
AĞIR ASTIMDA 
DEĞERLENDİRME 
VE DOĞRU BİYOLOJİK 
TEDAVİ SEÇİMİ

• Prof. Dr. F. Merve Tepetam

• Sağlık Bilimleri Üniversitesi

• Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve

• Göğüs Cerrahisi EAH

• İmmunoloji ve Allerji Kliniği

‘nın Koşulsuz Eğitim Desteği ile

NP-TR-CAU-PPTX-260001  



ASTIMDA PATOGENİK 
SÜREÇ-TEDAVİ 
HEDEFLERİ

Hava yolu inflamasyonu

Bronş hiperreaktivitesi

Bronkokonstruksiyon

• Bronş düz kas kalınlaşması

• Goblet hücre metaplazisi

• Epitelyal hasar

• Subepitelyal fibrozis

• Anjiyogenezis

• Ekstraselüler matriks artışı

Remodeling



ASTIM TEDAVİ HEDEFLERİ-TARİHÇE

Semptom giderme 
Bronkonstruksiyon

İnflamasyon (1995)

Semptom, inflamasyon azaltılması 
 Atakların azaltılması (2014)

Progresyonun azaltılması



TEDAVİ
SEÇİMİNDE
AMAÇ

ASTIM 
KONTROLÜ

Semptomların 
kontrolü

Minimal 
semptom

Günlük 
aktivitelerin 

yapılabilmesi

Astımın kötü prognozu 
ile ilişkili risk 

faktörlerinin  kontrolü 

Atak gelişiminin 
önlenmesi

Persistan hava akımı 
kısıtlamasının 

gelişmesinin önlenmesi

İlaçların yan 
etkilerinden korunmak
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ü Semptom kontrolü

Gelecekte 
gelişebilecek 
istenmeyen 

sonuçlar için risk 
faktörlerinin 

kontrolü

• Gece ve gündüz semptom 
sıklığı

• Gece uyanma
• Aktivite kısıtlaması
• Kurtarıcı ilaç gereksinimi

• Kontrolsüz astım
• Son bir yılda ≥1 ağır alevlenme
• Daha önce entübasyon/YBÜ öyküsü
• Aşırı SABA kullanımı
• Yetersiz IKS kullanımı
• Hatalı inhaler teknik
• İKS uyumsuzluğu
• Komorbiditeler
• Sosyoekonomik, psikolojik problemler
• Düşük FEV1, yüksek reversibilite
• Eozinofili, FeNO yüksekliği
• Maruziyetler: sigara, allerjen 

Son 4 hafta içinde

1. Haftada 2’den fazla astım semptom varlıg ̆ı

2. Astım nedeni ile herhangi bir gece uyanma

3. Haftada 2’den fazla kurtarıcı ilaç kullanma ihtiyacı

4. Astım nedeni ile herhangi bir aktivitenin kısıtlanması

Hiçbiri yok
İYİ KONTROL

1-2’si varsa
KISMİ KONTROL

3-4’ü varsa
KONTROLSÜZ

Astım Kontrol Testi, Astım Kontrol Anketi

Semptom 
kontrolü iyi olsa 
da değerlendir!!

Alevlenme risk faktörleri Kalıcı hava yolu obst. risk faktörleri

• Erken doğum, düşük doğum ağırlığı ve 
infant dönemde aşırı kilo alımı 

• Ağır alevlenme öyküsü olan hastanın İKS 
kullanmaması

• Maruziyetler
• Düşük FEV1, balgam yada kan eozinofili

İlaç yan etki gelişimi için risk faktörleri

• Sık SKS kullanımı
• Uzun süre, yüksek doz IKS kullanımı
• P450 inhibitör kullanımı
• İnhaler tekniğin kötü olması



Kontrolsüz 
astım

Tedavisi zor    
astım

Ağır astım

• Zayıf semptom 
kontrolü

(sık gündüz semptomu, 
kurtarıcı ihtiyacı, aktivite 
kısıtlaması, gece astım 
sebepli uyanma, AKT<20)
• En az 3 gün OKS 

kullanımı gerektiren sık 
atak (≥2/yıl)

• Hastaneye yatışla 
sonlanan ağır atak

• 4-5. basamak tedaviye 
(orta veya yüksek doz 
İKS+LABA/KEİ veya 
idame OKS) rağmen 
kontrol altına alınamayan 
veya semptom kontrolünü 
sağlamak ve atak riskini 
azaltmak için bu 
basamakta tedavi gereken 
astım

• Tanı doğru
• Yüksek doz tedavi
• Tedavi uyumu tam, inhaler 

teknik doğru
• Komorbiditeler kontrol altına 

alınmış
• Maruziyetler önlenmiş
Ya da
• Bu koşullarda tedavi dozu 

azaltıldığında kontrolsüz olan 
astım

Ağır astım 
merkezine yönlendir



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)
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Astım İmmuno-Patogenezi 



GÜNCEL 
BİYOLOJİKLER 
TEDAVİ 
HEDEFLERİ
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NON TİP 2 
BİYOLOJİKLER

ERS MONOGRAPH | ASTHMA



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. 





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





EOZİNOFİL BASKIN-
FENO BASKIN 
FENOTİP

167#2 CHEST FEBRUARY 2025 ]



FENO-EOZİNOFİLİK-NONEOZİNOFİLİK 
ATAK İLİŞKİSİ

FeNO < 20 ppb olması 
durumunda:

Non-eozinofilik, enfeksiyöz atakları 
öngörmede %100 pozitif prediktif değer 
saptanmıştır.

Yüksek FeNO düzeyleri (> 50 ppb) 
durumunda:

Alevlenme sırasında balgam eozinofilisini 
öngörmede %77 pozitif prediktif değer 
göstermiştir.





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. 

Dupilumab, oral kortikosteroidlere bağımlı astımda onaylı bir tedavidir; 
Tezepelumab ise OKS azaltımına yardımcı olsa da SOURCE çalışmasında ana 
hedefe ulaşamamıştır.



STEROİD BAĞIMLI ASTIMDA BİYOLOJİK 
SEÇENEKLERİ

•  Benralizumab, Dupilumab ve Mepolizumab → Steroid yükünü 
azaltmada etkili

•  Dupilumab → OCS-bağımlı astımda onaylı
•  Tezepelumab → Destekleyici ama SOURCE’da başarısız

ERS MONOGRAPH | ASTHMA



GÜNCEL 
BİYOLOJİKLER 

ENDİKASYONLAR
VE SONUÇLAR

ERS MONOGRAPH | ASTHMA



KOMORBİDİTELER

Therapeutic Advances in Respiratory Disease 14



 Gebelikte ve Emzirme 
Döneminde Biyolojik Tedaviler

Biyolojik ajanlar hedefe yönelik olup düşük yan etki riski taşır.

• Plasentayı geçebilir ve anne sütünde tespit edilebilir.

• Randomize çalışma yok, ancak klinik deneyimler güvenli olduğunu 
göstermektedir.

• Omalizumab: RCC:EXPECT doğumsal anomali riskini artırmaz.

• Mepolizumab, Benralizumab, Reslizumab, Dupilumab, Tezepelumab: 
Hayvan çalışmaları ve vaka raporları fetal veya neonatal olumsuz etki 
bildirilmemiştir.

ERS MONOGRAPH | ASTHMA



ANNE SÜTÜNE 
GEÇİŞ

• 3️⃣Anne Sütüne Geçiş 

• İV RESLİZUMAB!!!

İlaç Anne Sütüne Geçiş Oranı

Mepolizumab ≤ %0,5

Tezepelumab ≤ %0,5

Reslizumab %5–7

Benralizumab Veri yok

Dupilumab Veri yok

ERS MONOGRAPH | ASTHMA



GEBELİKTE BİYOLOJİK  ÖNERİLERİ

• Astım kontrolünü sürdürmek, olası ilaç risklerinden daha önemlidir.

• Kontrolsüz astım erken doğum ve düşük doğum ağırlığı ile ilişkilidir.

• Biyolojik tedaviler gebelik öncesi, süresince ve emzirmede kullanılabilir.

• Steroid yan etkileri veya hastane yatışı olan hastalarda devam ettirilebilir.

• Hasta-hekim ortak kararı (shared decision-making) esastır.



DÜŞÜK FEV1’DE HANGİ BİYOLOJİK 
GINA 2025

11.02.2026



11.02.2026



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





:

* 46 yaşında erkek

* Erişkin başlangıçlı astım

* **Mevcut tedavi:**

* Son **2 yıldır günlük 10 mg prednizolon** (idame tedavisi)

* **Biyobelirteç profili:**

* Kan eozinofil sayısı: **0.16 × 10⁹/L**

* FeNO: **125 ppb (belirgin yüksek)**

* Serum IgE: **180 kU/L**

* Yaygın aeroalerjenler için **deri testleri negatif**

* **Geçmiş laboratuvar bulguları:**

* Prednizolon öncesi kan eozinofilleri: **0.4 – 0.6 × 10⁹/L

* FeNO: **sürekli yüksek (120–150 ppb)**

* **Eşlik eden hastalık:**

* **Nazal polipli kronik rinosinüzit (CRSwNP)**

* **ANCA negatif**

).

OMALİZUMAB DEĞİL

TEZEPELUMAB DEĞİL 

NEDEN BENRALİZUMAB 
NEDEN DEĞİL

NEDEN MEPOLİZUMAB
NEDEN DEĞİL

NEDEN DUPİLUMAB DEĞİL
NEDEN DUPİLUMAB



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



48

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 



TEDAVİ HEDEFİ
REMİSYON



MEPOLİZUMAB KLİNİK REMİSYON 

ACT score ≥20  

Exacerbation-free OCS-free

Exacerbation-free OCS-free

ACT score ≥20  Exacerbation-free OCS-free FEV1 ≥80%

43 (30%)

55 (38%)

65 (45%)

1 year post-mepolizumab initiation

OCS sparing

REDES

Proportion of patients 

(n=144/318) achieving 

all criteria, n (%)

Only complete outcome data set†

30% of patients with SA-EP achieved 4-component clinical remission at 1 year post-mepolizumab initiation

†Percentages for those subjects with all data, excluding those with missing FEV1 or ACT data (n=174).
ACT, asthma control test; BD, bronchodilator; FEV1, forced expiratory volume in the first second; OCS, oral corticosteroid; SA-EP, severe asthma with eosinophilic phenotype. 
Pavord I, et al. Front Immunol. 2023 Apr 12;14:1150162. 

In a real-world study, mepolizumab enabled patients with SA-EP to meet a clinical remission
comprising of composite endpoints.

53



TAM REMİSYON
ALTTA YATAN PATOLOJİNİN İYİLEŞMESİ

EMJ Respir. 2023;11[Suppl 1]:2-10. 
DOI/10.33590/emjrespir/10306104
.

55

İnceleyebildiğimiz tek 
biyomarker periferik eozinofil



No equivalent data with reslizumab or benralizumab. 
ASML, airway smooth muscle area; BMT, basement membrane thickness; FEV1, forced expiratory volume in one second; FVC, forced vital capacity; MEF, maximum expiratory flow; PEF, peak expiratory flow.
Domvri K, et al. ERS 2023. Poster #3152.

MESILICO:MEPOLİZUMAB SONRASI BAZAL MEMBRAN KALINLIĞI
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Mepolizumab was associated with 
reduced reticular basement 
membrane collagen thickness 
(p<0.001) and improved FEV1 and 
FVC (both p<0.001).

Change in PEF was positively 
correlated with change in reticular 
basement membrane collagen layer 
thickness (p=0.013, r=0.559).

Change in MEF was positively 
correlated with change in ASML in 
biopsy (p<0.001, r=0.779).1 2 3
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Graphics adapted from Domvri K, et al. ERS 2023. Poster #3152 by GSK
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No equivalent data with reslizumab or benralizumab. H&E, haematoxylin and eosin; IL, interleukin; SD, standard deviation.
Domvri K, et al. ERS 2023. Poster #3152.

MESILICO: MEPOLİZUMAB SONRASI EPİTEL HASARINDA AZALMA

Improvement in epithelial integrity with mepolizumab was associated with a decrease in 

submucosal eosinophils.
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Graphics adapted from Domvri K, et al. ERS 2023. Poster #3152 by GSK
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AĞIR ASTIMDA 
BİYOLOJİK TEDAVİYİ 

KESME?



GINA -2025 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 İlk Atağa Kadar 
Geçen Süre Anlamlı Olarak Azalmıştır

64

Primer Sonlanım Noktası: 
İlk atağa kadar geçen süre

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

Plasebo

Riskli hasta sayısı

Plasebo
Mepolizumab 100 mg SK
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FOR REACTIVE USE ONLY
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Süre (hafta)

• Mepolizumab tedavisine devam eden hastaların
başlangıç kan eozinofil sayısında çok az değişiklik
oldu.1

• LS ortalaması 40 ve 60 hücre/µL1

• Mepolizumab tedavisi kesilen (plasebo)  hastaların kan
eozinofil sayısı 4 haftada yükseldi.1

• 52. haftada LS ortalaması: 270 hücre/µL1

• Önceki Faz III çalışmaların başlangıç değerleri ile
benzerdi (230–320 hücre/µL)2-4

Mepolizumab Kesildikten Sonra Kan Eozinofil
Sayısı Yükselmiştir

65

Süre (hafta)

Sekonder Sonlanım Noktası: 
Başlangıca göre 12., 24., 36. ve 52. haftalarda 

kan eozinofil sayısı oranı

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

1

0.5

2

4

8

16

B
a
ş
la

n
g

ıc
a
 k

ıy
a
s
la

 a
y
a
rl

a
n

m
ış

 o
ra

n
(%

9
5
 G

A
)

Plasebo
Mepolizumab 100 mg SC

L
S

 o
rt

a
la

m
a

(h
ü

c
re

/µ
L

)

LS, en küçük kareler; SC, subkutan

1. Data on File. 2020N438196_00.  2. Pavord ID, et al. Lancet. 2012;380:651–659. 3. Bel EH, et al. N Engl J Med. 2014;371:1189–1197. 4. 

Ortega HG, et al. N Engl J Med. 2014;371:1198–1207. 

Plasebo
Mepolizumab 100 mg SC



FOR REACTIVE USE ONLY
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Etkililik Sonlanım Noktası (D Bölümü)
Başlangıca göre kan eozinofil sayısı oranı

• Mepolizumab tedavisine devam eden
hastalarda başlangıç kan eozinofil sayısı 
korundu.

• Geometrik ortalama 30 ─ 60 hücre/µL

• Mepolizumab kesildikten (önceki plasebo) 
sonra yeniden verilmesiyle kan eozinofil sayısı 
4 haftada mepolizumaba devam eden hastalar 
ile benzer seviyelere geldi.

• 36. haftada geometrik ortalama: 50 hücre/µL

Yeniden mepolizumab tedavisi başlanmasıyla kan eozinofil sayısı tedaviye 
devam eden hastalarla uyumlu seviyelere kadar azalmıştır
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ASTIMDA-
AĞIR ASTIMDA
BASAMAK 
DÜŞME

Ağır astımda 
en az 3. 

Basamak 
düşük doz 
İKS-LABA

Önce Add on tedavileri kesme



DOĞRU HASTAYA
DOĞRU BİYOLOJİĞİ
DOĞRU ZAMANDA
BAŞLAMAK…
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