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Küresel Yaygınlık ve Ağır Astım Yükü

SA, severe asthma.
1. Wang E,  et al. Chest. 2020 Apr;157(4):790-804; 2. Enilari O, et al. Ann Glob Health. 2019 Jan 

22;85(1):2. 3. Nunes C, et al. Asthma Res Pract. 2017;3:1; 4. Hankin CS, et al. J Allergy Clin 
Immunol. 2013;131(2):AB126; 5. Accordini S, et al. Int Arch Allergy Immun. 2013;160(1):93–101.
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Ağır astım4

Ağır kontrol altında olmayan astım 4,5

Yıllık doğrudan 
maliyetler 28  milyar $ 

(ABD)

Yıllık doğrudan 
maliyetler 21  milyar 

$ (ABD) ve 13,9 
milyar €*

Ağır Astım ile artan ekonomik yük

Astımlı tüm yıllık sağlık maliyetleri en fazla ağır astım 
popülasyonundan gelmektedir 3

Ağır Astım Prevalansı

Ağır Astım prevelansı~%5–10 

Astımla ilgili kaynakların 
ağır astım tarafından 
kullanılması 2

>%50 

%50 



MALİYETİNN ÇOĞUNLUĞU 
İndirekt harcamalar iş günü kaybı, engellilik aylığı 

Håkansson KEJ, et al. BMJ Open Resp Res 2023;10:e001437. doi:10.1136/bmjresp-2022-001437



BiYOLOJİKLER-Moleküler HEDEFLER

1 6 . 0 7 . 2 0 2 5Front. Immunol., 30 November 2020 https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.603312

https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.603312


Anti Il 5 Tedaviler; Etki mekanizmaları

Pitlick, Li, Pongdee World Allergy Organization Journal (2022) 15:100676 http://doi.org/10.1016/j.waojou.2022.100676

Sialic acid-binding 
immunoglobulin-like lectin 8



SC
100 mg/ 4 hf  (≥12 yaş)
  40 mg/4  hf (6-11 yaş)
Gebelikte kategori:C

Gebelikte kategori:B

yüksek doz IKS ve ek olarak bir veya daha fazla kontrol ajanı kullanan ( örneğin LABA vb.), önceki yıl içerisinde en az iki 
alevlenme öyküsü olan ( en az 3 gün sistemik KS tedavisi gereken) ve kandaki eozinofil sayımı ≥300 hücre/μl olan 
şiddetli eozinofilik astımı olan yetişkin hastalarda ek idame tedavisi olarak endikedir.

yüksek doz IKS ve ek olarak bir veya daha fazla kontrol ajanı kullanan (örneğin LABA vb),
önceki yıl içerisinde en az iki alevlenme öyküsü olan (en az 3 gün sistemik KS tedavisi gereken) ve kandaki eozinofil 
sayımı  tedavi başlangıcında ≥150 hücre/µl veya önceki 12 ay içerisinde ≥300 hücre/µl olan ağır persistan astımlı 
erişkin hastaların tedavisinde endikedir

Perennial aeroallerjenlere duyarlılığı pozitif deri testi ve/veya spesifik IgE ile gösterilmiş, serum IgE düzeyi 30-1500 
IU olan; inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta2 agonist kullanmasına rağmen sık gündüz semptomları, gece 
uyanmaları ve birden fazla ağır astım alevlenmesi yaşadığı saptanmış, akciğer fonksiyonları kısıtlı olan (FEV1< %80) 
persistan allerjik astımlı erişkinlerin ve ergenlerin tedavisinde kullanılır. 



Ülkemizde 
Ruhsatlanma 
tarihleri

Monoklonal 

antikor ve 

preparat adı 

 

Üretici 

firma 

FDA onay 

tarihi/ 

Ülkemizde 

ruhsatlanma 

tarihi 

 

Hedef  

Bölgesi 

Doz/Uygulama 

Yolu 

Endikasyon  

Omalizumab 

(Xolair) 

 

Genentech / 

Novartis 

 

Astım 

2003/2008 

KSÜ  

2014/2014 

NP* 

2020/2023 

 

IgE SC, 2-4 hf 

Kilo ve IgE  

düzeyine göre 

hesaplanır 

 

Gebelik kategorisi: B  

≥6 yaş, ağır alerjik astım  

(Ülkemizde ≥12 yaş) 

NP: ≥18 yaş 

KSÜ: ≥ 12 yaş 

 

Mepolizumab 

(Nucala) 

 

Glaxo Smith 

Kline 

 

Astım 

2015/2019 

EGPA*  

2017/2023 

HES*  

2017/2023 

NP*  

2021/2023 

IL-5 SC 

100 mg/4 hf  

(≥12 yaş) 

 

40 mg/4 hf   

(6-11 yaş) 

 

Gebelik kategorisi: C 

 

Ağır eozinofilik astım 

≥6 yaş 

 

EGPA, HES, NP  

≥18 yaş  

 

Benralizumab 

(Fasenra) 

 

Astra 

Zeneca 

Astım 

2017/2023 

IL-5Rα SC 

İlk 3 doz 30 mg/4 

hf 

Devamı: 30 mg/8 

hf 

 

Gebelik kategorisi: B 

Ağır eozinofilik astım 

≥18 yaş 

 

 





BİYOBELİRTEÇLER

Total IGE
Pereniyal 

alerjen 
duyarlılığı

Eozinofil 
düzeyi

FENO



FENO ARTIŞI HANGİ FENOTİPTE OLUR?
NASIL PREZENTASYON GÖSTERİR? 

Hindawi BioMed Research International Volume 2022, Article ID 5753524, 9 pages
https://doi.org/10.1155/2022/5753524



BİYOLOJİK SEÇİMİNDE KARAR VERİRKEN 
İNFLAMATUAR BELİRTEÇLER

1 6 . 0 7 . 2 0 2 5Drugs in Context 2018; 7: 212561. DOI: 10.7573/dic.212561

Anti TSLP 

(OKS bağımlı 

olmayacak)

Bazalde veya steroid 
altında 150 hücre/µL



BİYOLOJİK TERCİHİNDE
STEROİD BAĞIMLI OLMA DURUMU VE 

EOZİNOFİL İÇİN 150 VE 1500
CUT OF DEĞERLERİ



Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic Therapies for Severe Asthma. N Engl J Med. 2022 Jan 13;386(2):157-171. 



Ageche et al, Allergy. 2021;76:14–44

Endotipleme

✓ Eozinofil
✓ Alerjik 

değerlendirme
✓ FENO



ANTİ-IGE ANTİ-IL5 ADAYI VE İYİ YANITLI ÖZELLİKLERİ

Fong et al, Clin Exp Allergy. 2021;00:1–14  WATCH STUDY.



KOMORBİDİTELER

ÜRTİKER: OMALİZUMAB
A.DERMATİT: DUPİLUMAB

NAZAL POLİP: 
DUPİLUMAB (EMA)

OMALİZUMAB (EMA)
MEPOLİZUMAB (FDA)

BENRALİZUMAB (FDA))
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DÜŞÜK FEV1’DE HANGİ BİYOLOJİK 
GINA 2024

16.07.2025



OLGU

56 Yaş Kadın Hasta

25 yıldır eforla artan ve irritanlar ile tetiklenen daha çok 
sabaha karşı bulgu veren, mevsim geçişlerinde ise pik 
yapan 

• Hırıltılı solunum 

• Nefes Darlığı

• Öksürük

• Göğüste baskı hissi 

Burun tıkanıklığı, geniz akıntısı, koku alamama, yüzde 
basınç hissi ,ağrı



ÖZGEÇMİŞ-SOYGEÇMİŞ

31 Yaşında astım tanısı almış, ev hanımı

Sinüzit ve nazal polip (+), Polipektomi öyküsü (+) 4 kere, en son 2 yıl önce

Obezite (+) BMI: 34.5 kg/m2

TİP 2 DM: OAD alıyor

GER (-), OSA (-)

Sigara öyküsü (-)

ASA, NSAİD duyarlılığı (-)

Anne ve anneanne astım (+)



BAZAL-SFT

• FEV1:1.46 (%61)

• FVC:%1.86 (%65)

• FEV1/FVC:%79

• FEF25-75:%40

• REV: VİZİTLER ARASI 
FEV1 
DEĞİŞKENLİĞİ=

• 1.65-1.46=190 mL
• 190/1460= %13



ASTIMDA TANI

Astımda Tanı

Öyküde değişken solunumsal semptomların varlığı

Değişken hava akımı kısıtlanmasının doğrulanması



GINA 
2025 

ASTIM 
TANI

• Değişken ekspiratuar hava akımı

• Tanı sırasında havayolu obstrüksiyonu olması 
gerekmez

• Semptom olduğu zaman veya sabah ölçüm yapın!



Toraks BT: Majör patoloji yok

16.07.2025



TETKİKLER

BK:N TİT: N ANCA: N

ENA:N RF:N



TETKİKLER

Total IgE: 829 IU/mL

Eosinofil :0-620 hücre/µL   



Eozinofil Seyri son 1 yıl 0-300 (Mepolizumab altında)
Maksimum 620 hücre/µL (Şubat 2022)

16.07.2025



ALDIĞI TEDAVİ

1. Salmeterol + flutikazon propiyonat 500 2*1

2. Montelukast+ Desloratadin 1*1

3. Nazal Mometazon 2*2

Hemen hemen her ay acil başvurusu

Son 1 yılda 2 defa 7 gün sistemik steroid kullanımına gerek olan atak 
!!!!



HASTA KAÇINCI 
BASAMAK TEDAVİ 
ALIYOR?
ZOR ASTIM? AĞIR ASTIM?



Yetişkin veya adölesan (12 yaş ve üzeri)

İnhale Kortikosteroid Toplam günlük İKS dozu (mcg)

Düşük Orta Yüksek          Maksimum

Beklometazon dipropionat (pMDI, standart partikül, HFA) 200-500 >500-1000 >1000             2000

Beklometazon dipropionat (DPI veya pMDI, ekstra ince partikül, HFA) 100-200 >200-400 >400              800

Budesonid (DPI veya pMDI, standart partikül, HFA) 200-400 >400-800 >800             1600

Siklesonid (pMDI, ekstra ince partikül, HFA) 80-160 >160-320 >320               640

Flutikazon furoat (DPI) 100 200

Flutikazon propiyonat (DPI) 100-250 >250-500 >500              1000

Flutikazon propiyonat (pMDI, standart partikül, HFA) 100-250 >250-500 >500             1000

Mometazon furoat (DPI) DPI cihazına bağlı

Mometazon furoat (pMDI, standart partikül, HFA) 200-400 >400

Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. www.ginasthma.org (2023)

https://d.docs.live.net/ef24d60aa358f3e9/Masaüstü/nazal%20polip%20kübra/www.ginasthma.org


BASAMAK-5 
TEDAVİ
YÜKSEK DOZ İKS 
GERİ PLANDA
ZOR ASTIM
 



GINA 2025



3 ay sonra AKT: 13 (kontrolsüz astım) 

AĞIR ASTIM TANISINI DOĞRULAMAK İÇİN

• Tanıyı doğruladık

• İnhaler teknik ilaç uyumu iyi

• Tetikleyiciler gözden geçirildi.

• Komorbiditeler optimize edildi.

• Biyolojik olmayan ilaçlar (LAMA) eklendi.

• Yüksek doz IKS

16.07.2025



İnhaler Teknik İlaç uyumu 

Kontrol edildi iyi



Tetikleyiciler

§ Sigara öyküsü yok

§ Mesleki maruziyet yok

§ Alerji deri testi (küf paneli dahil) 
negative

§ Spesifik Ig E negatif



Komorbiditelerin tedavisi

➢Obesite
• Diyet

• Egzersiz

➢Nazal polip

• 2 yıl önce polipektomi
• KBB konsültasyonu: nazal polip skoru:3
• Cerrahi: Hasta kabul etmedi
• Nazal flutikazon+azelastin kombinasyonuna geçildi.



NAZAL POLİP-
YAŞAM

KALİTESİ
SNOTT-22: 32

Clinical Otolaryngology. 2019;44:557–564.



BASAMAK ÇIKILDI
 
3’lü kombinasyon

Umeklidinyum 62.5 mcg+
flutkazon furoat 200 mcg+
Vilanterol 25 mcg



İKS DOZU 
ARTTIKÇA 
ETKİ/YAN 
ETKİ



GINA 2025 LAMA



GINA 2025



Başlangıç
Dosya 
Özeti

Astım Başlangıç 
Yaşı/Hastalık süresi

31/25 yıl

Komorbidite Obezite ve nazal 
polip

AKT

GINA

Bazal: 5
Son vizit: 13
Kontrol dışı

Başvurduğunda atak sayısı 2 (Sistemik 
steroid 1 hafta)

Total IgE
Eozinofil

829 IU/mL
620 hücre/µL

DPT Negatif

Zor astım/Ağır astım



SİSTEMİK STEROİDLERİN UZUN SÜRELİ KULLANIMLARININ YAN 

ETKİLERİNİ BİLİYORUZ

UNDERESTİMATE ETTİĞİMİZ 

      KISA SÜRELİ KULLANIMLARI



Eozinofilik fenotipli ağır astımı olan birçok hasta, ciddi yan etki riskinin artmasına rağmen OKS'ye güvenmektedir.1,2

Fraktür

RR: 1.87; 95% CI: 1.69–2.07;

P<0.001

Venöz 

tromboemboli
RR: 3.33; 95% CI: 2.78–3.99;

P<0.001

Kronik OKS kullanımı, steroidle ilişkili komplikasyonların yanı 

sıra artmış mortalite ile ilişkilidir ve daha fazla steroid 

maruziyeti ile risk artmaktadır.1-4

Sepsis

RR: 5.30; 95% CI: 3.80–7.41;

P<0.001

*ABD'de özel sigortalı yetişkinlerin (18-64 yaş arası) dahil edildiği retrospektif bir kohort çalışmasında (N=1.548.945), kısa süreli OKS reçetelerinin sıklığı ve ilişkili advers olaylar değerlendirildiğinde, hastaların %21'i (327.452) 3 yıllık çalışma döneminde kısa süreli OKS için ≥1 

ayakta tedavi reçetesi almıştır [6] CI, güven aralığı; OKS, oral kortikosteroid; RR, hız oranı.1. Price DB et al. J Asthma Allergy. 2018;11:193–204; 2. Sullivan PW et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;141:110–116; 3. Volmer T, et al. Eur Respir J. 2018;52:1800703; 4. Lee H et al.

Eur Resp J. 2019;54:1900804; 5. Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and prevention, 2023. Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS.pdf. Accessed, Sep 14, 2023.

6. Waljee AK, et al. BMJ. 2017;357:j1415

GINA raporu, idame OKS'nin ancak diğer ek tedavi 

seçenekleri dışlandıktan sonra değerlendirilmesini 

önermektedir.5

OKS ile kısa süreli tedavide dahi yan etki riski artmaktadır.6
1.5 mlyon hasta 300.000’i oks kullanan (infeksiyon, spinal veya alerjık nedenler)

Kısa süreli OKS (<30 gün) ile tedavi edilen hastalarda değerlendirilen 3 advers olayın tümünde daha yüksek oranlar 

görülmüştür6*:

~2x 3x 5x

OKS KULLANIMI-KRONİK/KISA SÜRELİ



ATAKLARDA KULLANILAN KISA SÜRELİ OKS YAN ETKİLERİ

OKS kullanımı tekrarlanan kısa süreli kürlerde dahi advers etkilere yol açmaktadır.

• 165900 case, 269000 kontrol astım

• Yılda ortalama bir reçete

• Kümülatif doz < 500 mg (iki kısa kür)

• Son 2 yıldaki ortalama günlük doz of ≤1 mg

Katarakt yüksek dozda

Dozdan bağımsız Herpes Zoster ve Peptik ülser riski

O sırada (current use) kullananalarda ciddi infeksiyon, 

kemikle ilişkili durumlar, DM, psikiyatrik hastalıklar, KVH.

Doz ve kullanılan zamandan bağımsız olarak  glokom HT ve 

KBY riski yok

D, klinik uygulama araştırma veri bağlantısı; OKS, oral kortikosteroidler; OR, odds oranı; T2DM, tip 2 

diabetes mellitus. Bloechliger M ve ark. Respir Res. 2018;19:75.

Outcome Patients, n OR adj. (95% CI)

Bone-related conditions: <500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

Hypertension:

Peptic ulcer:

Severe infections*:

Herpes zoster:

T2DM:

Cataract:

Glaucoma:

<500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

<500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

<500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

<500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

<500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

<500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

<500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

Chronic kidney disease: <500 mg

500–2000 mg

>2000 mg

1539

1429

492

1389

1278

401

135

131

39

3201

2700

815

761

686

266

928

940

345

795

866

384

245

248

89

1468

1574

532

Affective disorders: <500 mg 903
500–2000 mg 582
>2000 mg 159

Cardiovascular events <500 mg 670
500–2000 mg 641
>2000 mg 206

2.0 2.5 3.0 3.51.51.00.5

Sonuç Hastalar, n

Kemik hastalıkları

Hipertansiyon

Peptik ülser

Şiddetli enfeksiyonlar*

Herpes zoster

Katarakt

Glokom

Kronik böbrek hastalığı

Afektif bozukluklar

Kardiyovasküler olaylar



HANGİ FENOTİP?

TİP 2 ENDOTİP

NAZAL POLİPİN EŞLİK ETTİĞİ, 
ERİŞKİN BAŞLANGIÇLI, 
SIK ATAK GEÇİREN (Atak 
predominant)
OBEZ 
NONATOPİK
EOZİNOFİLİK FENOTİP



O M A L İ Z U M A B -
M E P O L İ Z U M A B

D U P İ L U M A B K İ M E ?

Fong et al, Clin Exp Allergy. 2021;00:1–14 .WATCH STUDY.



TARTIŞMALI SORULAR;  BİRDEN FAZLA BİYOLOJİĞE ADAY HASTADA 
HANGİ BİYOLOJİK

16.07.2025



Anti-Il 5 kullanım alanları

Pitlick, Li, Pongdee World Allergy Organization Journal (2022) 15:100676 
http://doi.org/10.1016/j.waojou.2022.100676

-CRSwNP (2021)



RDBPC Çalışmalara göre sonlanım 
noktalarının karşılaştırılması

ATAKLARDA 
AZALMA

STEROİD 
AZALTMA

SEMPTOM 
KONTROLÜ

FEV1’de İYİLEŞME

MEPOLİZUMAB %53-58
%32 s.s 
kullanan

%50 ACQ 5
0,4-0,52
*Dahil edilme 
kriterleinde ACQ≥ 1,5 
şartı yok; Bazal ACQ:2,2

113-120 mL
Bazal FEV1 :1,70-1,80; (%59-%60)

RESLİZUMAB %50-%59 NA
*Gerçek yaşamda %50 
azalma bazale göre

ACQ 7
0,23-0,25
Bazal ACQ:2,5

160-180 mL
FVC: 130 mL
FEF25-75:233 mL
**Dahil edilme kriterleinde
FEV1<%80 şartı yok
Bazal FEV1 1,90-2,13;(%63-%70)

BENRALİZUMAB %28-%51
%70 S.S 
kullananan

%75 ACQ 6
0,25-0,29
Bazal ACQ:2,8

116-159 mL
Bazal FEV1 :1,70-1,80; (%56-%58)



ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLME KRİTERLERİ FARKLI

Busse et al, J ALLERGY CLIN IMMUNOL JANUARY 2019



Biyolojik Karşılaştırma 
Metaanaliz

ATAKLARI azaltmada MEPOLİZUMAB 
(bazalde MEPO:3,5; BENRA:2,8)
FEV1’i iyileştirme BENRALİZUMAB
ACQ iyileştirme MEPOLİZUMAB
(Dahil Edilmede Kontrolsüzlük Gerekmiyor !)



MEPOLİZUMAB-ATAKLAR

1. Ortega HG, et al. Lancet Respir Med. 2016;4:549–556; 2. Chupp GL, et al. Lancet Respir Med. 2017;5:390–400. 3. Bel EH, et al. N Engl J Med. 2014;371:1189–1197.

* SIRIUS'a dahil etmek için atak öyküsü gerekmiyordu.

NOT: Klinik olarak anlamlı ataklar, sistemik kortikosteroidlerin kullanılmasını gerektiren astımın kötüleşmesi (≥3 gün [MUSCA]2 için ve en azından mevcut oral glukokortikoid idame dozunun iki katına çıkması [SIRIUS]3) veya hastaneye yatış, veya

acil servis başvurusu veya bunların bir kombinasyonu.1–3

24 haftada plaseboya göre değişim24 haftada plaseboya göre değişim
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1,21

0,51

0

0,5

1

1,5

2

2,5

–%58

p < 0.0001 

2,12

1,44

0

0,5

1

1,5

2

2,5

Mepolizumab 100 mg SC

Plasebo

n = 66 n = 69

–%32

n = 277 n = 274

Mepolizumab 100 mg SC

Plasebo

p = 0.04

32 haftada plaseboya göre değişim

–53%

1,65

0,78

0

0,5

1

1,5

2

2,5

n = 157 n = 296

Mepolizumab tüm dozlar kombine

Plasebo

52 haftada plaseboya göre değişim

Mepolizumab tüm dozlar kombine

Plasebo

2,47

1,13

0

0,5

1

1,5

2

2,5

–%54

n = 121 n = 346

Mepolizumab ağır eozinofilik astımlı hastalarda klinik olarak anlamlı atakları devamlı olarak iyileştirir

DREAM1

≥150 eozinofil/µL
≥2 atak

MENSA1

≥150 eozinofil /µL
≥2 atak

MUSCA2

≥150 eozinofil/µL
≥2 atak

SIRIUS3*
≥150 eozinofil/µL

OKS bağımlı

CONTENTS

CONTENTS



BENRALİZUMAB-ATAKLARI AZALTMA BAŞARISI

(0.77, 1.12)
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0.6
0.66

0
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0.8

1

1.2

1.4

1.6

Her İki Dozlama Rejimi de AER’yi Plaseboya Kıyasla Anlamlı Ölçüde Azaltmıştır (TAK, eos ≥300 hücre/μL)  

SIROCCO (48 hafta)1 CALIMAa (56 hafta)2
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• CALIMA çalışmasında 0.93 olarak belirlenen arka plan alevlenme oranı beklenenden düşüktür
*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001. aCALIMA çalışmasının yüksek dozaj inhale kortikosteroid kohortundaki veriler

Eşdeğişken olarak tedavi grubu, bölge, bir önceki yıl alevlenme sayısı ve idame oral kortikosteroid kullanımını içeren negatif binomial model aracılığıyla analiz.  Çubukların üzerindeki değerler %95 GA’yı gösterir.

AER = yıllık alevlenme oranı; eos = başlangıçtaki kan eozinofil sayısı; TAK = tam analiz kümesi; Q4W = 4 haftada bir; Q8W = 8 haftada bir.

Adapted from 1. Bleecker ER et al. Lancet. 2016;388;2115-27; 2. FitzGerald JM et al. Lancet. 2016; 388:2128-41



HEAD TO HEAD KAFA KAFAYA ANTI IL-5 KARŞILAŞTIRMASI VAR MI?



Benralizumab –mepolizumab 
Kafa kafaya tek karşılaştırma 
MANDARA ÇALIŞMASI-EGPA

Arthritis Rheumatol. 2023; 75 (suppl 9). h





Atakları 
azaltmada 
eoz >300/µL

Tezepelumap ,
Dupilumab, 
Mepolizumab,
> Benralizumab



HASTAYA AİT FAKTÖRLER
• KULLANIM KOLAYLIĞI



61

OTOENJEKTÖR: MEPOLİZUMAB

Q2W = 2 haftada bir; Q4W = 4 haftada bir; Q8W = 8 haftada bir; SC = subkutan; UK = İngiltere.
1. Fasenra [summary of product characteristics]. Luton, UK: AstraZeneca UK Limited; 2021. 2. Xolair [summary of product characteristics]. Ireland, UK: Novartis Europharm Limited; 2020. 
3. Nucala [summary of product characteristics]. Middlesex, UK: GlaxoSmithKline UK Limited; 2021. 4. Cinqaero [summary of product characteristics]. Castleford, UK: Teva UK Limited; 2021. 
5. Dupixent [summary of product characteristics]. Berkshire, UK: Aventis Pharma Limited; 2021.

Benralizumab sadece SC kullanım içindir. Önerilen Benralizumab dozu, ilk üç doz için Q4W bir kez, ardından Q8W bir kez ve sonrasında SC 

enjeksiyondur; dozlar üst kol, uyluk veya karın içine uygulanır.



KULLANIM AVANTAJI  OTOENJEKSİYON
MEPOLİZUMAB

Kullanıma hazır enjektör
Omalizumab ve Benralizumab 



Pepper et al, J Allergy Clin Immunol Pract  2021 Mar;9(3):1081-1088

BİYOLOJİK TEDAVİ 
YANITININ 
DEĞERLENDİRİLMESİ



TEDAVİ YANITINI ETKİLEYEN
FAKTÖRLER

TİP2 İNFLAMASYON



FENO:

EO

PERİOSTİN

ATAK AZALMA %

Eozinofilik grupta atakları azaltma etkisi daha mı fazla?





Eozinofil –Total IgE düzeyi Omalizumab yanıtı



Bizim tecrübemiz?



Eozinofilik Astım Fenotipinin Spesifik Özellikleri, EOS Sayısı ≥300 hücre/μL Olan 

Hastalarda Benralizumabın Tedavi Etkisinde Artışla İlişkili Bulunmuştur (Tam 

Analiz Kümesi; Birleştirilmiş Çalışmalar, Q8W)

AER analizinde tedavi, çalışma, bölge, randomizasyon sırasında OKS kullanımı ve önceki alevlenmeler açısından ayarlama yapılan negatif binomial model kullanılmıştır. FEV1 analizinde tedavi, çalışma, başlangıç değeri, bölge, randomizasyon sırasında OKS kullanımı, vizit ve vizit x tedavi açısından ayarlama yapılan karma 

etki tekrarlı ölçümler analiz modeli kullanılmıştır. AAER = yıllık astım alevlenme oranı; Benra = benralizumab; VKİ = vücut kütle indeksi; EOS = eozinofil; FEV1 = 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi; FU = yıl olarak takip süresi; OKS = oral kortikosteroid; Q8W = 8 haftada bir; GA = güven aralığı.

Adapted from: Fitzgerald JM et al.  

Lancet Respir Med. 2017;pii:S2213-

2600;17:303442
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BİYOLOJİK 
TEDAVİ 
HEDEFLERİ

Uzun süreli semptom kontrolü

 Az/hiç semptom,
                   gece uyanmama, 

fiziksel aktivitenin etkilenmemesi

Uzun süreli astım 
riskini minimize 

etmek

0 Steroid İhtiyacı 0 atak

Akciğer 
fonksiyonunun 

optimizasyonu ve 
stabilizasyonu 

0 yan etki



TAM REMİSYON
ALTTA YATAN PATOLOJİNİN İYİLEŞMESİ

EMJ Respir. 2023;11[Suppl 1]:2-10. 
DOI/10.33590/emjrespir/10306104
.
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İnceleyebildiğimiz tek 
biyomarker periferik eozinofil



BAZAL
MEPOLİZUMAB 
4. AY

MEPOLİZUMAB
2. YIL

AKT 13 18 21

ACİL BAŞVURUSU AYDA 1 - -

ATAK 
(STEROİD GEREKTİREN)

2 - -

Total IgE 829 507 280

Eozinofil 620 190 200

VAS Rinosinüzit Skoru 
SNOT-22

9
32

8 5
22

HASTANIN MEPOLİZUMAB 
SONRASI İYİLEŞME DÜZEYİ



Paranazal BT
Ocak 2023                      Ağustos 2023

16.07.2025



SPİROMETREDEKİ İYİLEŞME
FEV1: 1.46 (%61)              FEV1:1.96 (%86)

16.07.2025



MEPOLİZUMAB 2. 
YILINDA 
REMİSYONDA

16.07.2025

0 ATAK

0 STEROİD

SEMPTOM KONTROLDE

%80 ÜZERİ FEV1

YAN ETKİ GÖZLENMEDİ
İNFEKSİYON GELİŞMEDİ



ORACLE RİSK ANALİZİNE GÖRE 
REMİSYON ORANLARI, ÇOK 
MERKEZLİ ÇALIŞMA (8 MERKEZ)

16.07.2025



Biyolojiklere Suboptimal yanıt

Front. Pharmacol., 19 January 2022 https://doi.org/10.3389/fphar.2021.793409 Clin Exp Allergy. 2021;51:1225–1228.

https://doi.org/10.3389/fphar.2021.793409
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SUBOPTİMAL YANIT NEDENİ NE OLABİLİR?
HASTAYLA İLGİLİ

İLAÇLA İLGİLİ
HASTALIKLA İLGİLİ



Pepper et al, J Allergy Clin Immunol Pract 2021 Mar;9(3):1081-1088

Suboptimal Yanıt Nedenleri



Biyolojik değişiminde Hamilton Stratejisi



BİYOLOJİKLER 
ARASI SWİTCH

Carlo Mümmler Biologics for severe asthma and beyond



AĞIR ASTIMDA 
BİYOLOJİK TEDAVİYİ 

KESME?



Omalizumab (EXPORT) kesilirse? 
Atak riski artar

Astım kontrolü bozulur

 Ledford D, ve ark. J Allergy Clin Immunol. 2017;140(1):162–169.e2

XPORT çalışması



Omalizumab 
kesilen grupta 

ataklar 
eozinofil 

artışına bağlı

 Ledford D, ve ark. J Allergy Clin Immunol. 2017;140(1):162–169.e2



Omalizumab kesilirse gerçek yaşam verisi

49 hasta, 6 YIL omalizumab alan kendi isteğiyle bırakan hastalar 4 yıl 
takip 

http://thorax.bmj.com/ on October 29, 2017 - Published by group.bmj.com







GINA -2023 BİYOLOJİK TEDAVİYİ KESME



FOR REACTIVE USE ONLY

• Tedaviye devam eden hastalarda atak 
geçirme riski %38 daha düşüktü.

• Mepolizumab kesildikten sonraki ilk atak 
riskinin %61 artmasına eşdeğerdir.
(HR = 1.61 [%95 GA: 1.16, 2.22; p = 0.004])

SC, subkutan; HR, tehlike oranı; GA, güven aralığı

Data on File. 2020N438196_00

Mepolizumab kesildikten sonra 
ilk atağa kadar geçen süre anlamlı olarak azalmıştır

95

Primer Sonlanım Noktası: 
İlk atağa kadar geçen süre

HR = 0.62 
(%95 GA: 0.45, 0.86; p = 0.004)

Plasebo

Riskli hasta sayısı
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Atağa Kadar Geçen Süre (hafta)



FOR REACTIVE USE ONLY

• Mepolizumab tedavisi, tedaviyi kesmeye kıyasla ilk 
astım kontrol kaybına kadar geçen süreyi anlamlı
olarak artırmıştır.

• Tedaviye devam eden hastalarda ACQ-5 skorunda ilk 
kez ≥0.5 birimlik artış riski %34 daha düşüktü.

• Astım kontrolünün kötüleşmesine kadar geçen süre 
açısından tedavi kolları arasındaki fark        12 haftadan
sonra belirginleşti.

MCID, klinik açıdan önemli minimal fark; SC, subkutan; ACQ, astım kontrol anketi; HR, tehlike oranı

Data on File. 2020N438196_00

Mepolizumab kesildikten sonra
astım kontrolünde azalmaya kadar geçen süre kısalmıştır
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