükü farklı

JACI	2018;	141:94-103.

Alternaria ve Aspergillus	farklı değil
Pneumocystis	BAL	eos sayısı ile ilişkili



Çocuklarda ağır astım
• Solunum fonksiyon testleri
• Bozuk
• Normale yakın

• Eozinofili
• Th2  (IL-4, IL-5, IL-13 artmış)
• non Th2 

• Düşük IL-10
• Artmış IL-33
• İyi prognostik faktörler
• Havayolu intraepitelyal nötrofili
• Artmış IL-17R ifadesi

J Allergy Clin Immunol 2013: 132:676–685.
Thorax 2014: 69:508–515.

J Allergy Clin Immunol 2012: 129:974–982



Practall Consensus Report JACI 2016;137:1347-1358

IL-33



Practall Consensus Report JACI 2016;137:1347-1358

?



J	Allergy	Clin Immunol Pract 2017;5:1351-61



Severe	Asthma	Molecular	Phenotype	Cohort

• Orta-ağır şiddette tekrarlayan vizingli çocuklar ve
• Orta-ağır şiddette astımlı çocuklar

• Kan ve BAL	hücre analizi
• Steroid	yanıtı

• Cluster	analizi 350	çocukta (1-15	yaş)	34	farklı
değişken ile yapılıyor.	

J	Allergy	Clin Immunol Pract 2017;5:1351-61



3	cluster	tanımlanıyor
Cluster	1:	Neutrophilic
steroid-refractory	recurrent	
wheeze	phenotype

Cluster	2,	Severe	recurrent	
wheeze	with	sensitization	to
a	single	aeroallergen	

Cluster	3,
Eosinophilic	steroid-
refractory	asthma	phenotype

N=138 N=104 N=108

uncontrolled	despite	high-
dose	inhaled	corticosteroids	
(ICS)	(92%)	

controlled	with	high-dose	ICS	
(63%)

uncontrolled	despite	high-
dose	ICS	(76%,	

history	of	pneumonia	(31%) allergic	rhinitis,	atopic	
dermatitis,	and	food	allergies	
(82%,
40%,	31%,	P	<	.001,	
respectively

gastroesophageal	reflux	
disease	(37%,	

highest	blood	neutrophil	
count	(mean	4.524	
cells/mm3)

higher	blood	eosinophil	count	
and	a	higher	percentage	of	
BAL	eos (506/mm3,	2.6%)

BAL	bacterial	culture	(26%)

Ağır astım/vizing:	%94 Ağır astım/vizing:	%64 Ağır astım/vizing:	%86



J	Allergy	Clin Immunol Pract 2017;5:1351-61

Makrolid
GÖR	tedavisi

Omalizumab
Anti-IL-5



Sonuç

• Ağır astım her	fenotip ve endotip içinde farklı oranlarda yer
alıyor:	

• Sıklıkla daha atopik,	eozinofili daha sık,SFT hafif düşük,	
reversibilite yanıtı yüksek (>%12),	obezite ile ilişkisi az

• Çocuklukda ağır astım heterojen:Her fenotipin aşırı uçlarında
ağır astım olguları var.

• Fenotip ve endotip tanımlamaları ağır astım öngörüsünde
çok başarılı değil ama bireysel tedavi seçiminde yol gösterici


