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Agir Astim Yonetimi

Severe Asthma Management

Dr. Miige ERBAY, Dr. Dane EDIGER

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji ve Alerjik Hastaliklar Bilim Dali, Bursa

OZET

Astim degisken hava yolu kisitlamast ile tekrarlayan hirilti, nefes darlign ve oksiiriik ile karakterizedir. Semptom
kontroliiniin saglanmas: ve alevlenme riskinin azaltilmas: astim kilavuzlarimin temel hedefleridir. Tedavisi zor
astim, GINA dordiincii ve beginci basamak tedavisine ragmen kontrol altina alinamayan veya semptom kontro-
Liinii saglamak ve atak riskini azaltmak i¢in bu tedavileri gerektiren astimdir. Agir astim, maksimum optimize
edilmis basamak 4 veya 5 tedavisine uyulmasina ve astimi kétiilestiren faktorler diizeltilmesine ragmen kontrol
edilemeyen veya basamak inildiginde siddetlenen astimdir. Agir astimi olan hastalar hem tani hem de tedavide
sistematik bir yaklasima ihtiyag duyarlar. Birinci adim tedaviye uyum ve inhaler teknigini degerlendirmektir.
Ikinci adim astimin dogru tam olup olmadigim belirlemektir. Ugiincii adim astim kotiilestiren tetikleyici faktor-
leri tammlamak ve ortadan kaldirmaktir. Astim fenotiplemesi bu hastalarin tedavisinde daha poptilerdir. Siddet-
li astim tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Astim, alerji, eozinofili, fenotip, bireysel tedavi.

SUMMARY

Asthma is characterised by recurrent wheezing, breathlessness and cough, together with variable expiratory air-
flow limitation. Achieving symptom control and reducing exacerbation risk are the central aims of asthma man-
agement guidelines. Difficult-to-treat asthma is asthma that is uncontrolled despite GINA step 4 or 5 treatment
or that requires such treatment the maintain good symptom control and reduce exacerbation. Severe asthma is
asthma that is uncontrolled despite adherence with maximal optimized step 4 or step 5 therapy and treatment
of contributory factors, or that worsens when high dose treatment is decreased. Patients with severe asthma re-
quire a systematic approach both in diagnosis and in treatment. The first step is to evaluate treatment adherence
and inhaler technique. The second step is to determine whether asthma is the correct diagnosis. The third step
is to identify and eliminate triggering factors worsening asthma. Asthma phenotyping is being more popular in
management of these patients. Treatment of severe asthma requires a multidisciplinary approach.
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Astim hinlti, nefes darhig, géguste sikigma ve/veya
oksiiriik gibi degisken semptomlarla ve degisken eks-
piratuar hava yolu kisitlamas ile karakterize kronik
hava yolu hastaligidir. Farkli tilkelerde niifusun %1-
18'ini etkiledigi bulunmugtur®. Astimdaki hedefimiz
tedavi ile iyi kontroli saglamak iken baz: hastalarda
uygun tedaviye ragmen iyi kontrol saglanamamakta-
dur. Hollanda'da yapilan bir aragtirmada, astim hasta-
larinin %3.7’sinde agir astim bulunmugtur®.

“Agir astim” tamsi sanildigindan zorlayia olabilir.
Oncelikle “tedavisi zor astim” ile ayriminin yapilmasi
gerekir. Agir astim ashinda, alternatif tanilarin ekar-
te edilmesi ve degistirilebilir faktérlerin duzeltilmesi
sonrasinda yapilan geriye yonelik bir tamimlama-
dir. Orta veya yiiksek doz inhale kortikosteroidler
ile birlikte ikinci bir kontrol edici ilag, idame olarak
oral kortikosteroid tedavisi gibi GINA dérdinci ve
besinci basamak tedavisine ragmen kontrol altina
almamayan veya semptom kontroliini saglamak ve
atak riskini azaltmak i¢in bu tedavileri gerektiren as-
tima “tedavisi zor” astim denir. Uygun tedaviye bagh
kalinmasina ve astimi kétiilestiren faktérler diizeltil-
mesine ragmen kontrol altina alinamayan veya yik-
sek doz altinda kontrolde iken basamak inildiginde
siddetlenen astima ise “agir astim” denir®.

inhaler igini v vi un

* Hastanin inhaler kullanim 1zlenmeh, dogru teknik

Agir astim ve tedavisi zor astimi tanimlarken kullan-
digimiz “kontrolstiz astim” durumu i¢in agagidakiler-
den biri veya birkac1 olmahdir;

+ Zayif semptom kontrola

- Sik tekrarlayan semptomlar veya sik rahatlatia
kullanimi, astim nedeniyle aktivite kisitlanmasi,
astim yiiziinden gece uyanmalari veya

- Astim kontrol testi (AKT) < 20, Astim kontrol
oleegi (ACQ) > 1.5

« Alevlenmeler

- Yilda > 2 oral kortikosteroid (OKS) gerektiren sik
atak veya

- Yilda > 1 hastanede tedavi gerektiren agir atak

Semptomlar1 kontrol altinda olmayan hastalara agir
astim tanisi konulmadan énce izlenmesi gereken ba-
samaklar Sekil 1'de gosterilmisgtir.

KONTROLSUZ ASTIMA YAKLASIM

1. inhaler Tedavi Kullanimi

Tedavi uyumsuzlugu: Uzun siireli astim tedavi-
si alan yetigkin ve ¢ocuklarin yaklagik %50’sinin
bu zamanin bir kisminda ilaglarini recete edildigi

Sekil 1. Semptomlar1 kontrol altinda olmayan hastalarda oncelikle yapilmasi gerekenler.

rlendi

Astim tamsim dogrula

* Kalp hastaliklar, diger kronik akciger hastaliklari, ‘
uist solunum yolu hastaliklari vb. ekarte edilmeli J

edilmeli ve tedavi verilmeli

" Tetiklevici ve komorbiditeleri belirle
* Sigara, beta bloker veya agn kesiciler, mesleksel
irritanlar, ev igi alerjenler gibi tetikleyiciler kontrol
edilmeli ve miimkiinse uzaklastinlmali
* Rinit, obezite, reflii, uyku apnesi, 1
anksiyete/depresyon gibi komorbiditeler kontrol ‘

ileri testleri uygula

* Deri prik testi, serum eozinofilisi, Toraks BT vb. |
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gibi almadig1 bilinmektedir®. Inhaler tedaviye kot
uyumda zayif astim kontroli, daha sik alevlenme,
daha fazla yogun bakim ihtiyaci ve daha fazla saghk
hizmeti kullanimu ile iligkili bulunmusgtur. Yapilan bir
meta-analizde, tedaviye %80 veya daha fazla uyum
saglayan hastalarda alevlenme olasihgindaki azal-
manin en fazla oldugu, ancak %50'den fazla uyuma
sahip olanlar arasinda da azalmanin izlendigi bulun-
mus ve alevlenmedeki en 6nemli artigin tedavinin
kesilmesi ile iligkili oldugu belirtilmigtir®. Tedavi
uyumsuzlugunu gidermek i¢in 6ncelikle hastanin
yan etki korkusu, unutkanlik, ila¢ maliyeti gibi ilag
kullanimimi engelleyen etkenlerin sorgulanmasi ve
inhaler uyumu agisindan tegvik edilmesi gerekir.

inhaler teknigi: inhalerilacin etkili olabilmesi igin
hedeflenen hava yollarina ulagsmas: gerektiginden
dogru inhalasyon teknigi en az tedavi uyumu kadar
énemlidir. Hastalarin %70-80’inin inhalerini dogru
teknikte kullanamadig1 bilinmektedir®. Yanhsg inhaler
tekniginin zayif astim kontrold, artrg alevlenme riski
ve artmig yan etki ile iligkili oldugu gésterilmistir®®.

Dogru cihaz se¢imi: Inhaler cihazlarin dogru kul-
lanimu i¢in en uygun cihaz se¢ilmeli, 6nce hekim ta-
rafindan inhaler kullanim basamaklar1 gésterildikten
sonra hastaya uygulatilmali ve hastanin teknigi za-
man i¢inde gozden gecirilerek gerektiginde duzelt-
meler yapilmalidir. Ol¢iilii doz inhaler kullanan has-
talarda, ara cihazlarin (spacer) eklenmesi ile akcigere

Sekil 2. Astim tanis1 i¢in gereken kriterler.

\ \

Degisken solunumsal
semptomlar

Degisken hava akimi
kisitlanmasi

Tanimmin dogrulanmasi

Hisiltih solunum, nefes darhig, gogiiste sikisma, Oksiirtik
* Sikhigi ve siddeti zaman i¢inde degisken

Gece veya sabah uyaninca kotiilesir

Egzersiz, giilme, alerjen, soguk ile tetiklenir

Viral enfeksiyona baglh olusur veya kotiilesir

¢ FEVI/FVC<%75-80

Pozitif reversibilite: FEV1’de >%]12 ve 200 ml artig

A ; ~» Giinlik PEF degiskenligi: >%10

* 4 haftalik antiinflamatuar tedavi sonrasi diizelme:
FEVI1’de >%]12 ve >200 ml artis

« Pozitif egzersiz testi: FEV1’de >%10 ve >200 ml disiig

Pozitif brons provokasyon testi: FEV1’de metakolin

veya histaminle >%20, hiperventilasyon veya

mannitolle >%15 diisme

Kontroller sirasinda degiskenlik: FEV1’de >%12 ve

>200 ml degiskenlik

¢ Astim

Erbay M., Ediger D.

ulagan ila¢ miktarinin artirilmasi ve olasi yan etkile-
rin azaltilmasi saglanabilir.

2. Astim Tanisinin Dogrulanmasi ve Ayirici Tanilar

Oksiiriik, nefes darligi, hirilti semptomlarmin as-
timdan m1 yoksa bagka bir hastaliktan m1 kaynak-
landigini iyi degerlendirmek gerekir. Dogru bir
astim tanisi i¢in solunumsal semptomlarin karak-
teristik seyri ve degisken hava akimi kisitlanmas:
gosterilmelidir (Sekil 2).

Astimu taklit eden ve ayirici tanida diigtintlmesi gere-
ken hastaliklar Tablo 1’de verilmistir.

3. Eslik Eden Komorbiditeler ve Tetikleyiciler

Alternatif tanilar diglandiktan ve astim tamsi dog-
rulandiktan sonra, astim kontroliinii zorlagtirabilen
eslik eden hastaliklarin ve tetikleyicilerin gézden ge-
cirilmesi gerekir (Tablo 2). Oncelikle bu durumlarin
tedavi edilmesi, bazi hastalarda astim semptomlarini
azaltabilir.

Rinit, siniizit: Astimli hastalarin %60-80’inde iist
solunum yollarina ait semptomlar olup, rinit varlig
atopiden bagimsiz olarak astim gelisimi agisindan bir
risk faktoridiir®. Kronik rinosiniizit (KRS) ve aler-
jik rinit, astim alevlenme sikliginda ve astim gidde-
tinde artig ile iligkili bulunmugtur. KRS semptom sid-
deti ile astima bagh oral kortikosteroid gereksinimi
arasinda anlamly, pozitif bir iligki gosterilmigtir®*?.
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KOAH

Kalp yetmezligi

Pulmoneremboli

Nefes darhig: Al.fa—l anti.tll'iI.)sin elfsiklig.i .
Hipersensitivite pnémonisi

Sarkoidoz

OSA
Disfonksiyonel solunum

Tablo 1. Astimi taklit edebilen durumlar.

GOR

ACE inhibitér kullanimi
Brongektazi

ABPA

Kistikfibrozis

Oksiiriik

Ust solunum yolu éksiiriik sendromu

Hinlt1 Trakeobronkomalazi

Vokal kord disfonksiyonu

Santral hava yolu obstriiksiyonu (6rnegin; trakeal darlik, guatrin trakeal basisi, trakeal
ve proksimal brongiyal tumér ve vaskiiler halka)

Obstriiktif uyku apnesi.

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, GOR: Gastroozofageal reflii, ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergillozis, OSA:

Tablo 2. Ek hastaliklar, degistirilebilir risk fak-

torleri ve tetikleyiciler.

Kronik rinosiniizit, nazal polip

Alerjik rinit

GOR

OSA

Obezite

Anksiyete, depresyon

ABPA

EGPA

Brongektazi

Vokal korddisfonksiyonu

Kalp hastalig:

Sigara kullanimi

Alerjen maruziyeti

Cevresel maruziyet (ev/is yeri)

Hava kirliligi

Beta bloker, NSAI, ACEI kullanim:

GOR: Gastroozofageal reflii, OSA: Obstriktif uyku apnesi,
ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergillozis, EGPA: Eozinofilik

graniilomat6z polianjitis, NSAI: Nonsteroid anti inflamatuvar
ilag, ACEL: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitér.

Agir astim hastalarinda tst hava yollarinin degerlen-
dirilmesi gerekir.

Gastroozofageal reflii (GOR): Kuru ¢ksiiriigii olan
astim hastalarinda olas: eslik eden faktor olarak ref-
lii diigiiniilmelidir. Yapilan arastirmalarda GOR’in
kontrolsiiz astim ile iligkili oldugu gésterilmigtir®®.
Agir astim hastalarinin %41’'inde GOR semptomlar1
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gorilir™. Ancak agir astimda refli tedavisinin as-
tim iyilegtirip iyilegtirmedigi tartigmalidir. Sonug
olarak kontrolsiiz astim hastalarina reflii semptomu
yoksa antireflii tedavi verilmesi 6nerilmemektedir®.

Obstriiktif uyku apnesi (0OSA): Polisomnografi
uygulanan agir astim hastalarinin > %80’inde OSA
saptanmigtir®*®. OSA daha kétii astim semptomlar
ve daha sik astim alevlenmeleri icin bir risk fakto-
ridir®”1®. Bir aragtirmada, alt1 ayhk CPAP tedavisi
sonras1 astim ataginin %35.4’ten %17.2’ye geriledigi

gosterilmistir (p = 0.015)%9.

Obezite: Obez hastalarda astim kontrolu daha zor
olup, tedavi planlarinda kilo verilmesi yer almalidur.
Obezite ayn1 zamanda yanlig astim tanist i¢in bir risk
faktora olabilir, bu nedenle degisken hava yolu kisit-
lihginin gosterilmesi 6zellikle 6nemlidir. Brezilya'da
yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada, egzersiz
ile kisa stireli bir kilo verme programinin astim kont-
roliing, astimla iligkili yasam kalitesini ve akciger
fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmigtir®.

Anksiyete ve depresyon: Agir astim hastalarinin
%31'inde depresyon ve %81’'inde anksiyete oldugu
bir aragtirmada gésterilmigtir®. Endigeli ve depresif
belirtilerin, astim alevlenmesi ve acil bagvurusunda
artig ile iligkili oldugu bulunmustur®. Ancak anksi-
yete ve depresyon tedavisinin agir astimda etkisi net
degildir.



Sigara kullanimi: Hem aktif hem de pasif sigara ici-
mi, kontrolsiiz astim ve hastane yatig riskini artirir™®.
Sigara kullanimi ve i¢ ortam hava kirliligine birlikte
maruziyetin daha kotii hastalik kontroli ve daha
fazla astim siddeti ile iligkili oldugu gésterilmistir®.
Sigaray: biraktiktan sonra solunum fonksiyonlarinda
iyilesme ve hava yolu enflamasyonunda azalma izlen-
migtir®. On paket yildan fazla sigara icimi éykiisii
olan hastalarin astim-KOAH overlap tanis1 acisindan
degerlendirilmesi ve tedavisinin buna gére diizenlen-
mesi gerekir.

4. Ektestler

Astim tetikleyicilerinin ve ek hastaliklarin saptan-
masl, aywricl tanilarin yapilabilmesi icin ek tetkikler
gerekebilir. Eozinofil iyi degerlendirmek i¢in tam
kan sayimina, alerjik bronkopulmoner aspergillo-
zis (ABPA) tamis: i¢in total serum immunoglobulin
E (IgE) diizeyine, siipheli alerjeni tanimlamak veya
dislamak icin deri prick testi veya spesifik IgE’ye,
eozinofilik graniilomatéz polianjitisi (EGPA) deger-
lendirmek icin anti nétrofilik sitoplazmik antikora
(ANCA), bronsektazi etyolojisi i¢in serum IgG, IgA,
IgM’ye bakilabilir.

Sigara kullanim 6ykiisti olmayip amfizem ve persis-
tan geri doniigiimsiiz hava akimi kisitlihigi olan hasta-
larda serum alfa-1 antitripsin seviyesine bakilabilir.

Solunum fonksiyon testi ile uyumsuz kalic1 nefes dar-
l1g1 olan hastalar i¢in BNP 6l¢timit ve ekokardiyografi
(EKO) yapilmasi kalp hastaligimin diglanmasina yar-
dima olabilir.

Toraks tomografisi ile brongektazi, interstisyel akci-
ger hastaligy, trakeal darlik ve kitleler, astimi taklit
eden vaskiiler anomaliler (6rnegin; sag tarafli aortik
ark ve anormal sol subklavyan arter) belirlenebilir.

AGIR ASTIM FENOTIPLENDIRMESI

Astim heterojen bir hastaliktir, hastalarin klinik ve
fizyolojik ozellikleri, hava yolu inflamasyonlar1 de-
gisiklik gosterir. Astimin demografik, klinik ve/veya
patofizyolojik 6zelliklerine gére tanimlanan kiimele-
rine “astim fenotipleri” denir. Bircok astim fenotipi
tanimlanmis olup, en sik alerjik, alerjik olmayan, ge¢
baslangicly, fiks hava akimi kisitlihig: ile birlikte olan,
obeziteyle iligkili astim fenotipleri kullanilmaktadir.

Agir astim hastalarinda, fenotipe dayali tedavi yakla-
sumlar1 nedeniyle fenotipleme daha fazla 6nem tasir.
Bunun i¢in hastalarin inflamatuvar tipi degerlendiri-
lerek tip 2 inflamasyon olup olmadig aragtirilir. Tip 2
inflamasyona eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller,

Erbay M., Ediger D.

yardima T2 lenfositler (IL-4, IL-5 ve IL-13), innate
tip 2 lenfoid hiicreler (ILC2) ve IgE iireten B hiicreleri
aracilik eder.Agir astim hastalarinin %50’sinde tip 2
inflamasyon goriilir. Tip 2 inflamasyonu degerlen-
dirmede ideal yéntem net degildir. Balgam eozinofili-
si ile periferik kan eozinofil sayilari, FENO ve serum
periostin arasinda anlamli iligki bulunmugtur, ancak
bu biyobelirteclerin balgam eozinofilini tahmin et-
mesi kusursuz degildir.

Yiiksek doz inhale kortikosteroid (iKS) alan agir as-
tim hastalarinda tip 2 inflamasyon varhigini dogrula-
mak i¢cin agagidakilerden birisi kullanilir™®;

+ Kan eozinofili > 150 pL ve/veya

+ FeNO > 20 ppb ve/veya

+ Balgam eozinofili > %2 ve/veya

« Astim klinik olarak alerjen ile iligkili ve/veya
+ Surekli oral kortikosteroid (OKS) ihtiyaci.

Tip 2 inflamasyonu diglamadan 6nce kan eozinofili
ve FeNO'nun astim siddetlendiginde, OKS baglama-
dan 6nce veya miimkiin olan en diigik OKS dozunda
iken en az ti¢ kez tekrarlanmasi 6nerilir.

AGIR ASTIM TEDAViISI

Agir astim tedavisi multidisipliner bir yaklagim ge-
rektirir. Baglangic tedavisinde kontrol edici ajan ola-
rak inhale kortikosteroidler ve uzun etkili beta ago-
nistler yer alir. Agir astimda kontrol saglamak icin iki
veya daha fazla kontrol edici ajan ile kombinasyon
tedavisi gerekir. Yiiksek doz inhale kortikosteroidler
tedavinin temelini olugturur (Tablo 3).

Baslangi¢ tedavisine ragmen kontrol saglanamayan
hastalarda 6ncelikle tip 2 inflamasyon bulgusu olup
olmadigina bakilir. Tip 2 inflamasyon bulgular: olma-
st halinde biyolojik ajanlar agisindan uygunluklar: de-
gerlendirilirken, tip 2 inflamasyon bulgular1 yoksa ti-
otropium, 16kotrien reseptér antagonistleri (LTRA),
makrolid ve bronsialtermoplasti gibi alternatif teda-
viler diigtintilebilir.

Oral Kortikosteroidler

Genellikle alevlenme sirasinda, sik semptomu olan
hastalarda kullamlmakla birlikte agir astimda gunlik
diisiik doz (< 7.5 mg prednizon egdegeri) OKS eklen-
mesinin etkili olabilecegi, dusik kamt diizeyi ile de
olsa gésterilmigtir®. Ancak OKS’leriosteoporoz, di-
yabet, hipertansiyon, katarakt, adrenal yetmezlik gibi
énemli yan etkileri nedeni ile en diigitk dozda ve miim-
kiin olan en kisa siirede kullanmaya ¢alismaktayiz.
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Tablo 3. Diisiik, orta ve yitksek inhale kortikosteroid dozlar1 (toplam giinliik doz, pg).

Inhalekortikosteroid Digiitk Orta Yiiksek Maksimum giinlitk doz
Beklometazon dipropiyonat (ODI, HFA) 100-200 >200-400 > 400 800
Budesonid (KT1) 200-400 > 400-800 > 800 1600
Flutikazon furoat (KTI) 100 100 200 200
Flutikazon propiyonat (ODI, KT1) 100-250 > 250-500 > 500 1000
Siklesonid (ODI) 80-160 >160-320 > 320 640
ODI: Olgiilii doz inhaler, HFA: Hidrofloroalkan, KTi: Kuru toz inhaler.

Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Agir astimli hastalardaki etkisi net bilinmemektedir,
ancak aspirin duyarh astim fenotipine sahip hastalar-
da daha iyi yanit elde edildigi diigiiniilmektedir ve bu
grupta oncelikle tercih edilebilir®.

Tiotropium

GINA rehberi, inhale kortikosteroid/uzun etkili beta
agonist kombinasyonuna ragmen kontrolsiiz semp-
tomlar1 olan hastalara OKS ve biyolojik ajan tedavi-
sinden 6nce, dérdinci basamakta tiotropium eklen-
mesini 6nermektedir. Agir astim1 olan 912 hasta ile
yapilan faz 3 aragtirmada, plasebo ile kargilagtirildi-
ginda tedaviye tiotropium eklenmesi ile FEV, 'de artig
(86-154 mL, p< 0.05) ve ilk siddetli astim alevlenme-
sine kadar gecen siirede uzama (OR= 0.79, p= 0.03)
oldugu gorillmiistiir(26).

Makrolid Antibiyotikler

Antibakteriyel, antiviral ve antiinflamatuvar etkile-
ri olup hem eozinofilik hem de eozinofilik olmayan
astim fenotipinde faydali olduklar: bildirilmekte-
dir®?, Tedavi stresi ile ilgili yeterli kanit olmamak-
la birlikte en az alt1 aylik tedavi 6nerilmektedir®.

Randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrolli bir aragtirma-
da, azitromisin (haftada ti¢ kez 500 mg, 48 hafta) te-
davisi ile yillik astim alevlenme oraninda azalma (p<
0-0001) ve astim iligkili yasam kalitesinde iyilesme
([95% CI 0-21-0-52]; p= 0-001) saptanmigstir®®. Cok
merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bag-
ka bir calismada ise, azitromisin (beg giin 1 x 250 mg
sonra haftada ti¢ giin 1 x 250 mg, 26 hafta) tedavisi
ile astim alevlenme sikliginda azalma gorillmemistir.
Ancak bu ¢aligmanin subgrup analizi yapildiginda,
sadece eozinofilik olmayan agir astim hastalarinda
alevlenme oraminda anlamh azalma oldugu bulun-

mustur®?,

Bagka bir makrolid olan klaritromisin (500 mg giin-
de iki kez, sekiz hafta) ile yapilan bir aragtirmada ise,
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agir refrakter astim hastalarinin balgaminda IL-8,
notrofil elastaz ve notrofil sayisinda azalma géral-
miig ve eozinofilik olmayan fenotipte astim yagam
kalitesinde iyilesme bulunmugtur®.

Teofilin

Agir astimda teofilin kullanimina dair az sayida ¢a-
ligma bulunmakta, yan etki ve ilag etkilesimi 6nemli
bir sorun olusturmaktadir. inhale kortikosteroidlere
LABA eklenmesinin teofilinden daha etkili oldugu
gdsterilmistir®. Eozinofilik olmayan sigara icen as-
tim hastalar ile yapilan bir aragtirmada, IKS'ye teofi-
lin eklenmesinin semptomlarda ve dérdiincii haftada
zirve tepe akiminda iyilesme sagladigi bulunmus-
tur®. Giincel rehberlerde agir astimda teofilin kulla-
nimu ile ilgili éneri bulunmamaktadur.

immiinsiipresif Tedavi

Sistemik steroidden koruyucu bir strateji olarak
metotreksat, mikofenolatmofetil, etanercept gibi
immunsupresif ajanlarin agir astimda kullanimina
yonelik calismalar yapilmis olsa da sonuglar zayif ka-
nit dizeyindedir. Ayrica, yan etkileri nedeniyle risk-
yarar dengesi dikkatle degerlendirilmelidir. Orta-agir
astimh 30 hastada etanercept (TNF-a reseptér blo-
kori) tedavisi ile yasam kalitesinde ve brongiyalhi-
perreaktivitede iyilesme gorilmugtiir®. Ancak eta-
nercept tedavisi verilen orta-agir astimli 132 hastay:
iceren bagka bir calismada ise hi¢bir fayda saptanma-
migtir®,

Brongiyal Termoplasti

Hava yollarina kontrollii 1s1 enerjisi verilerek diiz kas
kitlesinin azaltilmas1 esasna dayanir. Etkinligine
dair yeterli veri olmamasi, maliyetinin yiiksek olmast,
hangi grup hastalarin cevap verdiginin belli olmama-
s1 gibi nedenlerle éncelikli olarak énerilmemektedir.
Kronik sintiziti, solunum sistemi infeksiyonlar1 olan
ve FEV, beklenenin %60'mdan diisiik olan hastalara
uygulanmamalidir®. Bu konu dergide ayr1 bir baghk
altinda ayrintili degerlendirilmigtir.



Alerjen immiinoterapi

Astim ve alerjik rinit tedavisinde, hastalik seyrini
degistirebilen tek tedavi yontemi alerjen spesifik im-
miinoterapidir. Alerjen spesifik immiinoterapi (AIT),
hastanin klinik olarak duyarhi oldugu gosterilmis
alerjen ekstresinin giderek artan dozlarda uygulan-
mast ile immiin yamtin degistirilerek tolerans sag-
layan tedavi yontemidir. Hafif-orta siddetli astimda
AIT etkinligi gosterilirken agir persistan astim hasta-
larindaki AIT etkinligine ve giivenligine yonelik calig-
malar seyrektir. Yeni caligmalar, tigiincii ve dérdunci
basamak astim tedavisi almakta olan ev tozu akarina
duyarh alerjik rinit hastalarinda, FEV, > %70 ise ev
tozu akari ile sublingual immiinoterapinin uygula-
nabilecegini gdstermistir®®. Agir astimda sublingual
immunoterapinin yerinin tam olarak netlesmesi i¢in
dzellikle solunum fonksiyonlar diigiik olan hastalar-
da daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir.

Biyolojik Ajanlar

Guntmiizde Turkiye'de agir astim tedavisi i¢in oma-
lizumab (anti-IgE) ve mepolizumab (anti-IL-5) teda-
vileri kullanilmaktadir. Hastanmin biyolojik tedaviye
uygun olduguna karar verdikten sonra ilk olarak han-
gi biyolojik ajan ile tedaviye baglanmas: gerektigine
karar verilmelidir. Ancak bu karar verirken biyolojik
ajanlar birbirleri ile karsilagtinlmadifn icin sadece
bazi hasta ve ila¢ 6zelliklerine gore se¢im yapabil-
mekteyiz. Oncelikle iilkemizdeki uygunluk kriterleri-
ne bakmaktayiz;

+ Anti-IgE tedavisi i¢in istenen kriterler agagidaki gi-
bidir;
- Deri prick testi veya spesifik IgE ile saptanmig
perennial alerjen duyarlilig olmasi,

- Serum total IgE diizeyinin 30-1500 IU/mL olmas,
- Son bir yilda gegirilen ataklarin varhig:.

+ Anti-IL-5tedavisi i¢in istenen kriterler agagidaki
gibidir;
- Kan eozinofil sayisinin > 300/pL olmas: (diizenli
Oral steroid alanlarda > 150/pL),

- Son bir yilda en az ti¢ giin sistemik kortikostero-
id kullanimi gerektiren en az iki atak olmasa.

Bazi hastalar her iki ilag icin de kriterleri kargilayabi-
lir, bu durumda anti-IgE veya anti-IL-5% iyi yanit ve-
rildigini 6ngérebilen kriterlere bakilabilir®. Astimin
cocuklukta baglamast, alerjen ile iligkili kliniginin ol-
masi, kan eozinofil sayisinin > 260/pL ve FeNO’nun
> 20 ppb olmas1 omalizumaba iyi yanit1 6ngorebilir.

Erbay M., Ediger D.

Yiksek kan eozinofilisi, nazal polip varligs, bir énceki
yil cok sayida atak olmasi, astimin erigkin yasta bag-
lamas: ise mepolizumaba iyi yaniti1 éngérebilir. Agir
astimda biyolojik ajan tedavileri konusunu sayida
ayr1 bir baglik altinda ayrintili degerlendirilmistir.
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