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Önemli kavramlar

K O N T R O L S Ü Z  
A S T I M

T E D A V İ S İ  G Ü Ç  
A S T I M

A Ğ I R  A S T I M

Sunucu Notları
Sunum Notları
3 kavram öne çıkıyor. Bunların ayrımının yapılması tedaviye giden yolda oldukça kritik olarak belirtiliyor
Kontrol altına alınamamış astım: sık semptomlar ve/veya alevlenmeler. Düzenli düşük doz iks ile control altına alınabilir
Tedavisi zor astım: 4-5.basamak tedaviye ragmen control altına alınamayan. Sebepler: Yanlış teşhis, yanlış inhaler kullanımı, düşük tedavi uyumu, altta yatan hastalıklar olabilir
Ağır astım: maksimum optimize edilmiş ve altta yatan durumları da hedef alan tedavilere ragman devam eden veya yüksek doz tedavi alanlarda doz azaltımı yapıldığında kontrolü bozulan astım




KONTROLSÜZ ASTIM TANIMI

Orta-yüksek doz İKS-LABA
(4-5. basamak)

•Tedaviye rağmen 

En az 1 tanesi

•ACQ>1,5 veya AKT<20 veya GINA/NAEPP kontrol dışı
•2≥ atak (3 gün< sistemik steroid kullanımı)
•1 ≥ ciddi atak: Yatış, YBÜ, mekanik ventilasyon

FEV1<%80 , FEV1/FVC <LLN: Şart değil (ATS/ERS 2014 tanımında var)



TEDAVİSİ ZOR ASTIM/
AĞIR ASTIM

TEDAVİSİ ZOR ASTIM            
(%17,4)

AĞIR 
ASTIM
(%3.6)

Orta –yüksek doz 
IKS-LABA’ya

rağmen
Kontrolsuz veya

Semptom 
kontrolünü 

sağlamak/atak 
riskini azaltmak 
için YÜKSEK doz 
IKS-LABA gerek

Tanıyı doğrula
İnhaler Teknik/uyum

Tetikleyiciler
ComorbidiTeler
Nonfarmakolojik

Tedaviler
Biyolojık olmayan Tedavi 

(LTRA,LAMA)
Yüksek doz İKS

Tunn R ve ark .Diagnosis of severe asthma. The Medical journal of Australia 2018



OLGU

61 yaşında erkek hasta.

Sağlık personeli, emekli. 

Sigara kullanımı yok.

47 yıldır (14 yaşından beri) eforla irritanlarla artan daha çok sabaha 
karşı olan 

• hırıltılı solunum, 
• nefes darlığı, 
• öksürük ve 
• göğüste baskı hissi 

47 yıldır pereniyal

• hapşurma 
• göz ve burunda akıntı, 
• burunda tıkanıklık ve 
• 21 kere polipektomi olmuş.



OLGU

Başvurduğunda hemen hemen her ay en az 1 hafta steroid
kullanmayı gerektiricek 3-4 acil başvurusu,  hastane yatışı yok.

Aspirin, novalgin, dıkloron, majezık gibi NSAİ ilaçlar kullandıktan 
15 dk sonra 

•ürtiker , 
•nefes darlığı ve 
•burunda tıkanıklık , akıntı oluyor.

Glokom (%60 görme kaybı var) 
Lumbal disk herni dışında ek hastalık yok   

Ailede atopik hastalık yok



SFT

• FEV1:1,97 (%61)
• FVC:2,61 (%65)
• FEV1/FVC: %75
• FEF25-75:%42
• FET:5 sn
• Rev:+%7 130 mL
• PEF:+%17
• Vizitler arası değişkenlik 

2200-1970=230 mL (+)



Dosya Özet

Semptomlar astım için tipik mi
Değişken hava akımı kısıtlaması var mı

Evet
Evet

A.rinit, Astım, başlangıç yaşı
Nazal polip ilk operasyon
NSAİ ilaç duyarlılığı
Semptomlarda kötüleşme yaşı

15
31
49
51

VKİ: 60 kg /1.652 =22

Atak

Yatış

Son 1 yılda 3 kere sistemik 
steroid 7 gün almış

Yok

Astım Kontrol Testi puan
GINA ‘ya göre

5
Kontrol dışı

Komorbiditeler

GER,psikiyatrik hst
Pereniyal rinit. Sinüzit, Nazal Polip
OSA semptomu

Yok
Var
Horlama var, tanıklı apne
yok

Fizik Muayene Bilateral ekspratuar ronkus



Tetkikler

Serum Total IgE 310-443 IU/ml

Eozinofil 400-780/uL

Alerji deri testi (skin prick testi)

Alternia
Aspergıllus fum.

2*2
2*3

Dermatophagoides p
Dermatophagoides f

3*3
3*3



PA GRAFİ



Toraks BT



Kullandığı İlaçlar

Salmeterol+flutikazon 500 2*1 
ve gerektiğinde (SALBUTAMOL)

Montelukast + Desloratidin 1*1

Mometozan nazal steroid 2*2 

• 3 kere 7 gün boyunca 48 mg



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/Masa%C3%BCst%C3%BC/nazal%20polip%20k%C3%BCbra/www.ginasthma.org


BASAMAK-5 
TEDAVİ
YÜKSEK DOZ İKS 
GERİ PLANDA
ZOR ASTIM



Zor astım 6-T Değerlendirme

Astım Tanısının doğrulanması 
(ayırıcı tanı)

İnhaler Teknik
Tetikleyiciler
KomorbidiTeler

Nonfarmakolojik Tedavi
Biyolojik dışı Tedaviler



DEĞERLENDİRME
1-ASTIM 
TANISININ 
DOĞRULANMASI

AYIRICI TANI
Serolojik ABPA /SAFS

Anksiyete hiperventilasyon

İskemık kalp hastalığı

Churg-Strauss Sendromu (EGPA)
NERD

AKO

Kr. Eozinofilik pnömoni 

Panik atak

Pnömoni

Bronşektazi

Kronik rinosinüzit

Gastroözofagial Reflü

Vokal Kord Disfonksiyonu

Trakeabronkomalazi

Eozinofilik bronşit

Diğer kronık öksürük nedenleri

Tekrarlayan viral bronşit



NERD ASA 
PROVAKASYONU 

GEREKLİ Mİ?

Kowalski ML, Agache I, Bavbek S, et al. Diagnosis
and management of NSAID-Exacerbated
Respiratory Disease (N-ERD)-a EAACI position
paper. Allergy. 2019;74(1):28-39. 



KİMYASAL 
YAPILARINA 
GÖRE 

NSAİİ GRUPLARI
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• %3-10 (genel populasyon)
• %12-42 (atopık hastalığı olanlarda)
• %66 (Ağır astım)

Mantar duyarlılığı

J Investig Allergol Clin Immunol 2016; Vol. 26(6): 344-354
doi: 10.18176/jiaci.0122



Tüm kriterleri 
karşılıyorsa
Total IgE<
1000 IU/mL
ise ABPA tanısı 
konur





2-AĞIR ASTIM DEMEK İÇİN 
İnhaler Teknik İlaç uyumu 

Kontrol edildi iyi



3-Tetikleyiciler

• Ev tozu akarı
• Evde rutubetin giderilmesi
• NSAİİ (alternatif COX-2 inh ile ilaç testi)



TETİKLEYİCİLERDEN UZAK KALMA
Alkol
nane

diş macunu
süt

süksinat (prednol iv)
paraben,metasülfit



4-Komorbiditelerin 
tedavisi
OSA
• Polisomnografi AHI:11
• ASV önerildi 
Nazal polip
• 2 yıl önce polipektomi
• KBB konsültasyonu: nazal polip skoru:3
• Cerrahi: Hasta kabul etmedi (21 KERE OPERE)
• STEROİD?





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



• NAZAL POLİP TEDAVİ 
ALGORİTMASI

Mersin Seda, Tepetam FM. Algoritmalarla Astım ve 
İmmunoloji Hastalarının Yönetiminide Poliklinik El Kitabı



5-Spesifik ek 
tedaviler



GINA 2021- AERD YÖNETİMİ



Desensitizasyon protokolü

20.25mg

40.5mg

81 mg

162.5 mg

325 mg

650mg

90 dakika aralarla doz artımı (3 saate kadar uzatılabilir)

Semptomları yakından gözle

Saatlik vital bulgu ve FEV1 takibi (Doz öncesinde ve herhangi 
bir semptom varlığında tekrarla)

Rxn’ları uygun şekilde tedavi et

3 saatten önce reaksiyon düzelir ise aynı gün içinde  doz 
tekrarlanarak devam edilebilir

Reaksiyon 3 saatten uzun sürer ise desensitizasyon o gün için 
sonlandır. Ertesi gün tolere edilen son doz ile devam edilir



-6-BİYOLOJIK
OLMAYAN 
İLAÇLAR
-MART 

Montelukast alıyor
LAMA? GLOKOM 
açısından riskli

Formeterol+budesonid
(yüksek doz)
• 160/4.5 3*2 ve gerektiğinde  

(SMART)



IKS İçeren kurtarıcı (Formeterol veya SABA)

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

https://d.docs.live.net/ef24d60aa358f3e9/Masa%C3%BCst%C3%BC/nazal%20polip%20k%C3%BCbra/www.ginasthma.org


Astımda Kurtarıcı Seçimi

Tepetam FM. Algoritmalarla Astım ve 
İmmunoloji Hastalarının Yönetiminide
Poliklinik El Kitabı



GINA 2023
Astım tanısı konmuş olan erişkinler ve adolesanlarda
Rahatlatıcı tedavi olarak IKS-formoterol kullanılan 1. Yol, rahatlatıcı
tedavi olarak SABA kullanımına kıyasla ciddi alevlenme riskini
azaltması ve rahatlatıcı tedavi ve idame tedavisi için aynı ilacın
kullanılması sebebiyle hastalar için daha basittir ve bu nedenle tercih
edilmektedir.

1. Yol: ÖNERİLEN
KONTROL TEDAVİSİ
ve RAHATLATICI
TEDAVİ
(Rahatlatıcı tedavi* olarak IKS-
formoterol kullanımı, rahatlatıcı
tedavi olarak SABA kullanımına
kıyasla alevlenme riskini azaltır ve
daha basit bir rejimdir.)

2. Yol: ALTERNATİF
KONTROL TEDAVİSİ ve
RAHATLATICI TEDAVİ
Rahatlatıcı tedavi olarak SABA içeren bir
rejimi düşünmeden önce, hastanın
günlük kontrol tedavisine uyup
uymayacağını kontrol edin

RAHATLATICI TEDAVİ: Gerektiğinde düşük doz IKS-formoterol*

ADIM 1 – 2
Yalnızca ihtiyaç halinde düşük doz IKS-formoterol*

ADIM 1
SABA alındığında IKS alın*

ADIM 2
Düşük doz idame IKS

ADIM 3
Düşük doz idame
IKS-LABA

ADIM 4
Orta veya yüksek doz 
idame IKS-LABA

ADIM 3
Düşük doz idame IKS-
formoterol

ADIM 4
Orta-doz idame
IKS-formoterol

ADIM 5
LAMA ekleyin
Fenotipik değerlendirme ±
biyolojik tedavi için 
sevk edin Yüksek doz IKS-
formoterol düşünün

ADIM 5
Add-on LAMA
Fenotipik değerlendirme ±
biyolojik tedavi için 
sevk edin Yüksek doz IKS-
LABA düşünün

RAHATLATICI TEDAVİ: İhtiyaç halinde SABA veya ihtiyaç halinde IKS-SABA*

Semptomlar 
haftada 4-5 

günden daha 
az

Çoğu günlerde 
semptom mevcut 

veya haftada bir kez 
veya daha sık astım 

ile uyanma

Her gün semptom 
mevcut veya haftada 
bir kez veya daha sık 
astımla uyanma ve 

düşük akciğer 
fonksiyonu

Ciddi derecede 
kontrolsüz astım ile 
başvuran hastalar için 
kısa süreli OKS de 
gerekebilir

Semptomlar 
ayda 2 

kereden daha 
seyrek

Semptomlar 
ayda 2 kez veya 

daha sık, 
haftada 4-5 

kereden daha 
seyrek

Her gün semptom 
mevcut veya haftada 
bir kez veya daha sık 
astımla uyanma ve 

düşük akciğer 
fonksiyonu

Çoğu günlerde 
semptom mevcut 

veya haftada bir kez 
veya daha sık astım 

ile uyanma

Ciddi derecede 
kontrolsüz astım ile 
başvuran hastalar için 
kısa süreli OKS de 
gerekebilir

*AIR. anti-inflamatuar rahatlatıcılar; IKS, inhale kortekosteriodler; LABA, uzun etkili beta agonistler; SABA, kısa etkili beta agonistler
Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention, main report. 2023. [Internet] Avai lable at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS.pdf

• Tanının
doğrulanması

• Semptom
kontrolü ve
değiştirilebilen
risk faktörleri

• Komorbiditeler

• Inhaler tekniği ve
tedavi uyumu

• Hasta tercihleri
ve hedefleri

Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention,
main report. 2023.
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Öngörü
Önleyici girişim

Erken teşhis
Kişiselleştirilmiş tedavi

Biyolojikler arasında tercih
Hastalığın modifikasyonu

(REMİSYON)

Clinical Reviews in Allergy & Immunology volume 60, pages200–219 (2021)

ENDOTİPLEME –KİŞİSELLEŞTİRİLMİŞ TEDAVİ
FENOTİP

Gözlemlenebilir 
özellikler

ENDOTİP
Altta yatan 

patobiyolojik
mekanizma

https://link.springer.com/journal/12016


K Ü M E  
A N A L İ Z İ

Wenzel SE. Nat Med 2012; 18: 716-725.

Lefaudeux D, et al; U-BIOPRED Study Group. U-BIOPRED clinical adult asthma clusters linked to a subset
of sputum omics. J Allergy Clin Immunol. 2017 Jun;139(6):1797-1807



ENDOTİPLEMEDE
BELİRTEÇLER 
NELER?

Type 2 İnflamasyon

• Periferik eozinofil ≥ 150/µL
• ve/veya

• FENO ≥ 20 ppb
• ve/veya

• İndükte balgamda eozinofil ≥ %2
• ve/veya

• Astımın klinik olarak alerjen kaynaklı olması
• ve/veya

• İdame tedavide OCS ihtiyacı

(En düşük OCS dozunda periferik eozinofil 
ve FENO ‘nun en az 3 kere tekrarı)



S.Steroid kullanan hasta
Eozinofil seyri-enabız

Orta-yüksek doz IKS-LABA 
Kullanan hastaların %65’inin

eozinofil kategorisi yer 
değiştiriyor



HASTANIN KLİNİK-
İNFLAMATUAR 
FENOTİPİ?

5/6/2024



Hangi Astım 
fenotipi?

Wenzel S. Lancet 2006;368 (26):804-11

Klinik-fizyolojik fenotip
• Ağır astım
• Sık atak geçiren astım
• Tedaviye dirençli astım
• Obez astım
• Fiks hava yolu obst. seyreden astım
• Başlangıç yaşına göre tanımlanmış astım; 
• Erişkin başlangıç, Çoculuk çağında başlangıç

Tetikleyicilere göre fenotip
• AERD
• Çevresel allerjenler
• Mesleki allerjen-irritan
• Egzersiz 
• Menstrüasyon
• Hormanal
• Kirli hava

Inflamasyona göre fenotip
• Eozinofilik
• Nötrofilik
• Pauci-granulositik
• Mix Granülositik
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Ağır astım gelişim mekanizmaları

….

Allerjenler Hava kirliliği, mikroorganizmalar

Macrophages

NKT
cells

IL-33

Goblet hücreleri

IL-33
IL-25
TSLP

Dendritik hücreler

IL-33
IL-25
TSLP

IgE

B hücreleri

Eosinophils

Düz kas hücreleri

Nötrofiller

Naiv 
T hücreleri

Hava yolu epiteli

ILC2

Bazofiller
Mast 
hücreleri

IL-9

IL-13 IL-13

TH2

IL-5

IL-13

IL-4,IL-13

IL-5

IL-13

Atopik eozinofilik astım Non-atopik eozinofilik astım Nötrofilik astım

CXCL8
GM-CSF

Th17 
hücrele
ri

IL-17A

IL-17R



Biyolojikler-Moleküler hedefler

6.05.2024 Front. Immunol., 30 November 2020 https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.603312

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


J. Clin. Med. 2023, 12(4), 1546;



Biyolojik Ajan  Hedef  

Bölgesi 

Doz/Uygulama 
Şekli 

Endikasyon Beklenen Yararlar Gözlemlenen 
Riskler 

Omalizumab 

(Novartis, 
Switzerland) 

IgE 2-4 hafta ara ile IU 
IgE başına 0,016 
mg/kg ( 4 haftalık 
süre içinde) s.c. 

≥6 yaş, pereniyal alerjen 
duyarlılığı olan GINA 
basamak 4-5 astım 
tedavisine yanıtsız,                           
Total IgE 30-1500 IU/mL 

Astım ataklarında azalma 
ve semptomlarda önemli 
iyileşme; FEV1'de ve 
steroid gereksiniminde 
hafif azalma 

Anaflaksi 

Mepolizumab   

(GlaxoSmithKline, 
Brentford, UK) 

IL-5 4 haftada bir 100 
mg s.c. 

≥6 yaş, GINA basamak 4-5 
astım tedavisine yanıtsız ağır 
eozinofilik astım                 
(Eos. ≥150-300 hücre/µL) 

Astım ataklarında azalma 
ve semptomlarda önemli 
iyileşme; FEV1'de iyileşme 
ve steroid bağımlı astımda 
steroid kesilebilir 

Herpes Zoster 

Reslizumab 

(Teva 
Pharmaceuticals, 
Petah Tikva, Israel) 

IL-5 4 haftada bir 
3mg/kg i.v. 

≥18 yaş, GINA basamak 4-5 
astım tedavisine yanıtsız ağır 
eozinofilik astım                
(Eos. ≥400 hücre/µL) 

Astım ataklarında azalma; 
FEV1 ve semptomlarda 
hafif iyileşme, steroid 
bağımlı astımda steroid 
kesilebilir 

Anaflaksi 

Benralizumab  
 
(MedImmune, 
Gaithersburg, USA;  
and  
AstraZeneca, 
Cambridge, UK) 

IL-5R α İlk 3 doz 4 haftada 
bir 30 mg;daha 
sonra  8 hftada bir 
30 mg s.c.  

≥12 yaş, GINA basamak 4-5 
astım tedavisine yanıtsız ağır 
eozinofilik astım                
(Eos. ≥300 hücre/µL) 

Astım ataklarında azalma; 
FEV1'de iyileşme ve steroid 
bağımlı astımda steroid 
kesilebilir 

Eozinofil 
sayısında uzun 
süreli azalma 

Dupilumab 

(Regeneron, 
Tarrytown,    USA 
and   
Sanofi,  
Paris, France) 

IL-4R α 2 haftada bir 200 
veya 300 mg s.c. 

≥12 yaş, GINA basamak 4-5 
astım tedavisine yanıtsız ağır 
eozinofilik astım              
(Eos.≥ 150-1500 hücre/ 
µL/or FeNO level ≥25 ppb) 

 

Astım ataklarında azalma, 
FEV1'de ve semptomlarda 
önemli iyileşme; steroid 
kullanımında hafif azalma 

Eozinofili, 
Konjuktivit 

Tezepelumab 

(AMG-157/ 
MEDI9929) 

(Amgen USA) 

TSLP 4 haftada bir 210 
mg sc. 

≥12 yaş, son 1 yıl ağır 
atakları olan non tip 2 
astımda da düşünülebilir 

Astım ataklarında azalma, 
FEV1'de ve semptomlarda 
önemli iyileşme; steroid 
kullanımında azalma 
yapmamış. 

NA 

 


		Biyolojik Ajan 

		Hedef 

Bölgesi

		Doz/Uygulama Şekli

		Endikasyon

		Beklenen Yararlar

		Gözlemlenen Riskler



		Omalizumab

(Novartis,

Switzerland)

		IgE

		2-4 hafta ara ile IU IgE başına 0,016 mg/kg ( 4 haftalık süre içinde) s.c.

		≥6 yaş, pereniyal alerjen duyarlılığı olan GINA basamak 4-5 astım tedavisine yanıtsız,                           Total IgE 30-1500 IU/mL

		Astım ataklarında azalma ve semptomlarda önemli iyileşme; FEV1'de ve steroid gereksiniminde hafif azalma

		Anaflaksi



		Mepolizumab  

(GlaxoSmithKline, Brentford, UK)

		IL-5

		4 haftada bir 100 mg s.c.

		≥6 yaş, GINA basamak 4-5 astım tedavisine yanıtsız ağır eozinofilik astım                 (Eos. ≥150-300 hücre/µL)

		Astım ataklarında azalma ve semptomlarda önemli iyileşme; FEV1'de iyileşme ve steroid bağımlı astımda steroid kesilebilir

		Herpes Zoster



		Reslizumab

(Teva Pharmaceuticals, Petah Tikva, Israel)

		IL-5

		4 haftada bir 3mg/kg i.v.

		≥18 yaş, GINA basamak 4-5 astım tedavisine yanıtsız ağır eozinofilik astım                (Eos. ≥400 hücre/µL)

		Astım ataklarında azalma; FEV1 ve semptomlarda hafif iyileşme, steroid bağımlı astımda steroid kesilebilir

		Anaflaksi



		Benralizumab 



(MedImmune, Gaithersburg, USA; 

and 

AstraZeneca, Cambridge, UK)

		IL-5R α

		İlk 3 doz 4 haftada bir 30 mg;daha sonra  8 hftada bir 30 mg s.c. 

		≥12 yaş, GINA basamak 4-5 astım tedavisine yanıtsız ağır eozinofilik astım                (Eos. ≥300 hücre/µL)

		Astım ataklarında azalma; FEV1'de iyileşme ve steroid bağımlı astımda steroid kesilebilir

		Eozinofil sayısında uzun süreli azalma



		Dupilumab

(Regeneron, Tarrytown,    USA and  

Sanofi, 

Paris, France)

		IL-4R α

		2 haftada bir 200 veya 300 mg s.c.

		≥12 yaş, GINA basamak 4-5 astım tedavisine yanıtsız ağır eozinofilik astım              (Eos.≥ 150-1500 hücre/ µL/or FeNO level ≥25 ppb)



		Astım ataklarında azalma, FEV1'de ve semptomlarda önemli iyileşme; steroid kullanımında hafif azalma

		Eozinofili, Konjuktivit



		Tezepelumab

(AMG-157/ MEDI9929)

(Amgen USA)

		TSLP

		4 haftada bir 210 mg sc.

		≥12 yaş, son 1 yıl ağır atakları olan non tip 2 astımda da düşünülebilir

		Astım ataklarında azalma, FEV1'de ve semptomlarda önemli iyileşme; steroid kullanımında azalma yapmamış.

		NA









2008

2019

2023

New biologics for severe asthma Eger and Bel 1



Bu Hastada 
Hangi 
Biyolojik 
Uygun?

2013 yılında 

Omalizumab tedavisine eklendi
14 Günde bir 300 mg



OMALİZUMAB DOZ TABLOSU



OMALİZUMAB İLE NELER DEĞİŞTİ?

Bazal (2013) Omalizumab (1.yıl) Omalizumab (7. yıl) Omalizumab (10.yıl)

AKT 5 22 23 24

Atak 3-4/ayda - - -

Rinit Skoru 21 14 6 5

Koku Skoru 2 4 8 8

Nasal polipektomi 20 - - -

Hastane yatış - - - -

FEV1 1.78 (54) 2.32 (72) 2.80 (92) 2.92(96)

FEF 25-75 1.15 (31) 2.05 (56) 1.95(57) 2.06 (63)

Total IgE 443 958 721 213

Eosinofil 780 400 340 120



ASPİRİN YAN 
ETKİ* RETİNAL 
KANAMA 2 
YILDIR ASA 
ALMIYOR



ASA 
DESENSİTİZASYON
RİSK/YARAR

Tepetam et al. World Allergy Organization Journal (2023) 
16:100817 http://doi.org/10.1016/j.waojou.2023.100817





P AT O G E N E Z
E R K E N - G E Ç  F A Z  R E A K S I Y O N U N U

FEV1, bir saniyede zorlu ekspiratuar hacim
1. Palomares O ve ark. Immunol Rev. 2017;278:219–236

1. Galli SJ, ve ark. Nature. 2008;454:445–454; 2. Akdis CA. Nat Med. 2012;18:736-749; 3. 
Palomares O ve ark. Genes Immun. 2014; 15:511–520; 4. Palomares O ve ark. Immunol Rev. 
2017;278:219–236


Patogenez
ERKEN-Geç faz ReaksiyonunU



FEV1, bir saniyede zorlu ekspiratuar hacim

1. Palomares O ve ark. Immunol Rev. 2017;278:219–236



1. Galli SJ, ve ark. Nature. 2008;454:445–454; 2. Akdis CA. Nat Med. 2012;18:736-749; 3. Palomares O ve ark. Genes Immun. 2014; 15:511–520; 4. Palomares O ve ark. Immunol Rev. 2017;278:219–236
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Ageche et al, Allergy. 2021;76:14–44

Endotipleme

 Eozinofil
 Alerjik 

değerlendirme
 FENO



B İ YO LO J İ K  S E Ç İ M İ N D E  K A R A R

6 . 0 5 . 2 0 2 4
Drugs in Context 2018; 7: 212561. DOI: 10.7573/dic.212561

Anti TSLP
(OKS bağımlı 
olmayacak)



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



KOMORBİDİTELER

ÜRTİKER: OMALİZUMAB
A.DERMATİT: DUPİLUMAB

NAZAL POLİP: 
DUPİLUMAB (EMA)

OMALİZUMAB (EMA)
MEPOLİZUMAB (FDA)

Therapeutic Advances in Respiratory Disease 14



Anti-ıl 5 kullanım alanları

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



BİYOLOJİK TERCİHİNDE

6.05.2024



Şekil . A) AUS / CAN / ABD ve B) EUomalizumab uygunluk kriterlerine göre şu anda omalizumab ile tedavi edilmeyen şiddetli astımı olan 
hastalar arasında biyolojik ilaçlarla tedavi için uygunluk. AUS, Avustralya; CAN, Kanada; MEPO, mepolizumab; OMA, omalizumab; RESLI, 
reslizumab; ABD, Amerika Birleşik Devletleri.

Albers FC et al. J Asthma. 2018 Feb;55(2):152-160 İDEAL Study. 

IDEAL 
ÇALIŞMASI
ATOPİK-
EOZİNOFİLİK 
OVERLAP HASTA 
SIKLIĞI
%30

Sunucu Notları
Sunum Notları
6 ülkenin dahil edildiği kesitsel gözlemsel bir çalışmada biyolojik ajanlara aday olan hasta oranları değerlendirilmiş..



OMALİZUMAB-MEPOLİZUMAB RESPONDER 
GERÇEK YAŞAM

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



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

U P İ L U M A B  K İ M E ?

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





BİZİM TECRÜBEMİZ
121 HASTA

OMALİZUMAB: 88 
MEPOLİZUMAB: 33

OBEZ:44
NONOBEZ: 77



06 May 2024 70

BİYOLOJIKLERDE FEV1 DEĞİŞİMİ 100 mL üzeri 



Anti ıl 5 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



Eozinofil Aktivasyonu

MCP: monocyte chemotactic protein; MIP-1α :macrophage inflammatory protein 1 alpha.

Adapted from Samitas K, et al. Recent Pat Antiinfect Drug Discov. 2011;6:189-205.

Neuro-mediators
Substance-P
Nerve Growth Factor (NGF)
Vasoactive Intestinal Peptide (VIP)

Cytotoxic secretory products
Eosinophil peroxidase (EPO)
Major Basic Protein (MBP)
Eosinophil Cationic Protein (ECP)
Eosinophil Derived Neurotoxin (EDN)

Ribonucleases

Cytokines
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8
IL-10, IL-12, IL-13, IL-16, IL-18,
TGFα/β, GM-CSF, TNFα/β, IFNy

Chemokines
CCL3/MIP-1α, CCL5/RANTES
CCL7/MCP-3, CCL8/MCP-2
CCL1/Eotaxin-1, CCL1/MCP-4

Lipid Mediators
Leukotrienes (LTD4, LTE4)
Prostaglandins (PGE1, PGE2)

Growth Factors
Heparin-Binding Epidermal Growth Factor-Like

Binding protein (HB-EGF-LBP)

Stimuli





B İ Y O L O J İ K L E R - B H R

R. Chan and B. Lipworth / Ann Allergy Asthma Immunol 00 (2023) 1−5 



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

Biyolojik Tedavi 
etkinliğinin 
Değerlendirilmesi



B İ Y O L O J İ K  Y A N I T I N  
D E Ğ E R L E N D İ R İ L M E S İ N D E  

F E O S S K O R U
 
F E V 1  
A t A K  
O K S
S E M P T O M



REMİSYON İÇİN 
BİYOLOJİK BAŞLAMADA 
DOĞRU ZAMAN NE 
ZAMAN?

Eur Respir J 2022; 60: 2102583



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


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

Suboptimal Yanıt Nedenleri



OLGU 2

44 Yaş Kadın Hasta

33 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 

Yıl boyu süren bahar aylarında artan burun 
tıkanıklığı,hapşurma göz ve burun akıntısı 
şikayeti var 



ÖZGEÇMİŞ-
SOYGEÇMİŞ

11 Yaşında astım tanısı almış

Anne ve anneanne astım(+)

A.rinit, sinüzit ve nazal polip(+)

Polipektomi öyküsü yok (cerrahi veya medikal)

GER (+)

Sigara öyküsü (-)

ASA,NSAİD duyarlılığı (-)



SOLUNUM FONKSİYON TESTİ

Hasta göğüs 
hastalıkları 

hekimi

FEV1:%59
FEV1/FVC<%70

Sonuç raporu 
yok



ALDIĞI TEDAVİ

1. Formeterol +Budesonid (160/4.5) 3*2 MART

2. Montelukast+ Desloratadin

3. Nazal Mometazon

Yılda 2 defa en az 3 gün sistemik steroid kullanımına gerek olan atak !!!!

4. 2016 Aralık ayında anti-IgE  (Omalizumab) tedavisi başlanmış



OMALİZUMAB BAŞLANDIKTAN SONRA

Atak yok
Fakat semptom 
kontrolü halen 

kötü
AKT:9



DOSYA 
ÖZETİ

Semptomlar astım için 
tipik mi?
Değişken hava akımı 
kısıtlılığı var mı?

Evet 

Astım başlangıç yaşı 11 yaş /erken başlangıçtı

Atak Omalizumab sonrası atak yok 

Semptom kontrolü AKT: 9 /GINA’ya göre kontrol dışı

komorbiditeler GER (+),Rinosinüzit (+), Nasal
Polip (+) VKI: Normal 

Fizik muayene Bilateral ekx. Ronküs (+)



OCAK 2022 ALLERJİ VE 
İMMÜNOLOJİ KLİNİĞİ

Serum total IgE 318 IU/ml

A.Flavus 
A.Versica 

A.Fumigatus 
Spes IgE/IgG

Periferik kan eozinofil %6.9 ,680 u/L

Der. F
Der.P 
Bletella
Olea Eu.
Cladosporıum Herbarium
A.Fumigatus
A.alternata

3*3
3*3
4*4
3*4
2*3
Negatif
Negatif 

Mould Spes IgE 0.238 (class 0)



PERİFERİK KAN EOZİNOFİLDÜZEYİ



OMALİZUMAB YANITI VAR MI?



5/6/2024

SUBOPTİMAL YANIT NEDENİ NE OLABİLİR?
HASTAYLA İLGİLİ: NAZAL POLİP?

İLAÇLA İLGİLİ: ADA?
HASTALIKLA İLGİLİ: PERSİSTAN TİP 2 İNFLAMASYON



BİYOLOJİKLER 
ARASI SWİTCH

Carlo Mümmler Biologics for severe asthma and beyond



PERİFERİK KAN EOZİNOFİLDÜZEYİ



VAKA-3
Dosya 
Özeti

Astım Başlangıç 
Yaşı/Hastalık süresi

25/23

BMI 51.4
AKT
Acil başvurusu (s.siteroid
kullanmış)
Yatış

5
10
1

GINA Kontrol dışı
Total IgE
Eozinofil

790 IU/mL
470 u/L

DPT
spIgE

Negatif
Negatif

OSA: AHI:7 cihaz önerilmemiş
GER: var PPI kullanıyor
KrswNP: yok
NSAİİ alerjisi yok 



FEV1/FVC:%79.4
FEV1:%74

 Vizitler arası 
değişkenlik 214 mL

5/6/2024



TORAKS BT

5/6/2024



Hangi Astım 
fenotipi?

Wenzel S. Lancet 2006;368 (26):804-11

Klinik-fizyolojik fenotip
• Ağır astım
• Sık atak geçiren astım
• Tedaviye dirençli astım
• Obez astım
• Steroid bağımlı astım
• Fiks hava yolu obst. seyreden astım
• Başlangıç yaşına göre tanımlanmış astım; 
• Erişkin başlangıç, Çoculuk çağında başlangıç

Tetikleyicilere göre fenotip
• AERD
• Çevresel allerjenler
• Mesleki allerjen-irritan
• Egzersiz 
• Menstrüasyon
• Hormanal
• Kirli hava

Inflamasyona göre fenotip
• Eozinofilik
• Nötrofilik
• Pauci-granulositik
• Mix Granülositik



Biyolojik seçiminde Hamilton Stratejisi



Benralizumab 
tek doz 
sonrası 

eozinofil 
düzeyi ‘0’



AKT PRE POST 1 AY

6.05.2024



SONUÇ

Doğru hastada doğru tedavi ile  hastalarda klinik remisyon mümkün

Tam remisyon için riskli olan hastalarda erken biyolojik başlama? 

Biyolojikler arası kafa kafaya çalışma yok

Overlap hastada hangi biyolojik?

Remisyon sonrası ara verme? 

6.05.2024
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