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UONDSU

Eriskin ve ¢ocukluk yas grubu astimli hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugu rehberlerde
tanimlanmis basamak tedavisine iyi yanit verirler. Bu hastalarda basamak tedavisinde
onerilen yaklagimlar astimin kontroliinii saglar. Basamak tedavisinde zorlanilan hasta
grubu basamak 4-5de baglar. Bu basamak diizeyinde tedavi alan hastalarin klinik
ozelliklerinde farklilagmalar oldugu gibi bazi komorbiditelerin de daha sik oldugu
gozlemlenmektedir. Bunun yaninda davranigsal ozelliklere bakildiginda ise tedaviye
uyumda da sorun yasanan hastalarin yanisira tani sorunu yasanan hastalar da bu basamak
diizeyinde yer almaktadir.

Bu durumda basamak 4-5 astim tedavisi alan hastalarin; tasidiklar: kigisel hastalik
ozelliklerinden dolayr m1 yoksa tani ile ilgili bir sorundan dolayr m1 bu diizeyde
tedavi almalar1 gerektiginin aragtirilmasi 6nem tasir. Bu noktada; hastalarin tedaviye
uyumunun, inhaler cihaz kullanim becerisinin degerlendirilmesi, komorbidite durumlar:
ile gevresel maruziyetlerinin gézden gegirilmesi ve tiim bunlar kontrol altinda ise ve tan1
dogruysa bu noktada artik “agir astim” tanisinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Agir astim
daha alt basamak astim tedavisi gerektiren hastalardan 6zellikle hastaligin gozlemlenen
bazi1 6zellikleri ile hastalik olus mekanizmasi yoniinden farklilagmis bir hasta grubudur.
Bu hastalarda goriinen bazi ortak 6zellikler oldugu (6rnegin eozinofili gibi) veya ortaya
¢ikisinda 6zgtin bir mekanizmanin rol oynadig: gosterilmistir. Hastaligin gozlemlenen
ortak ozellikleri fenotip, belirgin bir mekanizma ile ortaya ¢ikan sekli ise endotip olarak
tanimlanir.

Agir astim sikligr ile ilgili net veriler olmamakla birlikte eriskin astimli hastalarda
%4-6 arasinda, ¢ocukluk grubunda ise yaklasik %2-5 arasinda olarak bildirilmektedir.
Kargilasilma orani diisiik olmakla birlikte maliyeti en yiiksek gruptur.

Astim tedavisinde ulagilan noktadan itibaren artik fenotip ve endotiplere gore
kisisellesmis tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Eriskin ve ¢ocuklarda astim tani ve tedavi
2020 giincellemesinin bir pargast olan “Eriskinlerde ve Cocuklarda Agir Astim Tani ve
Tedavi Rehberi’nde agir astim tanisina giden tanisal yaklagimlar ile fenotipik ve endotipik
ozelliklere gore baslanacak tedaviler hakkinda giinlitk yasamda kullanilabilecek bilgiler
verilecektir. Bu kapsamda ozellikle biyolojik dis1 ve biyolojik tedavilerin hedef hasta
gruplarindaki kullanimi hakkinda giincel bilgiler paylasilacaktir.

Rehberin sadece tan1 ve tedavideki giincel uygulamalarin okuyucuya aktarildig: bir
dokiimandan ziyade ayni zamanda agir astim alaninda uzman olarak caligan rehber
yazarlarinin agir astim tani ve tedavi uygulamalarindaki goriislerini de yansitacak
sekilde uzman goruslerinin de oneriler listesi seklinde aktarildigi bir rehber olmasi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda rehber yazar grubunun kanita dayali olarak olusturduklar1
goriisleri yansitan “Oneri Tablolar1” olusturulmugtur. Oneri tablolar: olugturma rasyoneli
sadece kanit diizeyi ile sunulan bir bilginin astim konusunda uzmanlardan olugan rehber
yazar grubu tarafindan 6nerilme diizeyini okuyucuya aktarmaktir.
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Agir astimli hastalarin  agir astim konusunda deneyimli merkezlerde agir astim
konusunda uzman hekimlerce goriilmesi ve miimkiin oldugunca multidisipliner olarak
izlenmesi gerektigini vurgulayarak rehberin giinliik yasaminizda yol gostermesini ve ise
yaramasini umuyoruz.

Prof. Dr. Giilfem E. CELIK Prof. Dr. Hasan BAYRAM Prof. Dr. Biilent E. SEKEREL
Editor Tiirk Toraks Dernegi Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik
Yonetim Kurulu Bagkan1  Immiinoloji Dernegi Yonetim
Kurulu Bagkani

Aralik 2020




Ulusal Astim Rehberi giincellemesinin planlanmasi siirecinde rehberin Tiirk
Toraks Dernegi ve Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi isbirligi icinde
gerceklestirilmesine karar verilmistir.

Bu siiregte her iki dernegin astim ¢aligma gruplarinin halen gérevlerine devam eden
yirtitme kurullari ile her iki dernegin genel sekreterlerinin iginde yer aldig bir “Rehber
Yiiriitme Kurulu” olusturulmugtur. Rehber Yiriitme Kurulunun; rehber hazirliklar:
stirecinde yer alan planlamalar1 ve hazirliklar1 yapmasi, siiregle iligkili tim goérevleri
tamamlamasi ve rehberin son seklinin verilmesinden isbirligi icinde sorumlu olmasi
karar1 alinmustir.

On hazirliklar

Rehber yiirtitme kurulu; gerceklestirdigi toplantilarda asagidaki 6n hazirhiklan
gerceklestirmistir.

1. Rehber hazirliklari ve genel ¢alisma diizeni hakkinda ortak bir eylem plani olusturul-
mustur.

2. Danigma kurulu tiyeleri belirlenmis ve kendilerine davet gonderilmistir.

3. Grup igi gérev dagilimi yapilmis ve koordinator (Giilfem E. CELIK) ve yardimcilar:
(Omiir AYDIN ve Ozge SOYER) belirlenmistir.

4. Giincel rehberlerin kullanimina y6nelik anket olusturulmus ve anket mart aymnin ilk
haftasi dernek tiyelerine anket génderilmis ve hekimlerden mevcut rehberin kullani-
mina ve yeni rehberden beklentilerine dair geri bildirimler alinmustir.

5. Diinyadaki iyi rehber uygulamalar igerik, bi¢im, kaynak, vs yontinden karsilastiriimig
ve grup i¢inde tartigilmuistir.

Kanit tipleri tartigilmistur.
“Rehber yazim kurallar1” olusturulmustur.

Mevcut rehber igerigi gozden gecirilmis ve giincellenmistir.

v ® N

Mevcut yazar listesi gozden gegirilmistir.
10. Caligma takvimi belirlenmistir.

11. Yazigmalar i¢in yeni bir gmail posta kullanicist alinmig ve yazarlar ve danismanlar ile
olan yazismalarin buradan yapilmasina karar verilmistir.

Elde edilen veriler dogrultusunda 6n degerlendirmede; rehberin tlkemiz giinlitk
pratigine yonelik olmasi, bol sekil ve tablo ancak az metin igermesi, diiz metin yerine
“bullet” formunda yazilmasi, detayli bilgilerin “appendiks” kisminda yer almasi, nerilerde
mutlaka kanit kullanilmasi, pratige yonelik onerilerin somut olmast olarak gortlmiistiir.
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Rehber yazarlari, igerik ve formatin karar baglanmasi

Yiirtitme kurulunca gergeklestirilen 6n ¢aliyma 12 Nisan 2019 tarihinde Tiirk Toraks
Dernegi Yillik Kongresi sirasinda katilabilen danismanlara sunulmustur. Bu toplantida
onceki rehber ile ilgili geri bildirimler, yiiritme kurulunun igerige yonelik yaptig
icerik ile ilgili calismalar, yazim kurallar1 ve kanit bulma yontemleri tartigilarak karara
baglanmis ve yazar listesi belirlenmigtir. Daha sonra rehberde yer alan her bolim i¢in
“Bolim Sorumlular1” olusturulmustur.

REHBER BOLUMLERININ GUNCELLENMESININ YAPILMASI

1. Tum boliim editorlerine yazacaklar: boliim, ilgili bolimiin varsa onceki versiyonu,
yazim kurallari, kanit degerlendirme yontemleri ve ¢aligma takvimi ile ilgili e-posta
gonderilmistir.

2. Erigkin ve pediatrik boliim bu stiregte ayr1 sekilde ¢aligmiglardir.

3. Siireg i¢inde yazilar igerik ve format yoniinden editor ve yardimcilar: tarafindan 6n
degerlendirilmeden gecirilip gerekli kisimlar i¢in boliim editorlerinden diizenleme
istenmistir.

4. Bolimler tamamlandiktan sonra alt bolimler rehber yazarlarindan ikiser kisiye
gonderilip i¢ degerlendirme istenmis ve gelen Oneriler dogrultusunda diizenlemeler
yapilmustir.

ONERI TABLOLARININ OLUSTURULMASI

Rehberde yer alan bolimler i¢in okuyuculara yol gostermesi agisindan rehber boliim
sorumlulari ve rehber yiiriitme kurulubiraraya gelerek “Oneri Tablolar1” olusturmuglardir.
Oneri tablolart GRADE yéntemi ile yapilmis ve ilgili béliim sorumlularinca hazirlanan
oOneriler yiizylize tartisma yontemi ile belirlenmistir.

Erigkin boliimiin 6neri tablolar: olusturulduktan sonra pediatrik grubunun ilaveler ve/
veya diizenlemeler yapmasinin ardindan son héli olusturulmugtur. Diizeltmeler sonrasi
oneriler tablosunun son sekli rehber yiiriitme kurulu ve bolim sorumlularia tekrar
gozden gegirilmesi i¢in gonderilmistir. Rehberde yapilan 6neriler oy birligi ile yapilmustr.

Kanit Kalitesinin Degerlendirilmesi
Rehberde kanitlar GINA’da 6nerildigi sekilde ele alinmigtir. Bu kapsamda;

A tipi kanit: Iyi bir metodoloji ile ¢ok sayida hastada gergeklestirilmis randomize
kontrollii ¢alismalardan (RKC), ve konu ile ilgili metanalizlerden saglanan bilgi

B tipi kanit: Sinirli sayida hasta ile gergeklesmis RKC lardan saglanan bilgi

C tipi kanit: Randomizasyon yapilmadan goézlemsel bir sekilde gerceklestirilmis
aragtirmalardan elde edilen bilgi

D tipi kanit: Uzman goriisii
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Onerilerin olugturulmasi

Rehberde; uzman grubunun goriisit GRADE yontemine gore ele alinmistir. GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)* tedavide
kullanilan bir ila¢ veya tani-tedavi yontemin kanit, etki, yan etkileri, maliyetini de goz
ontine alarak sistematik degerlendirme sonucu 6nerilerde bulunur.

*Schiinemann HJ, Jaeschke R, Cook D], Bria WF, El-Solh AA, Ernst A, et al. An official
ATS statement: grading the quality of evidence and strength of recommendations in ATS
guidelines and recommendations. Am ] Respir Crit Care Med 2006;174:605-14.

GRADE Degerlendirmesi

Kanitlarin Kalitesi*

*GINA A, B, C ve D kriterleri uygulanmistur.
Kanitlarin Degerlendirilmesi

Yiiksek: Bundan sonra yapilacak ¢aligmalarin bu konudaki gériigimiizti degistirme
olasilig1 ¢ok diigtiktiir.

Orta: Bundan sonra yapilacak caligmalarin bu konudaki goriisiimiize 6nemli etkisi
olabilir, hatta goriisiimiizii degistirebilir.

Diisiik: Bundan sonra yapilacak ¢alismalarin bu konudaki goriistimiize 6nemli etkisi
olacaktir ve gériisiimiizii degistirme olasiligr cok yiiksektir.

Cok diisitk: Halen var olan bu konudaki goriisimiiz ¢ok yetersizdir, goriis
olugturabilmek i¢in daha ¢ok ¢aligmaya gereksinim vardir.

Oneriler

Giiglii 6neri: Hastanin yarari fazladir. Hastalarin biyiik gogunlugu 6nerilen yontem
ya da tedavinin yapilmasini ister, sadece kiigiik bir azinlik istemez. Hekimler tarafindan
¢ogu hastada uygulanmasi 6nerilir. Bu oneriler saglik politikalari, geri 6demeler igin yol
gosterici olur.

Kuvvetli 6neri pozitif veya negatif olabilir. “Onerilir” ifadesi pozitif anlamda giiglii
oOneriyi gosterirken “Onerilmez” ifadesi negatif anlamda giiglii 6neriye isaret eder.

Zay1f 6neri: Yarar-risk orani yeterince belirli degildir. Yeterli derecede bilgilendirilirse
bu durumdaki kisilerin ¢ogunlugu onerilen yéntem ya da tedavinin yapilmasini ister,
ancak bir ¢ogu da istemeyebilir. Hastanin kendi kararini verebilmesi i¢in ayrintil bilgi
vererek hastaya yardimci olmak gerekir. Bu 6nerilerin yol gosterici olabilmesi i¢in daha
¢ok tartigma ve veriye gereksinim duyulur.

Zayif éneri pozitif veya negatif olabilir. “Onerilebilir” ifadesi pozitif anlamda zayif
Oneriyi gosterirken “Onerilmeyebilir” ifadesi negatif anlamda zayif 6neriye isaret eder.




AKA
AKT
BT
EMA
FDA
FeNO
FEV1
GINA
IgE
IKS
IL
LABA
LAMA
LTRA
MoAb
OKS
POC
VKD
YRBT

Astim kontrol anketi

Astim kontrol testi

Bronsial termoplasti

Avrupa Ilag birligi

Amerika Ilag Birligi

Fraksiyone eksale nitrik oksit

Birinci saniyede ekspire edilen hava voliimii
Global initiative for asthma
Immunoglobulin E

Inhale kortikosteroid

Interlokin

Uzun etkili inhale beta2-agonist

Uzun etkili inhale muskarinik antagonistler
Lokotrien reseptor antagonisti

Monoklonal antikor

Oral kortikosteroid

Kavram kanitlama ¢aligmalarina dayanarak
Vokal kord disfonksiyonu

Yiiksek ¢oziiniirlikli toraks tomografisi




AGIH U1\

Tani, Tedavi ve izlem

(Dordiincii veya besinci basamak tedaviye ragmen kontrol saglanamayan veya ancak bu
tedavi ile kontrol altinda tutulabilen ve basamak diisiilmesi miimkiin olmayan hastada)

- Kanit Oneri
Oneri Diizeyi Diizeyi Ac¢iklama
Genel Yaklasim
Astim tanis1 dogrulanmalidir. C Giigli
Tiim agir astiml hastalar;
fenotipinden bagimsiz olarak
astim kontroliinii bozan ve D Giidlii
ataga gotiiren ancak diizeltilme i
potansiyeli olan noktalar
agisindan gozden gegirilmelidir.
Eslik eden hastaliklar agisindan B Giicli Tedavi edildiginde
degerlendirilmelidir. He kontrole katki saglar
Cevresel ve mesleki tetikleyicilere
temas azaltilmali/kaldirilmalidir.
Sigara A
Allerjenler B Giidlii
Mesleksel tetikleyiciler B §
Hasta uyumu ve inhaler teknigi - Diizeltildiginde kontrol
L o B Giigla y
degerlendirilmelidir. saglanir
Hastalar ilgili uzmanlik alanlar
ile birlikte multidisipliner bir D Giigla Dogru tani, dogru fenotip
sekilde izlenmelidir. ve fenotipe uygun tedavi
Agir astimli hastalar agir segiminde ve izlemde
astim konusunda deneyimli D Gigla | onemlidir.
merkezlerde izlenmelidir.
Agir astim diistiniilen hastalarda Ozellesmis merkezlerde
kan eozinofil diizeyi, Total IgE A Giidlii yapilmasi 6nerilir,
ol¢timi, allerji degerlendirilmesi § fenotipik tedaviyi
yapilmalidir. planlamada yardimcidur.
Olanaklar uygunsa balgamda Oazellllenzrslllinmef;riﬁfrzzlerde
eozinofil yiizdesi ve sayisinin A Giigla yap ’

degerlendirilmesi 6nerilir.

fenotipik tedaviyi
planlamada yardimcidir.
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Oneri

Kanit
Diizeyi

Oneri
Diizeyi

Agiklama

Tedavi

Biyolojik Dis1 Tedaviler

Tiotropium

AX—) B*X—

Giigli

Uygun hastalarda
biyolojik tedavi 6ncesi
onerilir.

Yiiksek doz [KS/LABAYya
ragmen kontrolsiiz
hastalarda astim
ataklarini* ve solunum
fonksiyonlarini** diizeltir.
Uyum yiiksektir.

Yiiksek doz IKS/LABA

Giigla

Yiiksek doz IKS; eger
orta doz IKS ile kontrol
saglanamazsa 3-6 aylik
bir siire i¢in denenebilir.
Ancak yan etkilerine
dikkat etmek gerekir.

Diisiik doz oral steroid

Standart tedaviye eklenen giinliik
(<6 mg/giin metil prednizon
veya esdegeri)

(5 mg prednizon/ prednizolon =4
mg metil prednizon)

Zayif

Giin agir1 uygulama
denenebilir.
Sistemik yan etkilere
dikkat edilmelidir.

Azitromisin

Zayif

Kronik kullanimi astim
ataklarini azaltabilir

ve semptom kontrolil
saglayabilir.

Yan etkileri dikkate
alinmalidir.

Brongial Termoplasti

Zayif

Kisa ve uzun dénem

yan etki riskleri nedeni
ile se¢ilmis olgularda
deneyimli merkezlerde***
uygulanmasi yarar
saglayabilir.
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Kanit

Oneri

Oneri D D Ag¢iklama

Biyolojik Tedaviler
Ulkemizde ruhsat1 >12
yas (baz tilkelerde >6

Omalizumab**** yas), ag'lr astimy olup

IoF kars: humanize MoAb A Giiglu perennial allerjen

& ; duyarlilig1 olan, Total
IgE :30-1500 IU arasinda
olan olgularda onerilir.
>6 yas, agir eozinofilik
astimda (Kan eozinofil

Mepolizumab**** A Giidclii >150 hiicre/mm?)

IL-5 karst humanize MoAb § onerilir (Ulkemizde 12
yas tizerinde endikasyon
almustir).
>18 yas, agir eozinofilik

Reslizumab e astimda (Kan eozinofil

. A Giigli ..

IL-5 karst humanize MoAb >400 hiicre/mm?)
Onerilir.

Benralizumab >12 yas, agir eozinofilik

IL-5 reseptore a’ya karst A Gigli astimda (Kan eozinofil

humanize MoAb >300 hiicre/mm?) énerilir
>12 yas,

A Agir eozinofilik

Dupilumab astimda (Kan eozinofil

IL-4 Reseptor o ya karst A Gigli >150-300 hiicre/mm®

humanize MoAb FENO>25 ppb) 6nerilir.

B.Steroid bagimli astimda
onerilir.

* Astim ataklari igin kanit diizeyi

** Solunum fonksiyonlari i¢in kanit diizeyi

***Yilda en az 200 (iki yiiz) bronkoskopi islemi yapilan 3. basamak hastanelerde

ot Ulkemizde ruhsatlandirilmis olarak bulunmaktadr.




TANIM

o Tedavisi zor astim ve agir astim tanisina varabilmek i¢in kontrolsiiz astimin iyi
tanimlanmasi gerekir.

Zayif semptom kontrolu (sik glindiiz semptomu veya

kurtarici kullanimi; aktivite kisitlanmasi; gece astim

nedeniyle uyanma veya AKT <20 veya AKA >1.5)
Kontrolsuz astm En az 3 gin oral kortikosteroid gerektiren sik atak (yilda

2 veya daha fazla) veya

Hastaneye yatisla sonlanan agir atak (yilda 1 veya daha

fazla)

4-5. basamak tedaviye (orta veya yliksek doz IKS ye
ilave olarak ikinci bir kontrol edici ilag; VEYA idame OKS)

Tedavisi zor astim ragmen kontrol altina alinamayan veya semptom
kontrolunu saglamak ve atak riskini azaltmak igin bu
basamakta tedavi gereken astimdir.

Bu hastalarin zor tedavi edilmesine yol acan bazi durumlar vardir;

Astim tanisi yanlis olabilir

Tedavi uyumsuzlugu

inhaler teknigin iyi olmamasi
Komorbid hastaliklarin varhg

Hastanin sigara igmesi

Cevresel, mesleki maruziyetin sirmesi

Bunlar diizeltilebilirse astim kontrolii saglanabilir. Bu nedenle tedavisi zor astim “zor
hasta” ya da “agir astim” demek degildir.

AGIR ASTIM TANIMI
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Inhaler teknik ve hastanin uyumu diizeldiginde belirgin iyilesme gosteren olgular agir
astim olarak siniflandirilamaz (1, 2).

EPIDEMIiYOLOJi

o Agir astim sikligi ile ilgili farkli veriler olmakla birlikte, tim astim olgulari i¢inde daha
diigiik oranda oldugu goriilmektedir.

« Hollanda’da yapilan bir ¢aliymada 929 astimli hasta icinde GINA 4-5. basamak tedavi
alan hasta oran1 %24 iken, zayif semptom kontrolii olanlar %17, bu hastalarin arasinda
ilac uyumlart iyi ve kullanim teknigi dogru olmasina ragmen zayif semptom kontroli
olan gercek agir astimlilar ise %3,7 olarak bildirilmistir (3) (Sekil 1).

Agir Astim
Epidemiyolojisi

._.
GINA 4.-5. Basamak tedavisi

‘®
Tedavisi zor astim

Agir astim

Sekil 1. Agir astim epidemiyolojisi

o Eriskinde agir astim prevalansini arastiran 830 astimli hastanin yer aldig1 bir kohortta
agir astim 3 farkls kritere gore tanimlandiginda, prevalans US SARP programina gore
9%3,6, ERS/ATS agir astim raporuna gore %4,8 ve GINA 2017 tanimina gore %6,1
bulunmustur. Olgularin tiimiiniin yiiksek doz IKS ve bagka bir kontrol edici aldig1 ve
astim kontrol testine gore kontrolsiiz olduklar: bildirilmistir. Bu aragtirmaya gore agir
astim siklig1, astim kohortunda %4-6, genel toplumda %0,5 dir (4).

o Ulkemiz verilerine bakildiginda; tek merkezden 300 astimli hastanin GINA kriterlerine
gore %7’si agir astim olarak bildirilmis, ti¢lincii basamakta yapilan ¢ok merkezli bir
aragtirmada ise agir astimlilarin orani %12 olarak saptanmustir (5,6)
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KOMORBIDITELER

Tedavisi zor astim hastalarinda ila¢ uyumu ve teknigi iyilestirilerek eslik eden tim
komorbiditelerin diizeltilmesi 6nerilmektedir. Ancak akciger dis1 komobiditeler genel
astimlilara gore tedavisi zor astimlilarda en yiiksek prevalansa sahiptir (7).

Genel astimlilara gore tedavisi zor astimlilarda daha sik goriilen komorbiditeler;
agagida izlenmektedir (Sekil 2).

Kronik

Vokal kord il I

Sekil 2. Tedavisi zor astimlilarda sik gériilen komorbiditeler

Alerjik ve non alerjik rinit genel astimlilardakine benzer oranda goriilmektedir.
Komorbiditeler semptomlar1 artirabildigi gibi, ataklar: tetikleyebilmekte ve yasam
kalitesini azaltmaktadir.

o Kronik rinosiniizitin ila¢ ve ameliyatla diizeltilmesi tedavisi zor astimda havayolu
daralmasinda diizelme ve oral kortikosteroid (OKS) dozunda azalma saglarken,
vokal kord disfonksiyonu (VKD) i¢in botulinum toksini injeksiyonu astim
semptomlarinda diizelme saglamaktadur.

o Diger komorbiditelerin tedavi edilmesinin tedavisi zor astimdaki etkileri
bilinmemektedir (8).

Agir astimli hastalar hastalik yiikii kadar devamli ya da aralikli kullanilmis oral
kortikosteriodlere baglh yan etkilerle de miicadele etmekte, yasam kaliteleri olumsuz
etkilenmektedir (9-11).

Astimda uzun stireli OKS kullanimina bagli mortalite ve morbidite tizerine yapilmis
bir Isve¢ calismasinda OKS kullaniminin belirleyicileri ve ézellikleri, OKS iliskili
mortalite ve morbidite riski incelenmistir.
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o Uzun siireli OKS kullanim1 OKS iliskili morbidite ve tiim sebeplerden mortalite

insidansinda artisa yol agmaktadir (12).

AGIR ASTIMA TANISAL YAKLASIM

Yiiksek doz inhale steroid ve ek tedaviler
altinda asagidaki kriterlerden birinin varliginda

. immf?{‘etmezlikler Kotii kontroliin olasi nedenlerini degerlendir,
« Kistik fibrozis P P e
« Trakeobronkomalezi veya miimkiinse diizelt
diger olasi havayolu yapisal
bozukluklar
« Kistik fibrozis disi bronsiektazi
« Vaskiilitler
« Allerjik bronkopulmoner
aspergillozis
« Atipik mikobakteri enfeksiyonlari

Kontrolii yeniden degerlendir ve kétii kontrol
nedenlerinin diizeltilmis oldugundan emin ol

Agir astim Kontrol
degil altinda mi?

Agir astim

Sekil 3.Tedavisi zor astimdan agir astim tanisina gidis.

« Rinosiniizit

- Refli

« Vokal kord disfonksiyonu
« Anksiyete ve depresyon
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SINIFLAMA

Agir astimi olan hastalarin klinik ve patobiyolojik farklhiliklari, agir astimin tek
bir hastalik olmadigini, hatta aymi kiside zamanla degisen bir siire¢ oldugunu
disiindiirmektedir.

Farkli agir astim kohort caligmalarinin kiime analizlerinden elde edilen veriler
dogrultusunda, astim mekanizmalarini anlamak, nedenlerini tespit etmek, yaklagimi
kisisellestirmek ve uygulanan tedavinin etkinligini artirmak amaciyla agir astim i¢in
fenotip kavrami s6z konusu olmus ve hastalar alt gruplara ayrilmistir (13, 14).

Fenotipleri tanimlamak i¢in yapilan ilk calismalarda tetikleyiciler veya astimin baglama
yas1 gibi tek boyut ele alinmakta iken, son zamanlarda, ¢ok boyutlu bir yaklasgim
benimsenmistir. Bu yaklasimda farkli 6zellikler, kiime veya 6rtiik sinif analizi gibi ¢ok
degiskenli analizlerle incelenebilmektedir (15).

Fenotiplere gore siniflamada, hastalar; astim baslangic yasi, atak sikligi, akciger
fonksiyonlari, tedaviye yanit gibi farkli belirteglere gore birbirinden ayrilmaktadir
(16).

Bu ayrim, havayollarindaki hiicresel inflamasyon ile ilgili bulgular ya da onlarin
dolayli gostergeleri ile de detaylandirilmaktadir (1,17-21).

Agir astim simiflamasi giincel ¢aligmalar 1s1g1nda dinamik olarak giincellenmekte;
hastalar, fenotipik ozellikleri, klinik bulgular1 ve biyobelirteglerine gore farkli alt
gruplar altinda siniflandirilmaktadur.

Referans merkezlerinde, tedavi karari oncesinde, agir astim hastalar1 ileri tami
yontemleri ile detayli analizler yapilarak siniflandirilmaktadir.

Klinik degerlendirme ve biyobelirteclerin kullanim: ile astimli hastalarda
havayollarinda 2 tip inflamasyon belirlenmistir;

o Tip 2 (allerjik eozinofilik ve non-allerjik eozinofilik astim)
o Tip 2 olmayan(notrofilik, graniilositten fakir veya miks graniilositik astim)
Tip 2 inflamasyon

Agir astim siniflamasinda bugiin i¢in temel ayrim Tip 2 inflamasyonun varlig: ile
yapilmaktadir (22). Tip 2 inflamasyon agir astim hastalarinin yaklasik %50’sinde
bulunur, siklikla interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 gibi edinsel bagigiklik sisteminin
allerjenleri tanimasi asamasinda iretilen sitokinler ile ya da dogal immiinitenin
viriisler, bakteriler veya irritanlar ile tetiklenmesi ile gekillendigi diigtintilmektedir. Tip
2 inflamasyona atopi eslik edebilir, genellikle eozinofiller ve FeNO artis1 6n plandadar.

Diizenli yiiksek doz inhale kortikosteroid veya giinliik oral kortikosteroid tedavisi
altindaki hastada agagidaki gostergelerden sadece birinin varligi, Tip 2 inflamasyonun
oldugunu distindiiriir (Tablo 1).
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Tablo 1. Tip 2 inflamasyonu gosteren ozellikler

1. Kan eozinofil sayis1 > 150/ul ve/veya

2. FeNO = 20ppb ve/veya

3. Balgam eozinofil yiizdesi > %2 ve/veya

4. Klinik ile uyumlu duyarlilik (prik-intradermal test ve/veya spesifik IgE pozitifligi)
5. Idame tedavide OKSe ihtiyag duyulmast

*{lk 2 belirteg OKS kullanimu ile baskilanmaktadir. Bu nedenle degerlendirmenin OKS oncesinde ya da
miimkiin olan en diisitk dozdaki OKS tedavisi altinda 3 kez yapilmas: tercih edilmektedir. Biyolojik tedavi
kararinda kullanilan gostergeler ve esik degerlerin bu kriterler ile ayn1 olmadigina dikkat edilmelidir.

o Tip 2 olmayan agir astimda ise siklikla nétrofillerin rol oynadig1 diisiintilmektedir.
Hastanin ‘Tip 2 olmayan’ agir astim olarak kabul edilmesi igin ilk iki gostergenin ii¢
kez tekrar edilmesi 6nerilmektedir (22) (Sekil 4).

Yiiksek doz inhale steroid veya miimkiin olan
en diisiik doz sistemik steroid altinda
Agir Astim

Kan eozinofil sayisi >150/ul ve/veya FeNO >20ppb ve/veya
Balgam eozinofil ylizdesi %2 ve/veya
Klinik olarak allerji ile tetiklenmis astim

Kan eozinofilisi ve FeNO degerini, V
muimkiin olan en distik sistemik steroid

dozu altinda iken 3 defa tekrar edilmelidir.
Yapilmamissa allerji testi yapilabilir.

Tip 2

ayan

4 4 4 4
Allerjik Eozinofilik Obezite iliskili Notrofilik Graniilositten
Astim Astim Astim Astim Fakir Astim

7 7/

IgE yiiksekligi, inofili,
Eozinoli Yikeek FeNio
Yiiksek ya da normal FeNO Gec yasta baslangi
Erken yasta baslangi¢ syas $angts

Atopi (+)

» Allerjik Rinit
Allerjik konjonktivit » Nazal polipozis p a
Komorbiditeler Atopik der Non-steroid anti-enflamatuvar » Obezite, enfeksiyonlar,

sigara kullanimi

Diger allerjik durumlar ilag duyarliigr
(Besin allerjileri)

Sekil 4. Agir astimda Tip 2 ve Tip 2 olmayan endotipler.
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TEDAVI

Stirekli astim semptomlari, sik ataklar ve ilag yan etkileri agir astimli hastalarin yasam
kalitesini 6nemli oranda etkiler (23). Agir astim; tiim asttmlilarin kii¢iik bir grubunu
olusturmakla birlikle, direkt ve indirekt asttm maliyetinin 6nemli bir kismindan
sorumludur (24-27).

Agir astiml hastalar agir astim konusunda deneyimli merkezlerde uzman hekimler
ve mimkiinse multidisipliner olarak izlenmeli ve degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirmede agagidaki konular gézden gecirilmelidir (1, 22).

* Astimin fenotipi: Tip 2? Tip2 olmayan?

* Eslik eden hastaliklar ve ayirici tani
* Sosyal/emosyonel gereksinimler ve destek

Tip 2 inflamasyon

Astimli hastalarin ¢ogunda Tip 2 inflamasyon IKS ile baskilanabilir ancak bir grup
hastada Tip 2 inflamasyonu baskilamak igin yiiksek doz IKS+ ek kontrol ediciler ve
hatta sistemik steroid gerekmektedir.

Erigkin agir astimlilarin %30’u sistemik steroid bagimli astimli olarak tanimlanir. Bu
hastalar astim kontroliinii saglamak i¢in IKS+diger kontrol edicilere ek olarak diizenli
sistemik steroid almak zorundadirlar. Diizenli sistemik steroid kullanimi ise ciddi yan
etkiler ile birliktedir (17, 29-31).

Ek olarak intramuskiiler triamcinolone tedavi sonrasinda bu hastalarin steroid
duyarliginin da az oldugu gozlenmistir (31).

Ttm bu veriler bu hasta grubunun ek tedavilere ihtiyac1 oldugunu ortaya koymustur.

Agir astimdaki ek tedavi segeneklerini:

A-Genel yaklagim
B-Biyolojik dis1 tedaviler,
C-Biyolojik tedaviler olarak siniflayabiliriz (Sekil 5).
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Agir astim endotipine gore tedavi secenekleri

Biyolojik Biyolojik
tedaviler tedaviler
yapilabiliyorsa yapilamiyorsa

i Yiiksek doz IKS
Anl;\inI:.ISI?IESR Tiotropium
Makrolidler

Anti IL4R Diisiik doz OKS

Tiotropium
Makrolidler
Diisiik doz OKS
Bronsiyal termoplasti

Sekil 5. Agir astim endotipine gore tedavi se¢imi

A-Genel yaklasim

o Tim agir astiml hastalarda; fenotipinden bagimsiz olarak astim kontroliinii bozan ve
ataga gotiiren ancak diizeltilme potansiyeli olan asagidaki noktalar agisindan gozden
gecirilmelidir (1, 22) (Kanit D) (Tablo 2).

Tablo 2. Astim kontroliinii etkileyen faktorler

* Inhalerlerin dogru kullanim1

* Tedaviye uyum

* Komorbiditelerin dikkate alinmas: ve tedavisi

* Cevresel risk faktorlerinin ve tetikleyicilerin kontrol altina alinmasi
* Diizenli veya agir1 inhale beta2 agonist kullanimi

* Psikososyal sorunlar

¢ Ilag yan etkileri

B-Biyolojik dis1 tedaviler
Uzun etkili muskarinik antagonistler (LAMA)

« Tiotropium bromid; yiiksek doz IKS+-LABA tedavisine ragmen semptomatik olan,
bir onceki yil bir veya daha fazla ciddi atak gegiren, >6 yas ¢ocuk ve erigkinlerin
tedavisinde 5 ug/giin (1x2 puf) kullanim yurt disinda onay almustir.
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Iki meta-analizde IKS+-LABA tedavisine eklenen tiotropium solunum fonksiyon
testlerinde orta diizeyde diizelmeye neden olmus (Kanit A) digerinde sistemik steroid
gerektiren ataklara kadar gereken siireyi orta diizeyde artirict bulunmustur (32, 33)
(Kanit B).

Sonug olarak; giivenli bir tedavi segenegi olmasinin yani sira yiiksek doz IKS-LABA ya
ragmen kontrolsiiz hastalarda astim ataklarini ve solunum fonksiyonlarini diizelttigi
i¢in Onerilir.

Yiiksek doz IKS

Yiiksek doz IKS-LABA kombinasyonu eriskin astimlilarda kullanilabilir ve bazi
hastalar yiiksek doz IKS’ye yanit verebilir ancak IKS dozunu artirmak genelde ok
ufak bir yarar saglar.

Yiiksek doz IKS; eger orta doz IKS ile kontrol saglanamazsa 3-6 aylik bir sure igin
denenebilir. Ancak yan etkilerine dikkat etmek gerekir (34, 35) (Kanit A).

Diisiik doz oral steroid

Standart tedaviye eklenen giinliik (<7.5 mg/giin prednizon veya esdegeri) oral steroid
kullanimi bazi agir astimli hastalarda etkili olabilir. Giin agir1 uygulama denenebilir
(35) Kanit D.

Ancak bu tedavinin 6nemli sistemik yan etkileri dikkate alinmali, hastalar osteoporoz,
katarakt, kilo artim1 agisindan izlenmelidir (36) (Kanit B).

Makrolidler

Anti-mikrobial hem de anti-inflamatuvar etkiye sahiptirler. Astimli hastalarda
makrolidlerin balgamda IL-8 diizeyi ve notrofil sayisini azalttig gorilmistiir (37).

Meta-analiz sonuglar1 makrolid tedavisinin; astim nedenli ataklari, acil servis
basvurularini veya hastaneye yatislar1 azaltmadigini ancak semptom skorlari {izerinde
orta diizeyde bir diizelme yaptigini gostermistir (38).

Ancak daha sonra yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada 3 kez/haftada verilen
azitromisin plaseboya goére ataklar1 hem eozinofilik hem de noneozinofilik astimda
anlamli azaltt1g1, yasam kalitesini artirdig1 gosterilmistir (39) (Kanit B).

Sonug olarak makrolidlerin kronik kullanimi astim ataklarini azaltacak ve semptom
kontrolii saglayabilecek potansiyele sahiptir. Ancak hem az sayida veri vardir, yan
etkileri vardir hem de eriskin ve ¢ocuklarda sonuglar uyumlu degildir (Kanit B).

Ulkemizde agir astimda kullanimi ruhsatl degildir.
Bronsial Termoplasti

3-10 mm ¢apindaki hava yollarini hedefleyen bu tedavinin amaci bronglardaki diiz kas
kitlesini azaltmaya yoneliktir.
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Bronsial termoplastinin (BT) klinik yarar1 3 randomize kontrolii ¢aligmada degerlen-
dirilmigtir. Bu ¢aligmalarin ortak sonucuna gére BT; ataklar1 azaltir, semptomsuz giin
sayisini ve yasam kalitesini artirdigi gosterilmistir (40-43).

Islemin istenmeyen etkileri nedeni ile bu konuda uzmanlagmis merkezlerde
yapimalidir.

Bronsial termoplasti, uluslararasi rehberlerde se¢ilmis agir astimli olgularda bir
tedavi segenegi olarak dnerilir ancak kisa ve uzun dénem yan etki riskleri nedeni ile
deneyimli merkezlerde, etik kurul onay1 almis ¢aligmalarda kullanilmalidir (Kanit B).
Secilmis olgularda yarar saglayabilir. Ulkemizde astimda kullanim1 onayli degildir.

C-Biyolojik tedaviler

Tip 2 astim fenotipinde eozinofilik inflamasyonun IKS-LABA ile baskilanamadigy, sik
sistemik steroid ihtiyaci olan veya steroid bagimli agir astimli hastalar icin biyolojik
tedaviler iyi bir segenektir. Tip 2 olmayan agir astim i¢in su anda bir biyolojik ajan
secenegi yoktur.

Diinyada ve tilkemizde agir astimda onay almis biyolojikler, bunlarin hedefi molekiil-

ler, dozlar1, uygulama yollar1 ve endikasyonlar: Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Agir astimda kullanimi onay1 almis biyolojik ajanlar

N Ticari ady/Uretici ~ Hedef Endikasyon
Biyolojik ilag .., Doz ve uygulama yolu (5. basamak
firma/Onay durumu molekiil .
tedavi olarak)
Omalizumab Genentech/ IgE Subkutan (>6 yas*),
IgE kars1 Novartis (XOLAIR) 2-4 hf ara ile agir allerjik
humanize MoAb 2003 FDA/EMA/ Kilo ve IgE diizeyine (perennial
Tiirkiye gore allerjen duyarli)
astimda
Mepolizumab GlaxoSmithKline IL-5 Subkutan (>6 yas*),
IL-5 kars1 2015 (NUCALA) 100 mg/ agir eozinofilik
humanize MoAb  FDA/EMA/Tirkiye 4 hf astim
Reslizumab Teva Pharmaceuticals IL-5 Intravenéz infiizyon, (>18 yas),
IL-5 karst (CINQAIR) 3 mg/kg/ 4 hf agir eozinofilik
humanize MoAb 2016 FDA/EMA astim
Benralizumab AstraZeneca IL-5 Subkutan (>12 yas),
IL-5 reseptore (FASENRA) Reseptor 30 mg agir eozinofilik
o’ya karst 2017 FDA/EMA a Ik 3 doz 30 mg/4 hf astim
humanize MoAb sonra 30 mg/8 hf
Dupilumab Regeneron IL-4/ Subkutan (>12 yas),
IL-4 Reseptor Pharmaceuticals/ IL-13 a- 400 mg yiikleme dozu a-agir eozinofilik
o’ya karsthuman  Sanofi Genzyme ve 200 mg/2 hf astim
MoAb (DUPIXENT) b-600 mg yiikleme dozu b-steroid bagimli
2018 FDA/EMA ve 300 mg/2 hf astim

MoAb: Monoklonal antikor, *iilkemizde >12 yas.
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1-Anti-IgE: Omalizumab

Immunoglobulin E (IgE) alerjik astim patogenezinde ¢ok énemli rol oynamaktadir.
Omalizumab (XOLAIR) IgE kars1 gelistirilmis humanize MoAb dur ve yiiksek bir
affinite ile serbest IgE yi baglar.

Bes randomize kontrollii caligmanin degerlendirildigi meta analizde Omalizumab’in;
orta-agir astimli hastalarda astim ataklarini, atak nedenli acil bagvuru ve hastaneye
yatislar1 ve IKS dozunu azalttign goriilmiistiir (44). Omalizumab’in oral steroid
dozunu azaltic1 etkisi i¢in randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Kurk iki gercek yasam ¢alismasinin sistematik analizinde omalizumab’in agir alerjik
astimli hastalarda hem erken hem de uzun dénemde astim ataklarini, atak nedenli acil
bagvuru ve hastaneye yatiglar1 azalttigi, semptom kontrolii sagladigi, IKS ve sistemik
steroid dozunda azalma sagladigi, solunum fonksiyonlarni ve yasam kalitesini
diizelttigi gortlmistiir (45).

Nonatopik agir astimlilarda ve IgE degerleri belirlenen aralik diginda olan hastalarda
kullanimini 6nermek i¢in veriler sinirhidir (46, 47) (Kanit C).

Sonug olarak omalizumab agir alerjik astimlilarda; astim ataklarini, atak nedenli acil
basvuru ve hastaneye yatislar1 azaltmada ve semptom kontrolii saglamada, kontrol
edici ila¢ dozlarini azaltmada etkili bir biyolojik ajandir (Kanit A).

Omalizumab kullanma endikasyonlar1 ve omalizumab tedavisine yanit1 belirleyen
biyobelirtegler Tablo 4’de gosterilmistir

Caligmalar; FeNO>20 ppb ve periferik eozinofili >260 hiicre/ul olan hastalarda
omalizumab ile astim ataklarinda daha anlamli azalma gozlenmekle birlikte yeni
bir ¢aligma omalizumab’ 1n periferik kan eozinofil sayisindan bagimsiz olarak etkili
oldugunu gostermistir (48-50).

Tablo 4. Agir astimda Anti-IgE: endikasyonlar ve biyobelirtegler

Anti-IgE endikasyonlar1 Anti-IgE yanit1 belirleyen biyobelirtegler

GINA 4/5. basamak tedavisinde kontrolsiiz astim
>6 yas*,
Total IgE: 30-1500 IU/mL

Deri testi/sIgE ile yil boyu allerjen duyarligt
gosterilmis hastalar

FeNO>20 ppb
Periferik eozinofili >260 hiicre /ul

Cocuklukta baglayan astim

Giiglu allerjene maruziyet-semptom iliskisi

* {ilkemizde >12 yas

2-Agir astimda Anti-IL-5 lerin kullanimi

IL-5; eozinofillerin dokuya go¢ii, orada aktivasyonu ve yasam siiresinden sorumlu
sitokindir. Bu nedenle agir eozinofilik astimda IL-5 ve onun reseptoriinii (IL-5R)
hedefleyen biyolojik ajanlar gelistirilmistir.
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Bunlar IL-5 i hedefleyen mepolizumab ve reslizumab ve IL-5 reseptoriini
hedefleyen benralizumabdir (Tablo 3) ve tiimii FDA ve EMA onay1 almislardir (51).
IL-5 i hedefleyen biyolojik ajanlarin endikasyonlar1 ve tedaviye yaniti belirleyen
biyobelirtecler Tablo 5’ de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Agir astimda Anti-IL-5 ler: endikasyonlar ve biyobelirtecler

Anti-IL-5 endikasyonlar1 Anti-IL-5 yanit1 belirleyen biyobelirtecler

GINA 4/5. basamak tedavisinde kontrolsiiz astim

Bir 6nceki y1l >1 astim atag1 gegirmek

Eriskin yasta baglayan astim FENO> 50 ppb
Nazal polip
Mebolizumab Perifer kan eozinofili >150 hiicre /uL veya bir
P o6nceki y1l >300 hiicre /uL
Reslizumab Perifer kan eozinofili >400 hiicre /uL
Benralizumab Perifer kan eozinofili >300 hiicre /uL
Mepolizumab

Meta analizler; agagidaki hasta grubunda astim ataklarini, sistemik steroid dozunu

azaltici, yagam kalitesi ve solunum fonksiyonlarini diizeltici oldugunu gostermistir
(52, 53) (Kanit A).

Orta-yiiksek doz iIKS+LABA veya baska bir kontrol
edici ile tedaviye karsin astimi kontrol altina
alinamayan hastalarda;

Tedavi baslangicinda periferik kanda eozinofil sayisi

>150 hiicre/ul veya son 12 ayda periferik kanda
eozinofil sayisi >300 hiicre/ul olan,

Bir 6nceki yilda en az >2 atak olan,

Mepolizumab 100 mg/ay dozda subkutan uygulamasi
onerilir.

Reslizumab

Asagidaki ozelliklerde olan hastalarda kullanilmasinin; astim ataklarini, sistemik

steroid dozunu azaltici, yasam kalitesi ve solunum fonksiyonlarini diizeltici oldugunu
gostermistir (54) (Kanit A).
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Orta-yiiksek doz iKS+LABA veya baska bir kontrol
edici ile tedaviye karsin astimi kontrol altina
alinamayan hastalarda reslizumabin intraven6z
3/mg/kg/ay dozunda:

* Tedaviye baslangicta periferik kanda eozinofil sayisi
=400 hiicre/ul

* Bironcekiyilda en az 1 atak olan hastalarda kullanimi
onerilir

Benralizumab

Faz 3 randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda astim ataklarini, sistemik steroid
dozunu azaltici, yasam kalitesi ve solunum fonksiyonlarini diizeltici etkisi oldugu
gosterilmistir (55-58) (Kanit A).

Orta-yiiksek doz iKS+LABA veya baska bir kontrol
edici ile tedaviye karsin astimi kontrol altina
alinamayan hastalarda;

* Tedavi baslangicinda periferik kanda eozinofil sayisi

=300 hiicre/ul,

Bir onceki yilda en az >2 atak olan,
Benralizmumab'in subkutan yolla, ilk doz 30 mg/4
hafta, sonra 30 mg/8 hafta kullanimi 6nerilir.

Anti-IL-5 biyolojiklerin karsilagtiriimasi

IL-5 i hedefleyen biyolojik ajanlarin; mepolizumab, reslizumab ve benralizumab,
etkinligi acisindan direkt kargilastirmalar yoktur. Ancak indirekt meta-analizler; agir
eozinofilik astimli hastalarda semptom kontrolii ve ataklar1 azaltma agisindan bu 3
biyolojik ajan arasinda fark olmadigini ortaya koymustur (59-60).

Anti-IgE ve Anti-IL-5 biyolojiklerin karsilastirilmasi

IL-5’i hedefleyen biyolojik ajanlarin (mepolizumab, reslizumab ve benralizumab),
omalizumab ile etkinligini direkt karsilagtiran ¢alismalar yoktur.

Indirekt bir meta-analizde, yiiksek doz IKS ile astimi kontrol altinda olmayan
hastalarda omalizumab ile mepolizumab’ 1n etkinligi benzer bulunmustur (61).
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3-Dupilumab

o Tip 2 inflamasyonun 2 6nemli sitokini IL-4 ve IL-13; IgE sentezi, eozinofilik hava yolu
inflamasyonu ve remodelinginde rol oynar. Dupilumab; IL-4 Reseptor o’ya kars1 bir
human MoAb dur ve bu 6zelligi ile hem IL-4 hem de IL-13 aktivitesini engeller.

o 1 meta analizde asagidaki hasta grubunda astim ataklarini, sistemik steroid dozunu
azaltici, astim semptom skorlari, yagam kalitesi ve solunum fonksiyonlarin: diizeltici
etkisi olmustur (62) (Kanit A).

Orta-yiiksek doz iIKS+LABA veya baska bir kontrol
edici ile tedaviye karsin astimi kontrol altina
alinamayan hastalarda;

Tedavi baslangicinda periferik kanda eozinofil sayisi
>150 hiicre/ul veya

Steroid bagimli astimh hastalarda

Depilumab’in subkutan yolla, 6nce 400 mg yiikleme
dozu ve bunu izleyen 2 hafta 200 mg; steroid bagimli
hastalarda 600 mg yiikleme dozu ve 300 mg/2 hafta
kullanimi 6nerilir.

Dupilumab endikasyonlar ve tedaviye yaniti belirleyen biyobelirtegler Tablo 6’da
Ozetlenmistir.

Tablo 6. Agir astimda Dupilumab: endikasyonlar ve biyobelirtegler

Dupilumab endikasyonlar1 Yanit1 belirleyen biyobelirtegler

GINA 4/5. basamak tedavisinde kontrolsiiz astim

Bir 6nceki y1l >1 astim atag1 gegirmek

Erigkin yasta baglayan astim Perifer kan eozinofili >150 hiicre /uL
Nazal polip
Sistemik steroid ihtiyaci FENO> 25 ppb

o Astimda kullanim onay almis biyolojiklerin dogrudan birbirleri ile karsilagtiriimali
calismalarina gereksinim vardir. Bu ¢aligmalarin sonuglary; birden fazla biyolojik
ajan i¢in uygun endikasyonu tagiyan hastalara uygun biyolojik ajani segmede hem de
ayni mekanizma tizerinden etki eden biyolojikleri arasinda se¢cim yapmada 6nemli
olacaktir (22) (Sekil 6).
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Serum eozinofill sayisi pL-1

Nonatopik astim

« Anti-IL-5 ve diger anti-Th2 (A)
« Omalizumab (POC) (C)

Atopik ve eozinofilik astim

- Omalizumab (A)
« Anti-IL-5 ve diger anti-Th2 (A)

Th2-olmayan astim

Serum total IgE kU-L"

Balgam eozinofil %

Sekil 6. Altta yatan mekanizmaya gére biyolojik ilaglarin ve nonfenotipik tedavilerin se¢imi
(POC: Kavram kamtlama ¢alismalarina dayanarak)
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iZLEM VE SEVK

Agir astimli olgularin izlemi tedavinin izlemi, yanitin degerlendirilmesi ve yanita gore
stirece devam edilmesi agamalarini kapsar (Sekil 7).

Agir astim tedavisini izleyin / yonetin

Yanit1 inceleyin

Astim: semptom kontroli, ataklar, solunum fonksiyonu

Tip 2 ek hastaliklar: 6r. nazal polipozis, atopik dermatit

ilaglar: tedavi yogunlugu, yan etkiler, mali olarak karsilayabilirlik
Hasta memnuniyeti

-

e o o o

Tip 2 hedefli tedaviye iyi yanit
durumunda

Gozlemlenen faydaya, olasi yan
etkilere, maliyete ve hasta tercihine
gore tedavi hafifletme siralamasi

¢ Hastay1 her 6-12 ayda bir tekrar
degerlendirin

*  Oral tedaviler: {lk olarak OKS'i
azaltmayi1 /durdurmayi; sonrasinda
diger ek ilaglar1 durdurmay:
diigiiniin

« inhale tedaviler: 3-6 ayin ardindan
azaltmay diisiiniin; IKS'ye en az
orta dozda devam edin

* Devam eden biyolojik tedaviye olan
ihtiyaci tekrar degerlendirin

Sekil 7. Agir astimda fenotipik tedavi baglanmuis olgularin izlem siireci ve ilkeleri
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Tip 2 astim fenotipinin verilen biyolojik ajana yanit

 Biyolojik ajanlarla 6nerilen baslangi¢ tedavi siiresi en az 6 aydir. Bu siire sonunda
verilen biyolojik ajana:

o Tam yanit olabilir: Tedavi siirdiiriiliir ve 3-6 ay aralarla degerlendirilir (1, 22, 63).
o Kismi yanit olabilir: Tedaviyi 6-12 ay uzatmayi diigiinmek gerekir

o Yanitsiz olabilir: Biyolojik tedaviyi durdurmak ya da hasta uygunsa farkli bir
biyolojik ajan i¢in yeniden degerlendirmek uygun olabilir (63, 64).

Yanit Degerlendirme

Yaniti degerlendirmek i¢in tanimlanmis net kriterler mevcut degildir. Asagidakiler
dikkate alinmalidir (22, 65, 66);

Ataklar, sikhg, siddeti, OKS ihtiyaci, ataklar icin risk
faktorleri,

Semptom kontrolii (Astim Kontrol Testi, Astim Kontrol
Anketi gibi anketlerle),

Solunum fonksiyonlari,

Yan etkiler,

Tedavi yogunlugu (OKS dozu dahil),

inhaler teknigi ve adheransi,

Non-farmakolojik stratejiler,

Ek hastaliklari,

Hasta memnuniyet, sosyal ve duygusal ihtiyaclari.

Tip 2 hedefli tedaviye iyi yamit varsa: Iyi yanit veren bir hastada en az 12 aylik tedavi
sonrast biyolojik tedavinin kesilmesi degerlendirilebilir.

« Busiireden sonra tedavinin kesilmesi hasta orta doz IKS tedavisiyle kontrol altinda ise
ve bilinen tetikleyiciye maruziyet s6z konusu degilse diistinilebilir.

Biyolojik tedavinin kesilmesiyle ilgili sinirli sayida ¢alisma vardir ve bu ¢alismalarda
biyolojik tedavi kesildikten sonra ¢ogu hastada semptom kontrolii kotiiye gitmis ve/veya
ataklar nitksetmistir (22, 67, 68).

Herhangi bir Tip 2 hedefli tedaviye iyi yanit yoksa

o Semptomlara, ataklara ve yasam kalitesinde kotiilesmeye neden olabilecek tim
faktorleri yeniden gozden gegirmek gerekir. Bunlar taniy: yeniden gozden gegirmek,
inhaler teknigi, adherans, sigara kullanimi, evde veya is yerinde yasanilan diger
cevresel maruziyetler gibi degistirilebilir risk faktorleri ve tetikleyiciler, obezite gibi
ek hastaliklar, ilag yan etkileri veya ilag etkilesimleri, sosyo-ekonomik sorunlar ve
psikolojik problemler olabilir.
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o Yiiksek ¢ozitiniirliiklii toraks tomografisi (YRBT), inflamasyon tipi i¢in indiikte balgam
incelemesi gibi ileri incelemeler de yapilabilir. Alternatif durumlarin tanisi icin hastay:
bagka bir boliime sevk etmeyi de bu agamada diigiinmek gerekir.

« Digsiik doz idame OKS kullanimimi da distintilebilir ancak yan etkileri agisindan
gerekli 6nlemler alinmalidur.

« Sonug vermeyen ek tedavileri kesilebilir ancak IKS’yi tamamen kesmemek gerekir.
Diisiik doz makrolidler, digitk doz OKS, bronsial termoplasti gibi ek secenekler
dusiintlebilir.

Agir astim1 olan bir hastanin siirekli yonetiminde; hasta, pratisyen hekim, uzman
hekim ve diger saglik ¢alisanlari arasinda is birligi ¢ok 6nemlidir (22, 39, 69, 10).

Asagidaki konularda hasta ile diizenli iletisim gerekir:
o Muayenelerin sonucu
o Hastanin endiseleri
o Astimin kotillesmesi veya diger risk durumlarinda uygulanacak eylem plani
o llag degisiklikleri (astim veya farkl bir hastalik i¢in); potansiyel yan etkiler

« Endikasyonlar ve hizlandirilmis degerlendirme icin iletisim bilgileri (22)
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Cocuklarda agir astim astimli pediatrik popiilasyonun %2-5’ini etkiler.

GINA rehberine gore 4. veya 5. basamak tedavisine ragmen kontrol altina
alinamayan astim tipine zor astim denir.

Agir astim, dogru ve uygun bir tedaviye bagh kalinmasina ve astimi kotiilestiren
faktorlerin tedavi edilmesine ragmen kontrol altina alinamayan veya yiiksek doz
tedavide basamak inildiginde siddetlenen astim tipidir.

Agir astim tanisi konulduktan sonra, siddetin siniflandirilmasi ve astim endotipi
karakterize edilmelidir.

Kanita dayali rehberler, agir astimli ¢ocuklarin ikinci kontrol edici ilag ile birlikte
(6rn, uzun etkili beta agonist, Iokotrien reseptor antagonisti, teofilin) daha yiiksek
doz IKS veya oral kortikosteroidlerle tedavi edilebilecegini énermistir.

Yiiksek doz IKS beraberinde 1 veya 2 kontrol edici ilag alan; son >3 ayda siirekli
semptomu bulunan (=2 sistemik kortikosteroid ihtiyaci, bozulmus akciger
fonksiyonlari, son 12 ayda hastaneye yatis) hastalar biyolojik tedaviler agisindan
degerlendirilmelidir.

TANIM

Cocuklarda agir astim nispeten nadirdir ve astimli pediatrik popiilasyonun % 2-5’ini
etkiler. Fakat toplum tizerinde yiiki, sik astim ataklari, yagam kalitesi tizerine olumsuz
etkileri ve pediatrik astim saglik giderlerinin yaklasik yarisini olusturmasi nedeniyle
yiiksektir.

GINA rehberine gore 4. veya 5. basamak tedavisine ragmen kontrol altina alinamayan
astim tipine zor astim denir. Cogu durumda astimin zor tedavi edilir olmasinin nedeni,
yanlis inhaler teknigi, tedaviye uyum saglamama, gevresel tetikleyenlere maruziyet, ek
hastaliklar gibi daha degistirilebilir faktorlerdir.

Agir astim, tedavisi zor astimin alt grubundadir. Agir astim, dogru ve uygun bir
tedaviye bagl kalinmasina ve astimi kétiilestiren faktorlerin tedavi edilmesine ragmen
kontrol altina alinamayan veya yiiksek doz tedavide basamak inildiginde siddetlenen
astim tipidir.

Agir astim tanist konulmadan 6nce bazi sorularin yanitlanmasi gerekir (Tablo 1)
(2,3).

Agir astim oldugu distiniilen gocuk ve adélesan olgularin mutlaka ¢ocuk allerji ve/
veya ¢ocuk gogiis hastaliklarina yonlendirilmelidir.
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Tablo 1. Zor astim ve agir astim ayrimi

Gergekten astim mi?

Astim, komorbiditeler ile
agirlagryor mu?

Rehberlere gore tedavi ediliyor
mu?

{laglar kullanilryor mu?

Cevresel risk faktorleri var mi?

Tedaviye direngli astim mi?

Bronkoskopi, biyopsi yardimci
olabilir mi?

Benzer sorunlar1 ve/veya bu semptomlari taklit eden bir
durum mu? (6rn, vokal kord disfonksiyonu, habitual okstiriik,
primer silier diskinezi, trakeomalazi, vb)

Komorbiditeler uygun tedavi ediliyor mu? Orn, rinosiniizit,
semptomatik gastrodsefageal reflii hastaligs, obezite, obstriiktif
uyku apnesi, psikososyal faktorler (anksiyete, depresyon, vb)

Uygun basamakta tedavi altyor mu? Dogru ilag
kombinasyonlar1/ dozlar1 kullaniliyor mu?

Inhaler teknigi dogru mu? Tedavi uyumsuzlugu var mi? Araci
tlip uygun mu?

Allerjik olunan aeroallerjene maruziyet? Sigara dumani?

Kortikosteroid direnci var mi1? (6rn, 7 giin oral prednizolon
tedavisine yanitsizlik)

Havayolu patolojilerini ortaya ¢ikarmak i¢in gerekli olabilir.

Agirastim, tim pediatrik yas gruplarinda goriilebilir ama 5 yas altina ait bilgi sinirhdir.
Cocukluk ¢aginda agir astim siklikla 12-15 yas grubunda saptanmus, erkek veya kiz
¢ogunlugu konusunda tutarl: veri yeterli degildir (4,5).

Bazi faktorler ve komorbiditeler agir astim gelisimine katkida bulunabilir ($ekil 1) (6).
Agir atopik dermatit ve agir astim arasinda iligki gosterilmistir (7).

Astim besin allerjili gocuklarda, olmayanlara gore daha siktir ve daha erken gelisir
(8). Besin allerjisi varligi, astim siddetini tahmin etmek i¢in 6nemli bir belirtetir. En
az bir besine allerjisi olan ¢ocuklarin akciger fonksiyonlar: daha disiik; agir astim
ataklar1 icin hastaneye yatigi, acil bagvurusu, sistemik kortikosteroid kullanimi ve
mekanik ventilator ihtiyaci daha fazladir (9,10).

Atopik duyarlanma, ¢ocuklarda agir astim i¢in 6nemli risk faktoriidiir. Astim siddeti
hem sIgE diizeyleri hem de duyarlilik sayis: ile iligkilidir (11). Kif mantarlarina
duyarlilik, astimhilarin %7-20’sinde, agir astimlilarin %35-75’inde ve hayati tehdit eden
astimi1 olanlarin %54-91’inde gosterilmistir (12,13). Ozellikle Aspergillus, Alternaria
veya Cladosporium tiirlerine duyarlanma, agir astim ile iliskilendirilmistir (14).
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allerjisi

allerjik

Allerjik
duyarlanma

Virlisler
Sigara
Kirleticiler

Sekil 1. Cocukluk ¢aginda agir astima katkida bulunan faktorler

Agir astim tanist konulduktan sonra, siddetin siniflandirilmasi ve astim endotipi
karakterize edilmelidir. Bu amagla, mevcut akciger fonksiyonu, reversibilitesi, astim
kontrol diizeyi, mevcut tedavinin diizeyi, sistemik kortikosteroidlerin kullanimyi, yiik-
sek doz IKS, SABAnin diizenli veya sik kullanilmasi degerlendirilmelidir. Ikinci olarak,
gelecekteki riskin (atak sayisi, randevulu ve randevusuz hastane bagvurulari, vb.) ele
alinmas gerekir. Miimkiinse, inflamasyonun alt tipi saptanmalidir. Inflamasyonun
alt tipi, allerjik durumun ve duyarlanma tipinin degerlendirilmesi (hastalarin yaklagik
%80’1 alerjiktir); periferik kan eozinofil sayis1 (eozinofilik hava yolu inflamasyonu,
¢ok diisiik olasilikla <90 hiicre/ ul, bityiik olasilikla > 400 hiicre/ pl) ve FeNO (tip-2
hava yolu inflamasyonu; FeNO <20 ppb ile inflamasyon olasilig1 diisiik, FeNO> 35
ppb olasi) ile belirlenebilir (3). Astimli ¢ocuklarda, hastalig1 endotiplemek i¢in baska
parametrelerden de faydalanilabilir fakat bu konuda ¢aligmalar kisithdir (Sekil 2) (15).
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Cocuklarda Astim fenotiplemesi

Klinik yaklagim Endotipleme

| |

Atopi, semptomlar, | |

ataklar, havayolu Th2 dusuk Th2 yiksek
obstriiksiyonu, _
tedaviye yanit Balgam Kan veya balgam
Kullanilan B notrofilleri, IL-17, eozinofilleri,
biyobelirtegler Serum IgE, Serum

periostin, FeNO

TWEAK (Human Yogunlastiriimig

Tumor Necrosis nefes havasi,
Arastirilan yeni factor-like Weak volatil organik
biyobelirtecler inducer of bilesikler, diger
Apoptosis), hicresel ve
Kitinaz benzeri pr.  hiicresel olmayan
YKL-40 belirtegler

Sekil 2. Cocukluk ¢ag1 astiminda endotipleme

AGIR ASTIM ICIN FENOTIPIK TEDAVILER
Inhale veya oral kortikosteroid tedavileri ve uzun etkili beta agonistler

o Kanita dayali rehberler, agir astimli ¢ocuklarin ikinci kontrol edici ilag ile birlikte
(6rn, LABA, LTRA, teofilin) daha yiiksek doz IKS veya oral kortikosteroidlerle tedavi
edilebilecegini 6nermistir (GINA) (16).

Biyolojik tedaviler

o Yiiksek doz IKS beraberinde 1 veya 2 kontrol edici ilag alan; son >3 ayda siirekli
semptomu bulunan (22 sistemik kortikosteroid ihtiyaci, bozulmus akciger
fonksiyonlari, son 12 ayda hastaneye yatis) hastalar biyolojik tedaviler a¢isindan
degerlendirilmelidir (Tablo 2, $ekil 3) (3,6,17).

o Omalizumab, deri alt1 enjekte edilebilir bir rekombinant hiimanize monoklonal
anti-IgE antikorudur. En az 1 perennial alerjene duyarli ve yiiksek IgE diizeyleri olan
kronik alerjik astimli hastalara 2 ila 4 haftada bir uygulanabilir. Omalizumab, orta-agir
astimli 6-12 yas gocuklarda astim alevlenme sayisi (6zellikle mevsimsel) ve IKS dozunu
azaltmistir (18,19). Ayrica astima bagli semptomlu giin sayisi, hospitalizasyonda
azalma ve hayat kalitesinde artis da rapor edilmistir (20-22).
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o Mepolizumab, deri alti enjekte edilebilir bir hiimanize monoklonal anti-IL5
antikorudur. Tekrarlayan astim alevlenmeleri eozinofilik astimli ¢ocuklarda
mepolizumab tedavisi ile FEV1’de artis, acil servis bagvurusu ve hastaneye yatislar
gerektiren astim alevlenmelerinde azalma ve astim semptom skorlarindaki iyilesme
gosterilmistir (23-25).

Tablo 2. Cocukluk ¢aginda agir astim tedavisinde biyolojik ajanlar

flag, doz

Etki mekanizmas1  Onerilen populasyon

Istenmeyen etkiler

Onaylanmis

Omalizumab (Xolair®),
VA ve IgE seviyelerine
gore 2-4 haftada bir s.c.
enjeksiyon

Mepolizumab (Nucala®),
=12 yas; 100mg

6-11 yas; 40 mg

4 haftada bir s.c.
enjeksiyon

Arastirmada

Reslizumab (Cinqair®),
eriskinlerde onayli,

4 haftada bir IV
enjeksiyon (3 mg/kg)

Dupilumab (Dupixent®),
212 yas ; atopik
dermatitte onayh

Anti- IgE;
dolasimdaki
serbest IgE’nin
Fc reseptoriine
baglanir ve IgE
yapimint azaltir

Anti- IL-5;
dolasimdaki IL-5¢
baglanir

Anti- IL-5;
dolasimdaki IL-5¢
baglanir

Anti- IL-4 ve
anti-1L-13; IL-4 ve
IL-13 i¢in ortak
reseptore baglanir

Yas >6 yil;*

6-<12 yas; 30 UI < IgE <
1300 UI (ABD)

=12 yas; 30 UI < IgE <
700 UI

Perenial allerjen
duyarlilig: (deri testi
veya spesifik IgE)

Yas >6 yil (Avrupa)
Yas >12 y1l (ABD) ;
eozinofilik astim

Eozinofilik astim

Eozinofilik astim

Anafilaksi (0.2%)

Zoster (nadir);
aktif paraziter
enfestasyon
durumunda
kaginin

Anafilaksi (nadir),
aktif paraziter
enfestasyon
durumunda
kacinin

Eozinofili (nadir);
konjunktivit; canli
agilardan kaginin;
aktif paraziter
enfestasyon
durumunda
kaginin

*Ulkemizde endikasyonu >12 yas
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Eozinofilik inflamasyon ve yiiksek diizeyde kortikosteroid direnci

Agir eozinofilik astim, allerjik duyarlanma (-)

Yiksek Dustik total IgE ve/klinik
total IgE uyumlu allerjik duyarlanma (-)

Agir astim ve klinik uyumlu
allerjik duyarlanma

Omalizumab
Tezepelumab?

Multipl allerjik komorbidite
(6zellikle besin allerjisi)

Omalizumab
Dupilumab?

Notrofilik Mikst Pausiseliler
inflamasyon inflamasyon inflamasyon

Atopik dermatit

Eozinofilik inflamasyon ve allerjik komorbiditeler

© Newofikinflamasyon

Sekil 3. Cocukluk ¢agr agir astiminda farkli endotiplere gore biyolojik tedaviler
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