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Agir Astim Tedavisi: Uzman Goriisii

Agir astim tiim astimli hasta poplilasyonunun yaklasik % 10'unu
olusturur. Astim kontroliiniin sorun oldugu bu grup hastalarda acil
servis basvurulari, hastane yatislari, is-gtic kayiplari yiiksek oranlar-
da gortilir. Dolayisiyla tedavi maliyetleri ¢ok yiiksektir ve tim
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astim maliyetinin %50'si bu grup icin harcanmaktadir. Genellikle yiiksek doz inhaler steroid ve uzun etkili beta-2 agonist kombinas-
yonu ile kontrol altina alinamayan bu grup hastalarda farkli tedavi secenekleri denenmektedir. Bu kisa raporda gtincel literattir veri-
leri derlenerek standart tedaviye direncli agir asumli hastalarda tedavi secenekleri iilkemiz kosullari da gz 6niine alinarak tartisilmis
ve glinliik klinik pratik icin énerilerde bulunulmustur.

Anahtar kelimeler: Agir astim; tedaviye direncli astim; uzman goérist

SUMMARY
Treatment of Severe Asthma: Expert Opinion

Severe asthmatics account 10% of the all asthmatic population. Those asthmatics whose disease is inadequately controlled account
for up to half of the cost for asthma, because they have more emergency room visits, more hospital admission and greater absentee-
ism from work. New therapeutic options were tried in those patients whose asthma was uncontrolled with standart high dose inhaled
corticosteroid and long acting beta-2 agonsit combination therapy. In this paper taking into account the conditions of our country,
current literature was reviewed and treatment options was discussed and graded recommendations are made for daily clinical prac-
tice in patients with severe treatment-refractory asthma.

Key words: Severe asthma; treatment-refractory; expert opinion

YONTEM

Tedaviye direncli agir astim tedavisi konusunda
yapilmis bilimsel calismalar taranmis, elde edilen
yayinlar eriskin astimi ve kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) konularinda uzman olan 16 kisilik
panelist grup tarafindan kanit kalitesi acgisindan
degerlendirilmis ve GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) (1) sistematigi cercevesinde tedavide kul-
lanilan her bir ilag veya yontemin kanit diizeyi, etki
ve yan etkileri ile maliyeti de gbz oniine alinarak
tlkemiz kosullarinda kullanilip kullaniimayacag:
konusunda oylama yapilmistir. Oylama sonucuna
gore de "pozitif' ya da "negatif' ve "kuvvetli" ya da
"zayif olarak" onerilerde bulunulmustur (Tablo 1).

Kanitlarin Kalitesi

Yiiksek: iyi planlanmis ve yiiriitiilmiis randomize kli-
nik calismalardan elde edilen sonuclar.

Orta: Az sayida hasta iceren, daha dustk kalitede
randomize klinik ¢alismalardan elde edilen sonuglar.

Diisitk: Gozlemsel calismalardan (Kohort ve olgu
kontrol) elde edilen sonuclar.

Cok diisiik: Olgu serisi, uzman gorusu.
Kanitlarin Degerlendirilmesi

Yiiksek: Bundan sonra yapilacak c¢alismalarin bu
konudaki gorisimiizi  degistirme olasiligi ¢ok
distktir.

Orta: Bundan sonra yapilacak ¢alismalarin bu konu-
daki gorlsimize 6nemli etkisi olabilir, hatta gortsi-
muzu degistirebilir.
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Diisitk: Bundan sonra yapilacak c¢alismalarin bu
konudaki goriisimiize 6nemli etkisi olacaktir ve
gorlisimlzu degistirme olasiligr cok yiiksektir.

Cok diisiik: Halen var olan bu konudaki goristimiiz
cok vyetersizdir, goris olusturabilmek igin daha ¢ok
calismaya gereksinim vardir.

Oneriler

Kuvvetli 6neri: Hastalarin buylk ¢cogunlugu nerilen
yontem ya da tedavinin yapilmasini ister, sadece
kiiglik bir azinlik istemez. Bu dneriler saghk politika-
lari, geri 6demeler vb. igin yol gosterici olur.

Zayif oneri: Yeterli derecede bilgilendirilirse bu
durumdaki kisilerin cogunlugu onerilen yéntem ya
da tedavinin yapilmasini ister, ancak bir ¢ogu da
istemeyebilir. Hastanin kendi kararini verebilmesi
icin ayrintili bilgi vererek hastaya yardimci olmak
gerekir. Bu Onerilerin yol gosterici olabilmesi igin
daha ¢ok tartisma ve veriye gereksinim duyulur.

Pozitif oneri: Kuvvetli ya da zayif olarak s6z konusu
tedavi veya islemin yapilmasini 6nerir.

Negatif oneri: Kuvvetli ya da zayif olarak s6z konusu
tedavi veya islemin yapilmamasini 6nerir.

AGIR ASTIM
Agir Astim Tanimi (2)

Giinlimiizde "agir astim" yiiksek doz inhaler steroid
ile birlikte ikinci bir kontrol edici ilag (Uzun etkili
beta-agonist, l6kotrien reseptor antagonisti veya teo-
filin) ve/veya 6nceki yila gére > %50'den fazla kulla-
nilan oral steroide ragmen kontrol edilemeyen astim
olarak tanimlanir.
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Tablo 1. Oylama sonucuna gore 6neri ve yorumlar

Tedavi Kanit diizeyi Oylama sonucu Oneri diizeyi Oneri ve yorum
Lokotrien Diistik Evet: 14 Kuvvetli pozitif Tedaviye direncli agir astimli hastalarda inhaler
reseptor Hayir: 0 steroid, uzun etkili beta agonist kombinasyonuna
antagonisiti Cekimser: 1 LTRA eklenmesini arastiran galisma yoktur ancak
hafif orta agirliktaki astimlilarda yapilan galisma
sonugclarindan cikarimlar yapilabilir. Ozellikle
aspirinle indiklenen astimli hastalarda onerilir.
Teofilin Diistik Evet: 15 Zayif pozitif Tedaviye direncli agir astimli hastalarda inhaler
Hayir: 0 steroid, uzun etkili beta-agonist kombinasyonuna
Cekimser: 0 teofilin eklenmesini arastiran ¢alisma yoktur.
Sigara icen veya steroide direng diistintlen
hastalarda 6ncelikle 6nerilir.
Tiotropium Distik Evet: 12 Kuvvetli pozitif Dordiincii basamak ve daha agir astimli hastalar-
Hayir: 1 da, 6zellikle sigara 6ykiisti olan olgularda standart
Cekimser: 2 tedaviye ek olarak onerilir. Kardiyak sorunlari olan
hastalarda dikkatli takip gerekir.
SMART Yiiksek Evet: 16 Kuvvetli pozitif Ozellikle sik semptom ve sik atagi olan, inhaler
Hayir: 0 steroide iyi yanit veren eozinofilik, atopik astimli
Cekimser: 0 hastalarda 6nerilir.
Anti-IgE Yiiksek Evet: 16 Kuvvetli pozitif Diizenli yiiksek doz inhaler steroid ve uzun etkili
Hayir: 0 beta-agonist kombinasyon tedavisine ragmen
Cekimser: 0 kontrol altina alinamayan, 12 yas ve tizeri, perenni-
al allerjisi olan, total IgE diizeyi 30 IU/mL ile 1500
IU/mL arasinda olan agir allerjik astimli hastalarda
onerilir. Tedavi maliyetinin yliksek olmasi dikkate
alinmalidir.
Obezite Orta Evet: 16 Kuvvetli pozitif Kilo vermek igin dncelikle diyet, egzersiz, ilaglar
tedavisi Hayir: 0 vb. medikal yontemlerin uygulanmasi 6nerilir. Bu
Cekimser: 0 yontemler ile kilo veremeyen morbid obez hastalar-
da bariatrik cerrahi 6nerilir. Obezite ile birlikte sik
goriilen GOR, OSAS gibi komorbiditeler de tedavi
edilmelidir.
Anti-TNF-a Orta Evet: 0 Kuvvetli negatif Etkinliginin belirsiz olmasi, yan etkilerinin fazla ve
Hayir: 14 ciddi olmasi ve maliyetinin yiiksek olmasi
Cekimser: 0 nedeniyle 6nerilmez.
Bronsiyal Diistik Evet: 0 Kuvvetli Negatif Etkinligine dair yeterli veri olmamasi, maliyetinin-
termoplasti Hayir: 11 yliksek olmasi, hangi grup hastalarin cevap
Cekimser: 3 verdiginin heniiz belli olmamasi, sadece biiyiik
hava yollarinin tedavi edilmesi nedeniyle
onerilmez. Ancak devam eden calismalarin
sonuglari yonlendirici olacaktir.
Makrolid Diisiik Evet: 6 Zayif negatif Noneozinofilik (nétrofilik) inflamasyonu gosterilen
antibiyotikler Hayir: 4 astimli hastalarda atipik mikroorganizmalarin
Cekimser: 2 solunum yolu sekresyonlarindan izole edildigi
olgular ve sik infeksiyon kokenli atak gegiren
hastalarda denenebilir. Ancak uzun siireli tedavi
s6z konusu oldugundan makrolidlere direng
gelisimi, kardiyo ve ototoksik yan etkiler
g6z 6niinde bulundurulmalidir.
LTRA: Lokotrien reseptdr antagonisti, SMART: idame tedavisi ve semptom giderici olarak tek inhaler tedavi yontemi, GOR: Gastroozefageal refli,
OSAS: Obstriiktif uyku apne sendromu.
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Burada yiiksek doz inhaler steroid olarak kastedilen
flutikazon propionat > 1000 pg veya buna esdeger
diger inhaler steroid dozlaridir. Kontrol edilemeyen
astim ise asagidaki kriterlerden herhangi birinin var-
lig1 olarak kabul edilmektedir:

* Yetersiz semptom kontrolii: ACQ > 1.5 veya
ACT < 19 (veya NAEPP kilavuzuna gore "not
well controlled" olmasi.

e Sik atak: Bir onceki yil iki veya daha fazla
sistemik steroid tedavisi almis olmasi (her
birinde ti¢ giinden fazla).

e Agir atak: Bir onceki yil en az bir kez hastane
yatisi, yogun bakim Unitesine yatis veya
mekanik ventilasyon gereksinimi olmasi.

e Persistan hava akimi kisitlamasi: Prebron-
kodilator FEV,'in beklenenin %80'in altinda
olmasi.

Yukarida tanimi yapilan agir astimli hastalar genellik-
le iki baglik altinda siniflandirilirlar; sorunlu astim ve
tedaviye direncli astim.

Agir Astim Siniflamasi (2)
1. Sorunlu astim:
e Yanls tani,
e Hasta uyumsuzlugu,
e Tedavi edilmemis komorbiditeler,

e En az li¢ ay bir astim uzmani tarafinda teda-
vi ve takip edilmemis olmasi.

2. Tedaviye direncli astim:
Yiiksek doz standart tedaviye ragmen,
e Kontrol altina alinamamis veya,

e Ancak yliksek doz tedavi ile kontroli devam
ettirilebilen.

Standart tedaviyle kontrol altina alinamayan hastalar-
da "tedaviye direngli astim" demeden 6nce mutlaka
astim kontrollni gliclestiren nedenler gbzden geci-
rilmelidir. Astimda kontrolstizligiin en 6nemli nede-
ni hastalarin ilaglarini yeterli ve dogru kullanmama-
laridir. Hastalar ilag kullanimi konusunda tekrar tek-
rar egitilmeli ve ilaclarini dogru ve diizenli kullanma-
lari saglanmalidir. Burada énemli bir nokta hastanin
astim tedavisine yanit verebilmesi i¢in hastaliginin
astim olmasi gerekir. Dolayisiyla tedaviye yanit ver-
meyen hastalarda vokal kord disfonksiyonu, bronsi-
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yolit, bronsektazi, pulmoner konjesyon, endobronsi-
yal obstriiksiyonlar, KOAH gibi astimla karigabilen
diger hastaliklar diglanmalidir. Ayrica, astima eslik
eden ve astim kontrollini gliclestiren rinit, gastrooze-
fageal refl, mantar infeksiyonlari, ilaclar, allerjik
bronkopulmoner aspergillozis (ABPA), vaskdlitler
gibi hastaliklar da saptanip tedavi edilmelidir. Son
olarak da tedaviye direngli astim demeden 6nce has-
tanin bir astim merkezinde en az ¢ ay boyunca
konunun uzmani hekimler tarafindan takip ve tedavi
edilmeleri gerekmektedir.

Tlm bu yapilanlara ragmen hasta yiiksek doz stan-
dart astim tedavisiyle kontrol altina alinamiyorsa ya
da ancak yiiksek doz tedaviyle kontrol devam ettiri-
lebiliyor ve ila¢ dozlari azaltilamiyorsa bu grup has-
talara da "tedaviye direncli astim" denmektedir.

Tedaviye Direncli Agir Astim Tedavisi

Uluslararasi astim tani ve tedavi kilavuzlari agir astim
tedavisinde ilk secenek ilaclarin inhaler steroid ve
uzun etkili beta-agonist kombinasyonu oldugunu
vurgulamaktadir. Hasta uyumunun daha yiksek
olmasi ve inhaler steroidsiz tek basina uzun etkili
beta-2 agonist kullanimmin 6nlenmesi icin her iki
ilacin fiks kombinasyonlarinin kullanilmasi 6neril-
mektedir. Astimli hastalarin blyiik cogunlugu inhaler
steroid uzun etkili beta-agonist kombinasyon tedavi-
sine iyi yanit verir. Agir astimli hastalarda steroid
duyarhligr azalmis olabilir. Yiksek doz inhaler stero-
ide yanit alinamayan bir grup hastada sistemik stero-
ide daha iyi yanit alinabilir. Ancak obezite, sigara
kullanimi, noneozinofilik inflamasyonun varhig ste-
roide olan yanitin azalmasina neden olur.

Bu derlemede tedaviye direngli astimli hastalarda
glincel tedavi segenekleri tartisilacak ve GRADE sis-
tematigi cercevesinde Onerilerde bulunulacaktir.
Kontrolstiz astimin en 6nemli nedeni olan "sorunlu
hastalar" konusundaki 6neriler bu yazinin kapsami
disinda tutulmustur.

Ayrintili literatlir taramalarinda standart tedaviye
direngli astim tedavisi konusunda yapilmis ¢ok az
sayida kanit diizeyi ylksek, randomize klinik calisma
bulunabilmistir. Dolayisiyla birgok 6neri hafif ve orta
agirhktaki astimli hastalarin tedavi ¢alismalarindan
elde edilen sonuglara gore indirekt olarak yapilmistir.

Standart tedaviye direncli astim tedavisi kesin sinir-
larla ayrilmamakla birlikte iki baslik altinda toparla-
nabilir:  Nonfenotipik tedavi ve fenotipik tedavi.
Nonfenotipik tedavi, hastaligin 6zelliklerine bakil-
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maksizin standart tedaviye yanit vermeyen tiim agir
astimh hastalarda denenebilecek tedavi secenekleri-
dir. Fenotipik tedavi ise bazi 6zellikleri olan hasta alt
gruplarinda daha iyi yanit alinmasi beklenen tedavi-
lerdir. Lokotrien antagonistleri, teofilin, tiotropium
nonfenotipik tedavi igin, allerjik astimli hastada anti-
IgE, obez hastada kilo verme, persistan eozinofilisi ve
agir ataklari olan hastada anti-IL-5'te fenotipik tedavi
icin 6rnek ilaclar olarak kabul edilebilir.

Astim tedavisinin temel hedefi astimin kontrol altina
alinmasidir. Astim kontroli klinik kontrolin saglan-
masi ve gelecek risklerin dnlenmesi anlamina gel-
mektedir. Verilen tedaviyle giinler haftalar igerisinde
hastanin semptomlarinda azalma, solunum fonksi-
yonlarinda diizelme, kurtarici ilag kullaniminda azal-
malar olur, buna klinik kontrol denir. Klinik kontro-
[in saglanmasi hastanin yasam kalitesini artirir.
Uygun tedaviyle uzun dénemde, aylar, yillar igerisin-
de riskler de azalir. Burada risk denince kastedilen
astim ataklari, solunum fonksiyon kayiplari, ilag yan
etkileri ve astimin instabilitesidir. Astimda gelecek
riskler hastaligin prognozunu belirler. Gelecek riskle-
rin azalmamasi koti prognoz gostergesidir. Genelde
klinik kontrol ile gelecek riskler arasinda bir iligki
vardir. Bir hastada uygun tedaviyle vyeterli klinik
kontrol saglanirsa gelecek riskler de azalir. Yani bir
hasta ne kadar az semptomatikse, solunum fonksiyon
testleri ne kadar normalse o kadar az atak gordlir-
ken, ne kadar ¢ok semptomu varsa o kadar sik atak
gorlilmektedir. Bu dogrudan iliski nedeniyle tedavi
kilavuzlari astim tedavisinin ayarlanmasini klinik
kontrole gore yapilmasini 6nerirler. Ancak bazi has-
talarda semptomlar ile ataklar arasindaki bu iligki her
zaman olmayabilir. Az semptomu olan hastalarda sik
agir ataklar, cok semptomu olan hastalarda nadir
ataklar gorilebilir. Dolayisiyla bu grup hastalarda
kilavuzlarin 6nerdigi standart tedavilerle iyi yanitlar
alinmayabilir. Bu grup hastalara "fenotipik astim
kiimeleri" denir. Semptom ve atak iliskisine gore agir
astimlilar G¢ kiimede toplanabilir; sik semptom sik
atak, semptom predominant (sik semptom seyrek
atak) ve atak predominant (seyrek semptom sik atak)
(3). Bu lg¢ kiimedeki astimli hastalarin temel 6zellik-
leri Sekil 1'de Gzetlenmistir. Her bir kiime farkl
Ozellikleri olan astimli hastalari kapsamakla birlikte
her zaman bu kiimelerdeki hastalarin birbirlerinden
kesin sinirlarla ayrilmasi mimkiin degildir ve siklik-
la oOrtismeler gorilebilmektedir. Standart tedaviye
direngli agir astimli hastalarda fenotipik kiimesel
yaklagimlar hastalarda daha rasyonel tedavi segimini

ve tedaviye daha iyi yanit alinmasini saglayabilmek-
tedir. Farkli agir astim fenotiplerinde tedavi se¢enek-
leri de Sekil 2’de 6zetlenmistir.

Sik semptom sik atak: Erken yasta baslayan, atopi
oykust olan, kadin agirhkli hastalardir. Genellikle
ailede astim, atopi oykisi vardir. Stk semptom gori-
[ir ve semptomlarla birlikte solunum fonksiyon test-
lerinde ciddi azalmalar vardir. Balgam ve periferik
kan eozinofilisi vardir ve buna paralel olarak ekspi-
rasyon havasinda NO diizeyleri (FeNO) yiiksektir. Ev
hayvani besleme, bu grupta siktir. inhaler steroid
tedavisine ¢ok iyi yanit verirler ancak tedavi uyu-
munda sorunlar oldugu icin kontrolsiiz astim oranla-
ri, acil servis bagvurulari, hastane yatislari oldukca
sik goralir.

Sik semptom ve sik agir ataklari olan bu kiimedeki
hastalarin tedavisinde temel sorun inhaler steroidle-
rin yetersiz dozda verilmesi veya hastalarin inhaler
steroidlerini diizenli kullanmamalaridir. Tedavide
temel olan, hastalarin tedaviye uyumunu saglamak-
tir. idame tedavisi ve semptom giderici olarak inhaler
steroid- Formeterol fiks kombinasyonlarinin kullanil-
masi (SMART) inhaler steroid agigini kapayacagi icin
bu grup hastalarda iyi sonuglar vermektedir. Allerjen
duyarlanmasinin sik gorildigi bu grup hastalarda
anti-IgE tedavisi de diger bir segenektir. Bu kiimedeki
hastalarda hava yolu inflamasyonu tipik olarak Th2
lenfosit araciliklidir, dolayisiyla anti-IL-13, anti-IL-4
gibi Th2 yolagina yonelik biyolojik ajanlar gelecekte
tedavi protokollerine girecektir. Ayrica, bu kiimedeki
hastalarda fungus infeksiyonlari da sik gorilir.
Antifungal ilaclar sadece kanitlanms ABPA'si olan
hastalarda kulanilmalidir, bunun disinda rutin olarak
kullaniimamahdir.

Semptom predominant: Solunum fonksiyon testleri
ile uyumlu ya da uyumsuz stk semptomu olan ancak
nadir agir ataklari olan hastalarin  kimesidir.
Genellikle ileri yasta baslayan, postmenopozal obez
kadin hastalarin bulundugu gruptur. Sigara icimi bu
grupta daha yiksek orandadir. Balgam ve periferik
kanda eozinofili sik gorilmez. Notrofilik hava yolu
inflamasyonu daha 6n plandadir. FeNO disuktdr.
Dolayisiyla inhaler ya da sistemik steroide iyi yanit
vermezler.

Semptom predominant astim kiimesindeki hastalarda
hava yolu inflamasyonunun noneozinofilik olmasi
nedeniyle streroide yanit ¢ok iyi olmayabilir, bu
nedenle kontrol altina alinamayan bu grup hastalar-
da steroid dozunu artirmamak gerekir. Agir ataklar

Tuberk Toraks 2014;62(1):51-67

55 [H]



Agir Astim Tedavisi: Uzman Gorisi

A
Semptom Predominant Sik semptom, sik atak
(Stk semptom seyrek atak) Atopik, eozinofilik
Nonatopik, noneozinofilik (Notrofilik) - Sik semptom, sk agir atak
e - Sik semptom, seyrek agir atak - Cocukluk yasta baslayan
) - Erigkin yasta baslayan - Siklikla kadin, atopik
- Sikhikla kadin, obez, nonatopik - Kan eozinofilisi sik
- Kan eozinofilisi nadir - FeNO > 50 ppb
- FeNO < 25 ppb - Fungus duyarhligi sik
- Notrofilik inflamasyon - Tedavi uyumu sorunlu
> - Sigara i¢imi daha sik - Inhaler steroid yaniti ¢ok iyi
o - Steroid yaniti az
e
=
> Atak Predominant
% (Sik semptom sik atak)
Nonatopik eozinofilik
- Seyrek semptom, sik agir atak
% - ErL.s{kli? yaslakba$layan :
= . - Sikhikla erkek, nonatopi
?f Benlgn Astim - Kan eozinofilisi, pers[!&tan eozinofili sik
» - FeNO > 50 ppb
- Aspirinle indiiklenen astim,
nazal polip sintizit sik
- Fiks obstriiksiyon sik
- Inhaler steroid yaniti yetersiz
Seyrek ATAK Sik
FeNO: Ekspirasyon havasinda NO diizeyi.

Sekil 1. Agir astim kiimeleri.

seyrek ve semptom sik oldugu icin daha ¢ok sempto-
ma yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Bu grup-
taki obez hastalarda oncelikli hedef hastanin kilo
vermesini saglamaktir. Sik infeksiyon 6ykdsii olanlar-
da makrolid antibiyotikler, standart tedaviyle kontrol
altina alinamayan hastalarda bronsiyal termoplasti
denenebilir.

Atak predominant: Bu kiimedeki hastalarin en nem-
li 6zellikleri sik semptom olmaksizin agir ataklarla
seyretmesidir. Genellikle ileri yaglarda baslayan, eozi-
nofilik ve nonatopik erkek hastalar bu gruptadir.
Yiksek doz inhaler, hatta sistemik steriod tedavisine
ragmen periferik kanda ya da balgamda eozinofili
devam eder. Aspirin duyarlihginin, nazal polip ve
kronik sinlzitin en sik goriildigu hastalar bu grupta-
dir. Kigiik hava yolu tutulumu ve fiks hava yolu
obstriksiyonu da bu grup hastalarda siktir.

Yiksek doz inhaler steroide iyi yanit vermeyen, sik
atak ve persistan eozinofili ile giden bu grup hastalar-
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da parenteral depo steroid ile yanit alindigini goste-
ren ¢alismalar vardir. Eozinofilik inflamasyonu tedavi
eden anti-IL-5 gibi biyolojik ajanlar Gmit vadetmek-
tedir ancak hentz klinik kullanima sunulmamistir.
Analjezik intoleransinin ylksek oranda gortldiagi bu
grup hastada aspirin desensitizasyonu da 6nemli bir
tedavi segenegi olabilir.

Gunumiizde tedaviye direncli agir astimli hasta grup-
lari ve bu gruplardaki tedavi secenekleri hakkinda
genel bilgiler verildikten sonra s6zl edilen her bir
tedavi icin kanit diizeyleri, panelistlerin gorisleri,
Oneriler ve yorumlar belirtilecektir.

Soru: Tedaviye direncli agir astimli hastalarda 16kot-
rien reseptor antagonistleri (LTRA) kullanilmali mi?

Tedaviye direncli agir astimli hastalarda inhaler ste-
roid, uzun etkili beta-agonist kombinasyonuna LTRA
eklenmesini arastiran yayinlanmis ¢alisma buluna-
mamistir. Ancak orta, agir astimli hastalarda inhaler
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A
Semptom Predominant Sik semptom, sik atak
(Stk semptom seyrek atak) Atopik, eozinofilik
g Nonatopik, noneozinofilik (Notrofilik) - Hasta uyumu saglanir
n - Steroid dozu artinlmamali - Yiiksek doz IKS + LABA
- LABA, LAMA - SMART
- Obezite tedavisi - Anti-IgE
- Makrolid - Antifungal
- Anti-TNF-a. - Lebrikizumab (Anti-IL-13)
> - Termoplasti
o - Antidepresan
o
E
o Atak Predominant
(Stk semptom sik atak)
Nonatopik eozinofilik
o - Sistemik steroid
¢ . - Mepolizumab (Anti-1L-5)
T
1y Benign Astim - Dupilumab (Anti-IL-4)
2 - Kiigtik partikdil
- Makrolid
- Aspirin desensitizasyonu
S k Sik >
eyre |
y ATAK
LABA: Uzun etkili beta-2 agonist, LAMA: Uzun etkili muskarinik antagonist,
SMART: Idame tedavisi ve semptom giderici olarak tek inhaler tedavi yontemi.

Sekil 2. Agir astim kiimelerinde tedavi secenekleri.

steroide LTRA eklenmesiyle yapilan birkag ¢alismada
klinik ek yarar saglandigi gosterilmistir (4). inhaler
steroide uzun etkili beta-2 agonist ya da LTRA eklen-
mesini arastiran calismalarda uzun etkili beta-ago-
nistler daha etkin bulunmustur (5,6). Aspirin duyarli
astimli hastalarda inhaler steroide LTRA eklenmesi-
nin daha iyi astim kontrold sagladigini gosteren calis-
malar vardir (7,8).

Oneri ve yorum: Tedaviye direncli agir astimli hasta-
larda inhaler steroid, uzun etkili beta-2 agonist kom-
binasyonuna LTRA eklenmesini arastiran calisma
yoktur, ancak hafif orta agirhktaki astimhlarda yapi-
lan calisma sonuglarindan c¢ikarimlar yapilabilir.
Dolayisiyla "kanit diizeyi distiktar". Tim kilavuzlar-
da ilk tG¢ basamakta inhaler steroide alternatif ikinci
secenek ilag olarak kabul edilen LTRA'larin agir
astim hastalarda ek tedavide kullaniimasi "kuvvetli

pozitif' olarak kabul edilmistir. Panel tiyelerinin 14'G
evet, biri cekimser oy kullanmigtir. Ozellikle aspirin-
le indiiklenen astimli hastalarda 6nerilebilir.

Soru: Tedaviye direncli agir astimli hastalarda teofi-
lin kullanilmali mi?

Tedaviye direncli agir astimli hastalarda inhaler ste-
roid, uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonuna
teofilin eklenmesini arastiran yaymlanmis calisma
bulunamamistir. Orta agirliktaki astimli hastalarda
inhaler steroide teofilin eklenmesinin daha iyi astim
kontrolii sagladigini gosteren ¢alismalar vardir (9,10).
Sigara igen astimli hastalarda dustik doz inhaler ste-
roide teofilin eklenmesiyle daha iyi astim kontroli
saglanmistir (11). Bu da sigaranin neden oldugu
HDAC siipresyonuna bagli steroide duyarliligindaki
azalmanin teofilin tarafindan ortadan kaldiriimasiyla
aciklanabilmektedir (12).
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Oneri ve yorum: Tedaviye direncli agir astimli hasta-
larda inhaler steroid, uzun etkili beta-2 agonist kom-
binasyonuna teofilin eklenmesini arastiran ¢alisma
yoktur. Dolayisiyla "kanit diizeyi distiktir". Orta, agir
astimlilarda yapilan ¢alisma sonuglarindan ¢ikarimlar
yapilabilir. Panel tiyelerinin 15’inin evet oyu ile "zayif
pozitif' olarak &nerilmistir. Sigara igen veya steroide
direnc dustinilen hastalarda 6ncelikle onerilir.

Soru: Tedaviye direncli agir astimli hastalarda tiot-
ropium kullanilmali mi2

Astim ataklarinda rutin kullanilan kisa etki antikoli-
nerjiklerden (ipratropium bromide) sonra, diiz kas
kontraksiyonunu ve mukus sekresyonunu inhibe
eden, uzun etkili antikolinerjikler (tiotropium bromi-
de) KOAH tedavisinde yillardir yerini almistir (13).
ipratropium bromide’in astim ataklarinda kisa etkili
beta-agonistlere ek olarak kullanilmasinin ek bronko-
dilastasyon sagladigi bilinmektedir. Uzun etkili anta-
gonistlerin astim idame tedavisinde kullanimina dair
randomize kontrollii galismalar ise son birkag yil
icinde yayinlanmaya baslamistir.

2010 yilinda "Asthma Clinical Research Network
(ACRN)" tarafindan yuritilen, dustik doz inhaler ste-
roidle kontrol altinda olmayan astimli hastalara ekle-
nen tiotropiumun etkilerinin arastirildigi calisma 210
astimli hastada yuratilmustir. Bu galismada inhaler
steroid dozunun iki katina ¢ikarilmasinin etkisi, teda-
viye salmeterol veya tiotropium eklenmesiyle karsi-
lagtirilmigtir. Bir yil sonunda PEF, FEV,, astimin kont-
rol altinda oldugu giinler ve glindiiz semptomlarina
bakilarak, tedaviye eklenen tiotropiumun inhaler ste-
roid dozunun iki katina ¢ikarilmasindan stin, salme-
terole gore benzer etkinligi oldugu gosterilmistir (14).

Orta agir astimlilardaki ilk calisma ise Bateman ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir. Beta-2 adrenerjik
reseptor gen polimorfizmi olan (B16 Arg/Arg), inhaler
steroidle kontrol altinda olmayan orta agir astimhilar-
da tiotropiumla, plasebodan stiin, salmeterole ben-
zer solunum fonksiyon testi diizelmeleri gorilmds,
her (¢ grupta da benzer oranda istenmeyen etki
gorlilms, tiotropiumun basamak artirmada salmete-
role alternatif olabilecegi sonucuna varilmistir (3-15).
Sonraki yillarda ise daha agir astimli hastalardaki yeri
degerlendirilmistir.

Ortalama FEV, degerleri %58 olan, en az iki kontrol
edici astim tedavisi kullanan kontrolsiiz agir astimda
tiotropiumun iki farkli dozunun (5-10 mcg) degerlen-
dirildigi diger bir randomize calismada ise her iki
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dozun da plaseboya gore anlamli olarak solunum
fonksiyon testlerini diizelttigi, astim iliskili saglik
durumu ve semptomlar agisindan ise gruplar arasi
fark olmadig gosterilmistir (16).

Standart kombinasyon tedavisi kontrol altina alina-
mayan astimlilarda tiotropiumun etkinliginin deger-
lendirildigi en genis calismada, ortalama FEV, degeri
%54 olan 912 astimli hastada, inhaler steroid ve
salmeterol kombinasyonuna eklenen tiotropiumun
plaseboya gore bir yil sonunda yan etki riskini artir-
madan sistemik steroid gerektiren astim ataklarini
azalttigl, solunum fonksiyon testlerini iyilestirdigi
gozlenmistir (17).

Hangi astimli olgularin tiotropiuma daha iyi yanit
verdigini arastiran calismalarda, disiik FEV, degeri
olanlarin, FEV,/FVC orani disiik hastalarin, geng
olgularin, erkeklerin, gegmiste pasif veya aktif sigara
oykist olanlarin, beta-agonist ile reverzibilitesi daha
fazla olanlarin, amfizemi olan astimlilarin tiotropiu-
ma daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir (16-19).

Alti randomize kontrolli calismada 1648 kontrolsiiz
astimli hastada tiotropiumun etkilerinin degerlendi-
rildigi meta-analizde ise tiotropiumun yan etki ora-
ninda artisa neden olmadan plaseboya gore solunum
fonksiyonlarini anlamli duzelttigi, kurtarici ilag
gereksinimi azalttigr ancak gece semptomlarina etkisi
olmadigi gosterilmistir (20).

Oneri ve yorum: Tedaviye direncli agir astimli hasta-
larda tiotropiumun kullanimi konusundaki g¢alisma
ve olgu sayisinin kisitl olmasi nedeniyle "kanit diize-
yi dusik" bulunmustur. Yapilan oylamada 12 kisi
"evet", bir kisi "hayir", iki kisi de "cekimser" oy kullan-
mistir. Dérdiinct basamak ve daha agir astimli hasta-
larda, 6zellikle sigara oykisi olan olgularda standart
tedaviye ek olarak kullanilmasi "kuvvetli pozitif"
olarak onerilir. Guvenlik agisindan astimli hastalarda
calisma sayisi az oldugundan kesin yorum yapilama-
makla birlikte KOAH'li hastalarda yapilan kapsaml
glivenlik c¢alismalari dikkate alindiginda kardiak
sorunlari olan hastalarda dikkatli takip onerilir.

Soru: Tedaviye direncli agir astimli hastalarda inha-
ler steroid, formoterol fiks kombinasyonu ilaglar
idame tedavisi ve kurtarici olarak (SMART) kullanil-
mal mi2

inhaler steroid + formoterol fiks kombinasyonunun
diizenli sabah aksam idame tedavisi ve ayni zaman-
da bu kombinasyonun astim semptomlari oldugu
zaman semptom giderici olarak kullanilmasi yonte-
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mine "Single Inhaler for Maintenance and Reliever
Therapy (SMART)" konsepti denir. Astim ataklari
genellikle atak 6ncesi semptomlarda artiglari takiben
ortaya ¢ikar, yani artmis semptomlar gelecek atagin
habercisidir. Bu tedavi konsepti atak Oncesi artan
semptomlari hizli etkili bir beta-agonist olan formote-
rol ile giderirken, bu arada artan dozlarda inhaler
steroid vererek gelecek ataklarin 6nlenmesi mantigi-
na dayanir. Budesonid ve formoterol fiks kombinas-
yonuyla yapilmis, on binlerce hastay iceren SMART
calismalari vardir (21-27). Tim bu calismalarda
inhaler steroid + uzun etkili beta-agonist kombinas-
yonu idame tedavisi ve kisa etkili beta-agonistin
semptom giderici olarak kullanildigi standart tedavi
yontemleriyle karsilastinldiginda astim ataklarinda
SMART ile anlamli azalmalarin oldugu gosterilmistir.
Benzer sekilde beklometazon ve formoterol fiks kom-
binasyonu ile de standart tedaviye gore ataklar azal-
mis bulunmaktadir (28). Ayrica, yapilan calismalarda
ozellikle artmig semptomlarla birlikte sik agir ataklari
olan hastalarda SMART ile ataklarda 6nemli azalma-
larin oldugu gosterilmistir (29,30).

Oneri ve yorum: Standart tedaviye gére SMART ile
astim ataklarinda anlamli azalmalar saglandigi konu-
sunda "kanit diizeyi yiiksek" yayinlar bulunmaktadir.
Ozellikle sik semptom ve sik atak kiimesindeki, inha-
ler steroide iyi yanit veren eozinofilik, atopik astimli
hastalarda "kuvvetli pozitif' olarak oOnerilir. Panel
tyelerinin hepsi bu yonde "evet" oyu kullanmistir.

Soru: Tedaviye direncli agir astimli hastalarda anti-
IgE kullanilmalr mi2

Bir monoklonal antikor olan omalizumab, dolasim-
daki serbest IgE'yi baglar ve IgE’'nin yiiksek ve diisiik
afiniteli reseptorlere baglanmasini 6nleyerek antiinf-
lamatuvar etkinlik gosterir (31).

Gok merkezli, randomize kontrolli ¢alismalar, goz-
lemsel calismalar ve gercek yasam verilerinde anlam-
[i olarak acil basvurularini, atak oranlarini ve oral
steroid gereksinimini azalttigi gosterilmistir (32-39).
Astim kontrolliiniin omalizumab baglanan olgularda
ilk altr ay icinde duizeldigi ve alti yila kadar korundu-
gunu gosteren gozlemsel calismalar vardir (37,38).
Semptomlarin diizeldigini, kurtarici gereksiniminin
azaldigini ve FEV, degerlerinde anlamli diizelmeler,
yasam kalitesinde anlamli artiglarin oldugunu goste-
ren galismalar cogunluktadir (32,36-39). Omalizumab
tedavisine yanit genellikle tedavinin 16. haftasindan
itibaren degerlendirilir ancak bazi hastalarda yanit
daha gec ortaya cikabilmektedir (40). Tedaviye iyi

yanit veren hasta oranlari %50 ile %90 arasinda
degismektedir, ancak 6nceden hangi hastanin daha
iyi yanit verecegini 6n gormek miimkin olmamakta-
dir 33,35,39).

ilave oral steroid kullanan olgularda da atak diizeyle-
rini kullanmayan olgulardan daha fazla azaltilabildi-
gi gosterilmistir (41). Sistemik steroidin omalizumab
kullanimi sonrasinda kesilebildigi ve azaltilabildigi
olgular cogunlukta olmakla birlikte kanit dizeyi
zayiftir (42).

Omalizumab kullanimina bagh olarak enjeksiyon
yerindeki cilt reaksiyonlari plaseboya gore daha yiik-
sek bulunmustur. Binde iki olarak bildirilen anafilak-
si diginda kanser, parazitoz, kardiyovaskiler, sereb-
rovaskiler olaylar vb. gibi ciddi yan etkiler plasebo-
dan farksiz bulunmustur.

Omalizumabin hastane yatislari ve acil basvurularini
azaltarak saghk harcamalarinda azalma sagladigini
gosteren calismalar vardir (43). Ancak maliyet analiz-
leri anti-IgE tedavisinin yiiksek maliyetli bir tedavi
yontemi oldugunu gostermektedir (33).

Oneri ve yorum: Agir allerjik astimli hastalarda anti-
IgE tedavisi calismalarinin "kanit dizeyi yiiksektir".
Agir allerjik astimli hastalarda anti-IgE tedavisinin
kullanilmasi yéniinde panelistlerin tamami (16 kisi)
evet oyu kullanmistir. Dizenli yiiksek doz inhaler
steroid ve uzun etkili beta-agonist kombinasyon
tedavisine ragmen kontrol altinda alinamayan, 12
yas ve Ulzeri, perennial allerjisi olan, total IgE diizeyi
30 [U/mL ile 1500 IU/mL arasinda olan allerjik astim-
Ii hastalarda kullanilmasi "kuvvetli pozitif" olarak
onerilir, ancak tedavi maliyetinin ylksek olmasi da
dikkate alinmalidr.

Soru: Tedaviye direncli obez, agir astimli hastalarda
medikal ya da cerrahi kilo verme yontemleri uygu-
lanmali mi?

Obezite ve astim halk saghgi tGizerine 6nemli etkileri
olan hastaliklardir. Son yillarda her iki hastaligin pre-
valansinda paralellik gosteren artislarin goriilmesi,
epidemiyolojik olarak aralarinda bir iliski olabilece-
gini dustindirmistir. Beden kitle indeksi (BKi)'nin
30’un lizerinde olmasinin astim riskini 2.7 kat artirdi-
g1 yapilan calismalarda gosterilmistir (44). BKi artigi-
nin astima neden olmasi konusunda akciger meka-
nikleri , immunolojik, genetik, epigenetik, cinsiyet ve
hormonal, komorbiditeler, oksidatif stres, inflamas-
yon, adipokinler, cevresel ve davranigsal ortak faktor-
ler gibi pek ¢ok mekanizma rol oynamaktadir (45).
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Ancak her astimli BKi artisindan esit olarak etkilen-
memektedir, burada astimin ortaya c¢ikis yasinin
onemi vurgulanmaktadir. Erken ve geg yasta ortaya
cikan astimlilarda tedavinin farkh planlanmasi gerek-
mektedir (46,47). Geg baslangicli astimda kilo verme
stratejileri daha ¢ok ise yaramaktadir (48,49).

Obeziteye bagli astim ayri bir astim fenotipi olarak
belirmektedir. Geg yas, kadin cinsiyet, daha fazla
semptom ve hastalik kontroltiniin daha zor oldugu,
noneozinofilik hava yolu inflamasyonunun gorildu-
gu ve kontrol edici ilaclara daha az yanit veren bir
gruptur (50). Semptomlarin siddeti var olan inflamas-
yonla uyumsuzdur.

Obez astimlilarda tedavi yaniti yetersiz olmaktadir
(51) . Daha yiiksek doz steroid gerekmekte bu da yan
etkilere yol agmaktadir. Bu nedenle alternatif tedavi-
ler glindeme gelmeli ve hastalara kilo verdirilmelidir.
Kilo vermeyle hastalik kontroliinde artis bildiren
calismalar pek coktur. FEV,, FVC gibi solunum fonk-
siyon parametreleri diizelmekte, semptom ve kurtari-
ci kullaniminda azalma ve yagsam kalitesinde iyiles-
meler belirgin olmaktadir, ayrica astim kontrol testi
ile degerlendirilen hastalik kontroliinde de belirgin
diizelme gorilmektedir (52-54) Obeziteye bagli geli-
sen uyku bozukluklari (OSAS), tip 1l diyabet, metabo-
lik sendrom, gastrodzefageal reflii (GOR) gibi komor-
biditeler de mutlaka tedavi edilmelidir (55).

BKi > 40 olan kisilerde kilo verme denenmeli basari-
[l olunmaz ise ancak bariatrik cerrahi endikasyonu
glindeme gelmelidir (55). Bariatrik cerrahi sonrasi
hem klinik parametrelerde diizelme saptanmakta
hem de inflamasyonda belirgin diizelme goriilmekte-
dir (47,56) Ayrica, ila¢ kullaniminda %50'ye yakin
azalmayla hastalik maliyetinde de belirgin diists
gorilmektedir (57).

Son yillarda yayinlanan iki meta-analizde obezite-
astim iliskisi ve tedavisi konusunda randomize kont-
rollii galismalarin azhg ve daha uzun soluklu galis-
malara gereksinim oldugu vurgulanmaktadir (58,59).

Oneri ve yorum: Tedaviye direncli, obez, agir astim-
I hastalarda kilo vermenin astim kontrollne etkisini
arastiran galismalarin kanit diizeyi "orta dizeyde"
bulunmustur. Obez hastalarda kilo verme konusunda
tim panelistler ortak goristedir ve "kuvvetli pozitif"
olarak dnermektedir. Diyet, egzersiz, ilaglar vb. yon-
temler uygulanmasina ragmen kilo veremeyen hasta-
larda bariatrik cerrahi onerilir. Obezite ile birlikte sik
goriilen GOR, OUAS gibi komorbiditeler de tedavi
edilmelidir.
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Soru: Tedaviye direncli agir astimli hastalarda mak-
rolid antibiyotikler kullanilmali mr?

Agir astim heterojen bir hastalik olup eozinofilik ve
noneozinofilik fenotipleri vardir. Noneozinofilik
astimda inhaler steroid tedavisine ¢ok iyi yanit alina-
maz. Agir astimda hastalik siresi genellikle daha
uzundur, atopi orani daha duistiktiir ve bu hastalar
ylksek doz inhaler kortikosteroid (IKS) + uzun etkili
beta-2 agonistler ile tedaviye karsin siklikla sistemik
steroid tedavisine gereksinim duyarlar. Makrolid
antibiyotiklerin antimikrobiyal etkilerinin yani sira
antiinflamatuvar etkileri vardir. Kronik nétrofilik hava
yolu hastaliklarinda makrolid kullaniminin etkili
oldugu bildirilmistir (60). Kontrolsiiz astimli olgular-
da almakta olduklar tedaviye ek olarak uzun streli
makrolid kullaniminin semptomlarda, yasam kalite-
sinde, PEF degerlerinde ve hava yolu asir duyarlili-
ginda diizelmeye yol agtigi bir meta-analizde bildiril-
mistir (61).

Tedaviye direngli agir astimh hastalarda makrolid
antibiyotiklerin uzun sireli olarak tedaviye eklenme-
sine yonelik birkag ¢alisma bulunmaktadir.

Simpson ve arkadaslari, randomize gift-kor plasebo
kontrollii calismalarinda agir astimli olgularin bir gru-
buna klaritromisin (2 x 500 mg/giin), diger grubuna
plasebo vermisler ve nétrofilik inflamasyon bulgulari-
ni ve klinik parametreleri incelemislerdir. Sekiz hafta-
lik tedavi sonrasi balgam IL-8 ve notrofil diizeylerinde
makrolid grubunda belirgin azalma, ayni grupta
yasam kalitesi Olceklerinde dizelme bulmuslardir.
Ancak ¢alisma nétrofilik inflamasyon gostergelerini ilk
sonlanim noktasi olarak aldigindan klinik &lgttlerin
degerlendirilmesi igin yeterince glicli degildir (62).

Birinci basamakta yiritilen randomize, plasebo
kontrollu, cift-kor bir calismada ise kontrolsuz astim-
[i olgular alinmig; bir gruba azitromisin (600 mg/
hafta), digerine plasebo 12 hafta uygulanmis ve bir yil
izlenmigslerdir. Daha agir astimli, daha geg¢ baslangic-
[, daha az atopik olan lglinci bir gruba azitromisin
(500 mg/hafta) verilmis ve bu grup acik olarak takip
edilmistir. Astim semptomlarinda, kontrol ve yasam
kalitesi 6lceklerinde birinci ve ikinci grupta diizelme
olmazken, daha agir astimli olgularda bu parametre-
lerde anlamli iyilesme g6zlenmis ve bu diizelme bir
yillik izlem siiresince devam etmistir (63).

Brusselle ve arkadaglari, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollu, paralel grup, ¢ok merkezli bir calisma
yliritmisler ve yiiksek doz IKS + uzun etkili beta-2
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agonist kullanmasina karsin son bir yilda en az iki
astim atagi ve/veya solunum yolu infeksiyonu dykisi
olan astimli hastalari c¢alismaya almiglardir. Aktif
gruba 26 hafta boyunca, haftada 3 giin 250 mg azit-
romisin uygulanmis ve oncelikli olarak astim atagi ve
solunum vyolu infeksiyonu sikligr arastirilmistir.
Bunlara ek olarak solunum fonksiyon testi (SFT),
astim kontrolli, yasam kalitesi ve giivenlik degerlen-
dirilmistir. Sonug¢ olarak agir astimlilarda tedaviye
eklenen alti aylik makrolid tedavisinin atak ve alt
solunum yolu infeksiyonu sikligini azaltmadigr gordl-
mistiir. Ancak noneozinofilik astimli alt grupta mak-
rolidler ile atak sikliginda belirgin azalma saglanmis-
tir. Genel olarak azitromisin uzun siireli kullanimda
iyi tolere edilmistir (64).

Oneri ve yorum: Tedaviye direncli agir astimli hasta-
larda tedaviye uzun sireli makrolid antibiyotiklerin
eklenmesinin etkinligi ile ilgili kanitlar yetersizdir,
"kanit diizeyi dustktir". Panel Giyelerinden altisi evet,
dordi hayir, ikisi cekimser oy kullanmis ve "zayif
negatif 6neri" olarak kabul edilmistir. Noneozinofilik/
notrofilik olgularda, atipik mikroorganizmalarin solu-
num yolu sekresyonlarindan izole edildigi olgular ve
sik infeksiyon kokenli atak gecirenler geciren hasta-
larda denenebilir. Ancak uzun sireli tedavi s6z
konusu oldugundan makrolidlere direng gelisimi,
kardiyo ve ototoksik yan etkiler g6z oniinde bulun-
durulmalidir.

Soru: Tedaviye direncli agir astimli hastalarda TNF-a.
antagonistleri kullanilmali mi2

Saglikli bireylere inhale rekombinant TNF-a verilme-
si brons hiperreaktivitesine ve hava yollarinda nétro-
filiye neden olmustur (65). Astimli hastalarda yapilan
gozlemsel calismalar TNF-a mRNA ve protein
diizeylerinin bu hastalarin hava yollarinda artmis
oldugunu gostermistir (66). Howard ve arkadaglar
hafif ve agir astimlilarda yaptigi bir calismada, TNF-
o, TNF-a protein ve mRNA ekspresyonunun agir
astimlilarin BAL sivilarinda ve bronsiyal biyopsilerin-
de arttigini gozlemlemis, yine flow sitometre ile peri-
ferik kanda artmis bulunan m TNF-a ve TNF-a. resep-
tor 1 sadece agir hastalikta tespit edilmistir. TNF-
o/nin upregilasyonu agir refrakter astimin bir 6zelligi
oldugu dustinilerek agir astimda ve 6zellikle notrofi-
lik inflamasyonla giden fenotiplerde anti-TNF-a teda-
vilerine yanit alinabilecegi diistintilmustir (67).

Etanercept ile agir astimlilarda yapilan iki plasebo
kontrolli ¢alismadan biri olan Berry ve arkadaslari-
nin galismasinda BHR ve FEV,, diizeyleri ve astim
kontrol anketinde diizelmeler saptanirken, Morjoria
ve arkadaslarinin calismasinda sadece astim kontrol

testinde anlamli diizelme bulunmus, diger paramet-
reler plasebodan farksiz olarak gozlenmistir (68,69).
Holgate ve arkadaslart 132 orta-agir astimli hastaya
plasebo kontrollii olarak yaptiklari faz Il ¢alismada
12 hafta siireyle etanercept (25 mg sc) ve plasebo
kullanmuslardir. izlenen veriler, beklenen prebronko-
dilatér FEV, ylizdesi, astim kontrol anketi, astim
ataklari ve brong hiperreaktivitesi olup sonuglar pla-
sebo ile karsilastirildiginda farkhlik saptanmamistir.
Calisma slresince etanercept iyi tolere edilmis ama
astimh hastalarda ¢ok 6nemli bir yarar saglanama-
mistir. Aragtirmacilar bu yiizden de astim tedavisinde
yerinin olup olmayacaginin agiklik kazanmadigini
bildirmislerdir (70).

En fazla hasta katithmh bir calismada 309 kontrol
altinda olmayan (yiiksek doz iKS ve uzun etkili beta-
2 agoniste ragmen ve yilda iki veya daha fazla atak
geciren) agir astimli hasta 52 hafta siireyle golimu-
mab alan 3 grup (50, 100 ve 200 mg sc golimumab)
veya plasebo alan 1 gruba ayrilmis, giivenlik agisin-
dan da izlem 72 hafta strdtrialmistir. Primer sonla-
nim olarak beklenen FEV, prebronkodilatér yiizde-
sinde bazale gore degisim ve agir ataklarin siklig
incelenmistir. 24. haftada bircok hasta basta infeksi-
yonlar, malignansi (8 kisi) ve 1 6lim olmak tzere
ciddi yan etkiler nedeniyle calismadan ayrilmis ve
calisma bu haftada sonlandirilmistir. Primer sonla-
nim agisindan aktif tedavi ve plasebo gruplari arasin-
da farklilik bulunmamistir (71).

Oneri ve yorum: Tedaviye direncli agir astimli hasta-
larda anti-TNF-a kullanimi konusundaki ¢alisma ve
olgu sayisinin kisitli olmasi nedeniyle "kanit diizeyi
orta" bulunmustur. Yapilan oylamada oylamaya kati-
lan 14 kisi de kullanilmamasi yoniinde oy (hayir)
kullanmustir. Etkinliginin belirsiz olmasi, ciddi yan
etkilerinin fazla olmasi ve maliyetinin yiiksek olmasi
nedeniyle "kuvvetli negatif" olarak énerilmektedir.

Soru: Tedaviye direncli agir astimli hastalarda bron-
siyal termoplasti uygulanmali mi?

Astimli hastalarda hava yolu diiz kas artisi remode-
lingin bir parcasidir. Agir astimdan 6len hastalarin
doku orneklerinde hava yolu diiz kas hiicrelerinde
belirgin hipertrofi ve hiperplazi gbzlenmistir. Bu kas
kitlesi hipersekretuvar, hiperkontraktil ve hiperproli-
feratif olma ile karakterli 6zel bir fenotip gosterir.
Astimda artmis hava yolu diiz kasi hem bazal bir
bronkokonstriksiyon yaratmakta hem de tetikleyicile-
re abartili yanitlar ile giinlik astim yakinmalari veya
astim ataklarina yol agmaktadir. Bu nedenle hava
yolu diiz kas kitlesinin azaltilmasinin, obstriiksiyonu
ve hava yolu remodelingini azaltarak hastaligin kont-
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roli Gizerinde etkili olacagi varsayilabilir. Bronsiyal
termoplasti direkt olarak hava yolu diz kaslarini
hedeflemis ilk nonfarmakolojik tedavi secenegidir.
Termal enerji ile hava yolu diiz kas kitlesi azaltilarak
agir astimda hastaligin kontrol altina alinmasi amac-
lanmaktadir (72). Kopeklerde ve akciger kanserli
hastalarda yapilan ilk ¢alismalarda bu kas kitlesinin
onemli oranda azaltilabildigi ve bunun brons hiper-
reaktivitesinde azalmayla birlikte oldugu gosterilmis-
tir (73,74). Arkasindan hafif-orta astimli hastalarda
yapilan pilot calismada bronsiyal termoplastinin
erken ve ge¢ dénemde giivenli oldugu ve de sabah/
aksam PEF degerleri, semptomsuz giin sayisi ve brong
hiperreaktivitesi dizelme ile birlikte oldugu goril-
mustir (75). Bronsiyal termoplasti ile ilgili esas veri-
ler bundan sonra yapilan (¢ randomize kontrolli
calisma ile elde edilmistir (76-78).

ilk randomize kontrollii calisma, orta-agir astimli 112
hastada yapilmistir. Calismaya IKS ile birlikte uzun
etkili beta-2 agonist kullanan ve uzun etkili beta-2
agonist kesilmesiyle astim kontrolii bozulan hastalar
alinmigtir. Hastalarin bir kismi bronsiyal termoplasti
almis, diger grup IKS veya IKS + uzun etkili beta-2
agonist tedavisine devam etmigler. Bir yillik izlem
sonunda primer sonlanma noktasi olan hafif ataklar
3. ve 12 ayda bronsiyal termoplasti alan grupta
anlamli azalmis. Sekonder sonlanma noktalari olan
sabah PEF, semptomsuz giinler, kurtarici ilag kullani-
mi, astim yasam kalitesi ve astim kontrol anketlerinde
bronsiyal termoplasti alan grupta anlamli diizelmeler
olmus, FEV ve metakolin brons hiperrreaktivitesinde
de degisiklik olmamis (76).

ikinci RKC, 34 agir astmli hastada bronsiyal termop-
lastinin glivenlik ve etkinligini degerlendirmis.
Hastalarin yiiksek doz IKS, uzun etkili beta-2 agonist
ve yarisinin sistemik kortikosteroid aldigi bu galisma-
da bronsiyal termoplasti yapilan hastalarda; astim
yasam kalitesi ve astim kontrol anketlerinde, kurtarici
ilag kullaniminda ve pre-bronkodilatér FEV, degerin-
de anlaml diizelmeler olmus, ancak sabah/aksam
PEF, semptomsuz glinler, semptom skorlari, brong
hiperreaktivitesi ve post-bronkodilatér FEV, degis-
memis (77).

Son randomize kontrolli ¢alisma, ilk plasebo kont-
rolli calisma olarak 6zel bir 6neme sahiptir. Cok
merkezli olan bu ¢alismaya toplam 288 hasta alinmig
ve bronsiyal termoplasti alan hastalarin %79°u, pla-
sebo yapilanlarin ise %64‘linde astim yasam kalitesi
skorlarinda anlamli diizelmeler olmus. Plasebo alan-
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larda da yasam kalitesinde diizelmelerin olmasi
ilgingtir. Tedavi sonrasi bir yillik izlemde ise agir
atak, astim nedenli acil bagvurulari ve hospitalizas-
yonlar bronsiyal termoplasti grubundaki plaseboya
gore anlamli olarak az goriilmis (78). Bu l¢ ¢alisma-
da, bronsiyal termoplasti yapilan hastalarda erken
dénemlerinde hospitalizasyon gerektiren solunumsal
sorunlar olmus ancak bir yillik izlemde givenlik
verirleri agisindan fark gériilmemistir. Ayrica, iki ran-
domize kontrolli galismanin 5 yillik izlemlerinde
glvenlik ve etkinligin strdigu bildirilmistir (79,80).
Ancak galismanin plasebo ayagindaki hastalarin izle-
mi erken sonlandirilmistir.

Sonug olarak agir astimlilardaki az sayidaki galisma,
bronsiyal termoplasti ile brons hiperreaktivitesi ve
FEV, degisiklik olmadigini ancak yasam kalitesi, agir
atak, acil basvurusu, okul ve ise gidilemeyen giinler-
de azalma oldugunu gostermistir. Ancak bu galisma-
lara alinma kriterlerinin ¢ok kisitlayict olmasi bronsi-
yal termoplastinin hangi agir astim fenotipi igin
uygun oldugunu belirlemeyi zorlastirmaktadir.
Tedaviye yaniti belirleyen faktorler bilinmemektedir.
Hastalarda erken dénemde hospitalizasyona gidebi-
lecek kadar ciddi solunumsal yan etkiler olmakla
birlikte bronsiyal termoplastinin risk/yarar orani hak-
kinda veri yoktur (81,82). Yiritiilmekte olan ve ter-
moplastiye daha iyi yanit veren hasta grubunun kli-
nik, fizyolojik, biyolojik ve gorlntiileme yontemleri
ile belirlenmesini arastiran (NCT01185275), bron-
koskopik biyopsiler ile termoplastiye klinik ve histo-
lojik (inflamasyon) yanitt (NCT01974921) belirleye-
cek olan ve bronkoskopik biyopsiler ile termoplasti
Oncesi ve sonrasi brons diz kas yiizey alaninin
Ol¢llmesini arastiran (NCT01777360) calismalar
tamamlanip sonuglari yayinlandiktan sonra bronsial
termoplastinin astim tedavisindeki yeri daha anlasilir
olacaktir

Oneri ve yorum: Tedaviye direncli agir astimli hasta-
larda bronsial termoplasti konusundaki ¢alisma sayi-
sinin az olmasi, calisma sonuclarinin birbirleri ile
uyumlu olmamasi nedeniyle "kanit dizeyi dusik"
bulunmustur. Yapilan oylamada 11 kisi hayir ve 3
kisi cekimser oy kullanmistir. Etkinliginin belirsiz
olmasi, hasta secim kriterlerinin net olmamasi, asti-
min agirhiklr olarak kiiglik hava yolu hastaligr olmasi-
na karsin termoplasti ile sadece buyiik hava yollari-
nin etkilenmesi ve maliyetinin ¢ok yiliksek olmasi
nedeniyle "kuvvetli negatif' olarak Onerilmistir.
Devam etmekte olan galisma sonuglarinin yayinlan-
masi termoplastinin astim tedavisindeki yerini belir-
leyecektir.
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AGIR ASTIMDA YENi TEDAVILER

Son yillarda tedaviye direncli agir astimli hastalarin
tedavisinde patogenezde 6nemli roller Gstlenen sito-
kinler, kemokinler ve mediatorleri hedef alan calis-
malarda ciddi gelismeler kaydedilmistir (Tablo 2).
Deneysel calismalarda kullanilan bu biyolojik ajan-
larin ¢ok yakin gelecekte klinik kullanima sunulmasi
beklenmektedir.

Glinimizde tedaviye direngli agir astimli hastalarin
tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar arasinda en
cok sayida hastayr kapsayan ve galisma sayisi en
yiiksek olan molekiil bir IL-5 antagonisti olan mepo-
lizumabdir. IL-5, eozinofillerin kemik iliginde matu-
rasyonuna, brons mukozasina goctine, burada aktive
olmasina ve yasam siiresinin uzamasina neden olur.
Eozinofilik inflamasyonda rol oynayan en Onemi
sitokin IL-5'tir. Mepolizumab ile yapilan ilk ¢alisma-
larda balgam ve periferik kan eozinofillerinde ¢ok
anlamli dismeler olmasina karsin klinik parametre-
lerde diizelmelerin olmadigi gozlenmistir (83,84).
Daha sonra yapilan ¢alismalarda yiiksek doz inhaler
steroid kombinasyon tedavisi ve oral steroide ragmen
sik atag ve persistan eozinofilisi olan steroid bagimli
agir astimli hastalarda tedaviye mepolizumab eklen-
mesiyle ataklarda anlamli azalmalarin oldugu goz-
lenmistir (85,86). Cok merkezli diger bir ¢alismada
ise sik atagi olan eozinofilik astimli hastalarda mepo-
lizumabin semptomlar, yasam kalitesi ve solunum
fonksiyonlarinda belirgin bir diizelme yapmaksizin
astim ataklarinda anlamli azalmalara neden oldugu
gosterilmistir (87). Diger bir IL-5 antagonisti olan
reslizumab ile yapilan bir calismada yasam kalitesi
ve FEV,'de diizelmeler saptanmistir (88). Tim bu
calismalarin sonuglari yiiksek doz inhaler ya da oral
steroid tedavisine ragmen periferik kan ve balgamda

eozinofil sayisi yiiksek devam eden (persistan eozi-
nofili) ve sik ataklari olan (atak predominant) astim
fenotipinin anti-IL-5 tedavisi i¢in aday hastalar olaca-
gini gostermektedir.

Hedef alinan diger iki sitokin ise IL-4 ve IL-13'tdr.
Her iki sitokin de temel olarak Th2 lenfosit kaynakli-
dir ve Igk yapimi (atopi) ile remodellingde 6nemli
roller oynarlar. Th2 aracilikli inflamasyonun klinik
gostergeleri periferik kan ve balgamda eozinofili
olmasi, serum IgE, ekspirayon havasinda NO ve
serum periostin ylksekligidir. Bir IL-13 antagonisti
olan lebrikizumab ile yapilan calismada FEV,'de
anlaml artiglarin oldugu, serum periostin diizeyi
yiiksek olan hastalarda bu artisin ¢cok daha belirgin
oldugu gosterilmistir (89). Diger bir IL-13 antagonisti
olan tralokinumab calismasinda FEV,'de istatistiksel
anlamli olmayan artis, beta-agonist kullaniminda
anlamli azalma saglanmistir, bu diizelmeler balgam
IL-13 diizeyi ylksek olanlarda daha belirgin olmustur
(90). Bu gahsmalar Th2 aracilikli inflamasyonun rol
oynadigr astim fenotiplerinde anti-IL-13'lin gelecekte
bir tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir.

Yiksek doz inhaler steroid uzun etkili beta-agonist
kombinasyon tedavisi alan, eozinofilik astimli hasta-
larda bir IL-4 reseptor anagonisti olan dupilumab ile
yapilan 12 haftalik bir calismada ¢ok énemli sonug-
lar elde edilmistir (91). Yiiz dort hastanin yarisinda
aldiklar tedaviye dupilumab, diger yarisinda ise
plasebo eklenmis ve calismanin dordiinci haftasinda
tim hastalarda uzun etkili beta-agonist, 6-9. haftalar
arasinda ise inhaler steroid azaltilarak kesilmis ve
9-12. haftalar arasinda hastalarin sadece plasebo
veya dupilumab almasi saglamistir. Her iki grupta 12
hafta boyunca atak oranlarina bakildiginda plasebo
grubundaki 52 hastanin 23'tinde, dupilumab grubun-

Tablo 2. Agir astimda yeni tedaviler

Hedef alinan sitokin Antagonist molekiil Dabha iyi yanit beklenen astim fenotipleri

Anti-IL-5 Mepolizumab Sik agir atak ve steroid tedavisine ragmen
Reslizumab persistan eozinofilisi olan hastalar
Benralizumab
Anti-IL-13 Lebrikizumab Th2 aracilikli inflamasyonu olan hastalar
Tralokinumab (Bu hastalarin klinik 6zellikleri: Balgam ve kan
eozinofilisi, serum IgE yiiksekligi, ekspirasyon
Anti-IL-4 havasinda NO yiiksekligi ve serum periostin

ylksekligidir)

Anti-IL-4 Reseptor Dupilumab

Anti-IL-8 Notrofilik inflamasyonu ve steroid insensitivitesi
CXCR2 antagonistleri olan hastalar
Anti-LTB4
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da ise 52 hastanin 3'Unde atak gorilmustir.
Dupilumab ile atak oranlarinda %87 azalma saptan-
mistir. Yeni ¢alismalar ile bu ilging sonuglar tekrar
arastirlmaktadir. Calismalardan olumlu sonuclar ¢ik-
masi durumunda eozinofilik astimda yeni bir tedavi
klinik kullanima girecektir.

Eozinofilik astim fenotiplerinde oldugu gibi, nétrofi-
lik astim fenotiplerinde de notrofilik inflamasyon
mediatorlerine yonelik c¢alismalar yapilmaktadir.
Notrofil goglinde rol oynayan kemokinlere karsi sen-
tez edilen bir antagonist ile agir astimli hastalarda
balgam nétrofil sayilarinda diistis ve hafif ataklarda
kismi azalmalar saptanmistir (92).

Sonug olarak; tedaviye direngli astim tedavisi gogiis
hastaliklart uzmanlari icin 6nemli bir sorundur.
Ulkemiz kosullarinda bu sorunun ¢éziimiinde yar-
dimci olabilmek, sik sorulan sorulara yanit bulabil-
mek amaciyla bu yazi hazirlanmistir.
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