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Kavram Karmaşası?
1. Kötü semptom kontrolü 

Sık gündüz semptomu veya kurtarıcı 

kullanımı, aktivite kısıtlanması, gece astım 

nedeniyle uyanma veya

AKT <20 veya AKA>1.5

2.  Sık alevlenme 

Yılda ≥2 sistemik kortikosteroid kullanımını 

gerektiren yada 

yılda ≥1 hastane yatışı gerektiren alevlenme

4-5. basamak tedaviye (orta veya yüksek doz 

İKS’ ye ilave olarak ikinci bir kontrol edici ilaç; 

idame OKS) rağmen kontrol altına alınamayan 

veya semptom kontrolünü sağlamak ve atak 

riskini azaltmak için bu basamakta tedavi 

gereken astım

AĞIR ASTIM

Tedavisi 
zor astım

Kontrolsüz 
astım
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Ağır Astım ve Biyolojik Tedaviler

Prof. Dr. İnsu Yılmaz



Ağ ır  Astımın Yükü

Semptomlar 

Ağır ataklar

Yaşam kalitesi kötü

Sosyal yaşam, emosyonel 
ve mental sağlık etkilenmiş

Günlük aktivite kısıtlanmış 

Sağlık bakım 
hizmetleri ve maliyet

İlaçlar

Sık doktor viziti

Hastane yatışları

OKS yan etkileri 

İlaç yan etkileri 

OKS

Uzun dönem yan etkiler, 
psikolojik yan etkiler

Kısa dönem yan etkiler, 
uyku bozukluğu, 
enfeksiyonlara yatkınlık, 
kırık riski, tromboemboli 



AĞ IR ASTIMDA K İŞİYE ÖZGÜ 
FENOT İPE DAYALI TEDAV İ YAKLAŞ IMI



Cluster  Anal i z i  

Erken başlangıçlı alerjik astım

Erken başlangıçlı alerjik orta-ağır astım

Geç başlangıçlı non-alerjik eozinofilik astım

Geç başlangıçlı non-alerjik non-eozinofilik astım

Endotipe Göre:

Th2-YÜKSEK

Th2-DÜŞÜK 

Erken başlangıçlı alerjik astım

Geç başlangıçlı eozinofilik astım

Aspirinin tetiklediği respiratuar hastalık (AERD)



Biyobelirteçlere  Göre Fenotipler

Tip 2

Non-Tip 2



Astım Tanı ve Tedavi Rehberi 2020 Agache I. Allergy. 2021;00:1-18



T İP 2  
İNFLAMASYON

I. Kan eozinofil sayısı ≥ 150/μl ve/veya

II. FeNO ≥ 20 ppb ve/veya

III. Balgam eozinofil yüzdesi ≥ %2 ve/veya

IV. Klinik ile uyumlu duyarlılık (prik-intradermal 
test ve/veya spesifik IgE pozitifliği)

V. İdame tedavide OKS’e ihtiyac duyulması
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Astım Tanı ve Tedavi Rehberi 2020



BİYOLOJ İK 
AJANLAR

• Tip 2 astım fenotipinde eozinofilik 
inflamasyonun İKS-LABA ile 
baskılanamadığı, sık sistemik steroid 
ihtiyacı olan veya steroid bağımlı ağır 
astımlı hastalar için biyolojik tedaviler 
iyi bir seçenektir.

• Tip 2 olmayan ağır astım için şu anda 
bir biyolojik ajan seçeneği yoktur
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AĞ I R  AS T I M DA KULLANI M  ONAYI  
ALM IŞ  B İYOLOJ İK TEDAV İLER;  

• Anti-IgE, Anti-IL-5/ IL-5 R, Anti-IL-4R ve 

   Anti- TSLP’ dir. 

• Biyolojik tedaviler düşünülürken o seçeneğin 
ülkede bulunurluğu, maliyeti, dozu, uygulama 
yolu ve sıklığı, hasta tercihi dikkate alınmalıdır.
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Astım Tanı ve Tedavi Rehberi 2020, GINA 2022

Tezepelumab                     Astrazeneca                                             Subkutan, 210 mg/4 hf             (>12 yaş)                        

Anti-TSLP                         (TEZSPİRE)



O M A L İZ U M A B -
E n d i k a s y o n

• Anti-IgE (omalizumab), kortikosteroidler 
(inhale/oral) ve uzun etkili beta2-agonistlerle 
kontrol altına alınamayan orta veya ağır allerjik 
astımı olan, perennial allerjene (akar, küf, ev 
hayvanı) duyarlı 6 yaş ve üzeri hastalarda önerilir 
(Kanıt A) 

• Ülkemizde 12 yaş ve üstü için kullanım izni 
vardır.
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OMAL İZUMAB-
Endikasyon Dış ı

• ABPA 

• Non-alerjik ağır astımda

• Aspirinle tetiklenen solunum yolu hastalığı 

• Astım-KOAH overlap

• Düşük düzeyde kanıtlarla (küçük klinik 
çalışmalar, olgu serileri, retrospektif 
çalışmalar) faydalı olduğunda dair 
çalışmalar mevcuttur (Kanıt C) 
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OMALİZUMAB-Uygulama 

• Dozu hastanın kilosu ve serum total IgE 
düzeyine göre tedavinin başındaki değerlere 
göre belirlenir. 

• Dört veya iki haftada bir subkutan enjeksiyon 
şeklinde uygulanır. 

• Serum total IgE düzeyi 30-1500 IU/ml olan 
astımlılarda kullanılabilir.
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OMAL İZUMAB-
Klinik  Yanı t ın  
Değer lendir i lmes i

• Hastanın klinik yanıtı tedavinin 16. haftasında; 
semptomlara, rahatlatıcı ilaç kullanımına, 
atakların sıklığına ve astım kontrolüne bakarak 
değerlendirilir. 

• Yarar gören hastalarda tedaviye aynı dozda 
devam edilirken, yarar sağlanmamışsa tedavi 
sonlandırılır.

• Kan eozinofil düzeyi, serum total IgE veya 
FeNO gibi biyobelirteçlerin tedaviye yanıtta 
kullanımının faydası kesinleşmemiştir.
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OMAL İZUMAB-
Etki le r

• Semptomlar, rahatlatıcı ilaç gereksinimi ve 
atakların azalmasını sağlayarak astım 
kontrolünü artırmada rolü olduğu 
gösterilmiştir (Kanıt A) 

• Maliyeti yüksek, düzenli enjeksiyon ve takip 
gerektiren bir tedavi seçeneğidir.
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OMAL İZUMAB-
Tedav i  Süres i

• Omalizumabın semptom kontrolü ve atak riskini üzerine 
faydalarının yaklaşık 10 yıllık uzun süreli kullanımda da 
devam ettiği gösterilirken, tedavi süresi konusunda net 
bilgi yoktur.

• Omalizumab tedavisi altında kan eozinofilisi ve FeNO 
değerleri yüksek olan hastalarda ilaç kesildiğinde atak 
riskinin yüksek olduğu ve tedaviye devamları öneriler 
arasındadır. 

• Omalizumab kesildikten sonra bazı hastalarda görülen 
klinik bozulmanın nedeni, tedavi sonrası kanda serbest 
IgE, yüksek affiniteli IgE reseptörleri ve bazofil 
ekspresyonu artışı olarak gösterilmektedir
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OMAL İZUMAB-
Yan Etki le r

• Gerçek yaşam verilerinde, uzun süreli omalizumab 
kullanımıyla ve 65 yaş üzeri astımlılarda yan 
etkilerin artmadığı, etkinlik ve güvenli profilin 
devam ettiği gözlenmiştir.

• Anti-IgE tedavisinin uzun dönemde malignite 
riskini artıracağı yönündeki endişeler yayımlanan 
veri analizleri sonrasında azalmıştır. 

• Steroid azaltılması sonrası maskelenmiş 
eozinofilik granülomatöz polianjitisin ortaya 
çıktığı olgu bildirimleri olmuştur. Bu açıdan da 
hastaların takip edilmesi önerilmektedir.
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ANTİ - IL5,  
ANTİ - IL5R-
Tedavideki 

Yeri

•  Anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) ve anti-IL-5 
reseptör α (anti-IL-5R; benralizumab) steroidler 
(inhale/oral) ve uzun etkili beta2-agonistlerle 
kontrol altına alınamayan ağır eozinofilik astımı 
olan ve kanda eozinofil sayısı 150/mL ve üzeri 
hastalarda ilave tedavi olarak endikedir (Kanıt A)

• Amerika ve Avrupa’da subkutanöz mepolizumab 
astımda onay alan ilk anti-IL-5 olup 6 yaş ve 
üzeri, reslizumab 18 yaş ve üzeri, benralizumab 
ise 12 yaş ve üzeri hastalarda onay almıştır.
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ANTİ - IL5,  ANT İ - IL5R-Uygulama

Mepolizumab

her 4 haftada bir 
subkutan 100 mg. 

Reslizumab 

3mg/kg her 4 haftada 
bir intravenöz infüzyon 

Benralizumab 

 30 mg subkutanöz 

ilk 3 doz 4 haftada bir, 
sonrakiler 8 hafta 

aralıklarla

GINA 2024



ANTİ - IL -5,  
ANTİ - IL -5R-
Biyobel ir teç

• Anti-IL-5, kanda ve akciğerlerde eozinofil 
düzeyini düşürmekle beraber eozinofil 
ilişkili sitokinlerde düşüş aynı derecede 
olmamakta ve klinikle korelasyon eozinofil 
düzeyiyle paralel seyretmeyebilmektedir.
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ANTİ - IL -5,  
ANTİ - IL -5R-

Faydaları
• Astım ataklarında azalma, hayat kalitesinde 

artış ve akciğer fonksiyonlarında düzelme 
sağladıkları gösterilmiştir. 
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ANTİ - IL -5,  ANTİ - IL -5R-Yan Etki ler

Mepolizumab ile baş ağrısı çok sık (1/10), farenjit, alt solunum yolu ve üriner 

enfeksiyon, nazal konjesyon, hipersensitivite reaksiyonu, karın ağrısı, egzema, sırt ağrısı ve 

enjeksiyon bölgesinde lokal reaksiyon sık (1/100) bildirilen, anafilaksi ise nadir (1/1000) 

bildirilen yan etkilerdir.

Reslizumab ile anafilaksi ve miyalji nadir (1/1000), geçici ve asemptomatik serum kreatin 

fosfokinaz artışı ise sık (1/100) olarak bildirilen beklenmeyen yan etkilerdir. 

Benralizumab ile farenjit, baş ağrısı, hipersensitivite reaksiyonu (ürtiker, kızarıklık gibi..) 

ve enjeksiyon bölgesinde lokal reaksiyon sık (1/100) bildirilen yan etkilerdir. 
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Ant i - IL -4  Reseptör  α
(Ant i - IL -4R) -

Tedav idek i  Yer i

• Anti-interlökin 4 reseptör α (anti-IL-4R) 
(Dupilumab), steroidler (inhale/oral) ve uzun 
etkili beta2-agonistlerle kontrol altına 
alınamayan orta-ağır eozinofilik veya oral 
steroid bağımlı persistan astımı olan hastalarda 
endikedir (Kanıt A)

• Amerika’da ve Avrupa’da ≥ 12 yaş üzeri 
hastalarda onay almışken, Türkiye’de henüz 
erken erişim programı ile kullanımı kabul 
almış ve yakında onay alması beklenmektedir.
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ANTI-IL-4R -Uygulama

Dupilumab 200 mg veya 300 mg dozda subkutanöz olarak

2 haftada bir uygulanabilir.

*300 mg; steroid bağımlı ağır astım yada orta ağır AD varlığı
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ANTİ - IL -4R
Faydaları

• 24 hafta sonunda FEV1 dahil akciğer 
fonksiyonlarında düzelme, ağır astım ataklarında 
azalma, astım kontrolünde ve astım ilişkili hayat 
kalitesi ölçümlerinde düzelmeye yol açmıştır. 

• Bu etkilerinin başlangıç eozinofil sayısından ve bir 
önceki yıldaki atak sayısından bağımsız görüldüğü 
gösterilmiştir.

• Astıma eşlik eden kronik rinosinüzit ve nazal polip 
hastalarında intranazal steroide ilaveten dupilumab 
kullanılması, burunda tıkanıklık ve anozmi dahil 
nazal semptomlarda, hayat kalitesi ve akciğer 
fonksiyonlarında düzelme sağlamıştır (Kanıt A)



ANTİ - IL -4R-
Yan Etki ler

• Dupilumabla çok sık (1/10) olarak 
enjeksiyon bölgesinde reaksiyon, 

• Sık (1/100) olarak konjonktivit, oral herpes, 
eozinofili, baş ağrısı bildirilen yan etkilerdir.
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ANTİ -TSLP-
Tezepelumab

• ≥ 12 yaş, 210 mg SC 4 haftada bir

• T2 biyobelirteçlerin olmadığı ağır astımlı 
hastalarda da endike.

• %30-70 astım ataklarını azaltır,

• Yaşam kalitesi, semptom kontrolü ve 
akciğer fonksiyonlarını iyileştirir.

• Ekstrapulmoner komorbitidelere etkisi ?

• Yan etkiler: Plasebo ile benzer, genellikle 
lokal reaksiyon, anafilaksi nadir
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SUT ÖDEME KOŞULLARI 
• Mepolizumab ve benralizumab; 

a) Aşağıdaki kriterlerin tümünü karşılayan “Eozinofilik Ağır Persistan Astım” tanılı hastalarda; 

• 1) Mepolizumab 6 yaş ve üzeri çocuklar ile adölesanlar ve yetişkinlerde, benralizumab yalnızca yetişkinlerde, 

• 2) Mepolizumab kullanımında kan eozinofil sayımının ≥300 hücre/μl olması (uzun süredir düzenli sistemik 

steroid kullanan hastalarda ise tedavi altında ≥150 hücre/μl olması), benralizumab kullanımında ise kan eozinofil 

sayımının ≥300 hücre/μl olması, 

• 3) En az 6 aydır düzenli sistemik steroid altında kontrollü veya kontrolsüz astımı olması ve/veya yüksek doz 

inhaler kortikosteroid (>800 mcg/gün budesonid veya eşdeğeri, 6-11 yaş için >400 mcg/gün budesonid veya 

eşdeğeri) ve inhaler uzun etkili beta iki agonist kombinasyonunu en az 1 (bir) yıldır kullanmakta olmasına 

rağmen kontrolsüz astımı olması (en az 3 gün sistemik kortikosteroid kullanımını gerektiren yılda en az 2 atağı 

olması). 

b) Üçüncü basamak sağlık hizmeti sunucularında, en az bir immünoloji ve alerji hastalıkları uzman hekiminin yer aldığı sağlık 
kurulu raporuna dayanılarak immünoloji ve alerji hastalıkları uzman hekimleri tarafından reçete edilmesi halinde bedeli ödenir.

c) İlk tedaviye yanıtın üçüncü basamak sağlık hizmeti sunucularında 16 ncı haftada değerlendirilmesi ve tedaviye devamın 
uygun görülmesi halinde bu durumun belirtildiği en az bir immünoloji ve alerji hastalıkları uzman hekiminin yer aldığı sağlık 
kurulu raporu ile immünoloji ve alerji hastalıkları uzman hekimleri tarafından reçete edilmesi halinde bedeli ödenir.”



Breathe 2021; 17:210144.









BİYOLOJİK 
AJANLARI 
NE ZAMAN 
KESELİM?

• Ağır astımda kullanılan ve tedaviye iyi 
yanıt veren biyolojik ajanların ne zaman 
kesileceği konusunda fikir birliği yoktur. 

• Erken sonlandırmalarda astım kontrolü 
bozulabileceği için en az beş yıl devam 
etmek mantıklı bir yaklaşım gibi 
görünmektedir.
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ANT İ - IL -5  
B İYOLOJ İKLER İN 

KARŞ ILAŞTIRILMASI

IL-5’i hedefleyen biyolojik 
ajanların; mepolizumab, 

reslizumab ve benralizumab, 
etkinliği açısından direkt 
karşılaştırmalar yoktur. 

Ancak indirekt meta-analizler; 
ağır eozinofilik astımlı 

hastalarda semptom kontrolü 
ve atakları azaltma açısından bu 
üç biyolojik ajan arasında fark 
olmadığını ortaya koymuştur.

Astım Tanı ve Tedavi Rehberi 2020



A NT İ - I gE  V E  A NT İ - I L - 5  
B İYOLOJ İKLER İN  

KA RŞ I LAŞT I RI LM A SI

IL-5’i hedefleyen biyolojik ajanların 
(mepolizumab, reslizumab ve benralizumab), 
omalizumab ile etkinliğini direkt karşılaştıran 
çalışmalar yoktur.

İndirekt bir meta-analizde, yüksek doz İKS ile 
astımı kontrol altında olmayan hastalarda 
omalizumab ile mepolizumabın etkinliği benzer 
bulunmuştur

Astım Tanı ve Tedavi Rehberi 2020



KARAR VERMEDE  YAKLAŞIM-1

Up to Date 2024



Up to Date 2024





KARAR VERMEDE PRATİK YAKLAŞIM-I1

Respiratory Medicine 218 (2023) 107414



Antoine Froidure et al. Eur Respir J 2016;47:304-319

KARAR VERMEDE PRATİK YAKLAŞIM-1II



TARTIŞMALI KONULAR

• Bir hastanın bir biyolojikten diğerine 
ne zaman geçmesi gerektiği?

• Hangi biyolojik ilaca geçileceği ve 
neden?

• Altı onaylı biyolojik ilaç arasında bir 
geçiş protokolünü değerlendiren bir 
çalışma bulunmamaktadır    
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