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Astimi Kontrol Edici ve Riski Azaltici
Giincel Tedavi

New Therapeutic Approaches for Asthma Symptom
Control and Exacerbation Risk Reduction

Oz

Astim, cogunlukla ¢cocukluk déneminde ortaya ¢ikan, alevlenmelere ya da per-
sistan semptomlara neden olan kompleks, kronik inflamatuar bir alt solunum yolu
hastaligidir. Son yillarda astim tedavisinde “kontrol” kavrami 6n plana ¢ikmustir, bu
kavram ile astimin hem farmakoterapi hem de diger stratejik onlemlerin alinmasiy-
la tiim yonleriyle kontrol altina alinmas1 hedeflenmektedir. Astimda farmakoterapi
rahatlatici tedavi, kontrol edici tedavi ve agir astim1 olan hastalarda ek tedaviler ol-
mak iizere tige ayrilmaktadir. Kontrol edici astim tedavisi ile havayolundaki infla-
masyonun azaltilmasi, semptomlarin kontrol altina alinmasi, gelecek igin astim ilis-
kili atak riskinin ve rahatlatici ilag kullanim oranlarmin azaltilmasi hedeflenir. Gii-
niimiizde bir yandan agir astim tedavisi i¢in ¢ok yonlii arastirilmalar yapilip yeni ek
tedaviler gelistirilirken, diger yandan intermittan ya da hafif persistan astimi1 olan has-
talar i¢in gerektiginde ya diizenli olarak kullanilacak farkli tedavi sekillerinin etkin-
ligi ve giivenilirligi arastirilmaktadir. Astim hastaliginda patofizyolojideki heteroje-
niteden dolayi gelecekte herbir basamaktaki tedavi yanitini belirleyecek diger klinik,
laboratuvar ve genetik belirteglerin kesfi yol gosterici olacaktir.

Abstract

Asthma is a complex chronic inflammatory lower respiratory tract disease which
primarily evolves in childhood and results either in exacerbations or persistant
symptoms. During the last years the concept of “asthma control” has been defined
for the management of asthma. By “asthma control” controlling every aspect of asth-
ma either with pharmacotherapy or other strategies is targeted. The pharmacotherapy
for asthma is classified in three groups as the reliever therapy, controller therapy and
the “add-on” therapies for severe asthmatics. During the controller therapy the most
important aims are to decrease the inflammation in lower airways, to control the
symptoms, to decrease the future risk for exacerbations and to decrease the need for
reliever use. Currently researchers work on the development of novel drugs for se-
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vere asthma on one hand and on the other hand they in-
vestigate the efficacy and safety of various new control-
ler or reliever therapies for intermittant or mild persistant
asthma. Due to the heterogeneous nature of the disease
the discovery of clinical, laboratory or genetic biomar-
kers that will show the response to different steps of asth-
ma treatment will be instructive in the future.

Astim, cogunlukla ¢ocukluk déneminde ya da daha na-
dir olarak erigkinlikte ortaya ¢ikan, alevlenmelere ya da
persistan semptomlara neden olan kompleks, kronik in-
flamatuar bir alt solunum yolu hastaligidir (1). Astimla
iliskili oncelikli yakimmalar nefes darligi, 6kstiriik, hiril-
t1 ataklar1 seklindendir ve bronglarm ve daha kiiciik hava
yollarmin viral iist solunum yolu enfeksiyon ajanlari, al-
lerjenler, egzersiz ve hava kirliligi gibi provokatif etken-
lerle karsilasmasi sonucu geri doniisiimlii olarak ortaya
cikan bronkospazm nedeniyle daralmasmdan kaynakla-
nir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore diinya-
da 235 milyon astimli birey yasamaktadir (2). Astimin ¢o-
cukluk déneminde en sik ortaya ¢ikan kronik hastalik ol-
dugu diistiniilmektedir, Amerika Birlesik Devletleri’nde
alt1 milyon astiml1 ¢ocuk yasamaktadir (3).

Astimi olan bir hastaya yaklagimda semptomlarm ta-
nisal olarak degerlendirilmesi, solunum fonksiyon testi
ile akciger fonksiyonunun belirlenmesi, astim tedavisin-
de farmakolojik olan ve olmayan stratejilerle ilgili has-
tanin egitilmesi, komorbid durumlarin gézden gegirilme-
si gereklidir (4). Astim gelisiminde hem genetik hem ¢ev-
resel faktorler rol oynamaktadir. Bu yiizden tedavi ¢ok
yonliidiir, farmakolojik tedavi kadar ¢evresel faktorler lize-
rine etkili olacak onlemlerin alinmasi ayrica hekim has-
ta igbirliginin kurulmasi, hem ilag tedavisi hem de bunun
disinda izlenmesi gereken stratejiler (Tablo 1) ile ilgili has-
ta egitimi tedavi bagarisini arttirir.

Son yillarda astim tedavisinde “kontrol” kavrami 6n pla-
na ¢ikmustir, bu kavram ile astimin tiim yonleriyle kont-
rol altina almmas1 hedeflenmektedir (4). Bilindigi lizere

Tablo 1. Astimda flag Tedavisi Disindaki Tedavi Stratejileri

farmakolojik tedavi astim atak tedavisi (rahatlatic1 teda-
vi), kontrol edici tedavi ve agir astimi olan hastalarda ek
tedaviler olmak iizere iice (Tablo 2) ayrilmaktadir. Giin-
liik kontrol edici astim tedavisi ile havayolundaki infla-
masyonun azaltilmasi, semptomlarm kontrol altina alin-
masi, gelecek igin astim iligkili riskin ve rahatlatici ilag kul-
lanim oranlarinin azaltilmasi hedeflenir. Bu risk gelecek-
te astim iligkili atak ortaya ¢ikmasi, ataklar nedeniyle or-
taya cikabilecek sabit hava yolu tikaniklig1 ve kullanilan
ilaclarla ilgili yan etkileri ve astim iligkili mortalite riski-
ni kapsamaktadir (4). Tedavi, astim iligkili semptomlar,
hastaligin siddeti ve semptomlarmn kontrol altinda olup ol-
mamasina gore ve var olan riske gore basamak azaltma
ya da basamak arttirma mantig1 g6z 6niinde bulunduru-
larak diizenlenir. Ayrica son yillarda 6zellikle farkli biyo-
lojik ajanlarin gelistirilmesiyle bu ajanlarm agir astimi olan
hastalarda ek olarak kullanilabildigi bireysellestirilmis as-
tim tedavisi 6n plana ¢ikmistir (5). Agir astimi olan has-
talarmm c¢ocukluk doneminde tiim astimlilarin %2’den
azin1 kapsadigi diistiniilmektedir. Agir astimi1 olmayan has-
talar ise semptomlarm kontrol altna alinmasi igin yiliksek
doz inhale kortikosteroid-uzun etkili beta-2 agonist (IKS-
UEBA) kombinasyonuna ihtiyact olmayan hastalardir ve
6-12 yas grubundaki hastalarin ¢ogunlugunu olusturur (5).
Ozellikle intermittan ve hafif persistan astimi olan hasta-
lar bu grubun ¢ogunlugunu olusturur

Bu yazida ¢ocukluk donemi astiminda farmakolojik
tedavi ¢esitleri lizerinde durulacaktir. Kontrol edici astim
tedavisi cocuklar i¢in ii¢ farkli yas grubunda (okul 6nce-
si donem (0-5 yas), okul donemi (6-11 yas) ve addlesan
(>12 yas) donemi) diizenlenmistir.

Astimda Farmakolojik Tedavi

Astim tedavisinde kullanilan ilaglarin cogunun diger
kronik hastaliklarla karsilagtirildiginda terapétik etkinli-
gi yliksektir. Astimda ilag tedavisi ti¢ farkli kategoride si-
niflandirilmaktadir (Tablo 1).

» Astim tedavisinde ailelerin ve ¢ocuklarin atak sirasinda kullanmalari gereken tedaviler konusunda egitimi sarttir; hastalara
uygun bireysel astim atak plani yapilmali ve bu durumla ilgili dokiimanlar hastalara sunulmalidir.

* Uygun inhaler teknigi hem hastaya hem de ebeveynlere 6gretilmelidir.

» Sigara ve diger irritan maddelerden kesinlikle uzak durmasi gerektigi anlatiimalidir.

» Ev tozu akari, kiif veya hayvan tiiyleri gibi ev i¢i olabilecek alerjenlerden uzak durulmasi ile ilgili 6nlemler anlatilmali ve
bu dnlemlere uyulmasmin ¢ok énemli oldugu mutlaka belirtilmelidir.

+ Hastanin fazla kilolu ya da sisman oldugu durumlarda mutlaka kilo verilmelidir

+ Astima eslik edebilecek allerjik rinokonjunktivit, gastrodzefagial reflii gibi komorbid durumlarin tedavisi ayrica varsa psi-

kososyal problemlerin ¢oziilmesi gereklidir.
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Tablo 2. Astimda farmakolojik tedavi ¢esitleri
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Kontrol Edici Tedavi Rahatlatici Tedavi Agir Astimda Ek Tedaviler
IKS KEBA Anti —IgE
IKS-UEBA Sistemik KTS Anti — IL-5/5R
Lokotrien reseptor antagonisti IKS-Formoterol Anti — [L4R
Diisiik doz IKS - KEBA Tiyotropium

Ipratropium-Bromid

IKS: inhale Kortikosteroid, IKS-UEBA Inhale-Kortikosterid-uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonu, KEBA: Kisa Etkili
Beta-2 agonist, IL4R: Interlokin 4 reseptor, IL-5R: Interlokin 5 reseptor

1. Kontrol Edici Tedavi

Astimda kontrol edici tedavi havayolu inflamasyonu-
nu, gelecekteki atak riskini ve akciger fonksiyonundaki
kayb1 azaltmaya yonelik tedavileri igerir. Cocukluk ¢a-
ginda astim semptomlari kontrol altinda degilse ya da has-
ta atak gecirme yoOniinden risk tasiyorsa kontrol edici te-
davi baglanmalidir, her 3 yas grubunda da astim kontrol
altinda degilse baglangi¢ tedavisinde ilk tercih edilen ilag
diisiik doz IKS’dir (Tablo 3, 4, 5). Inhale kortikosteroid-
ler (KS) arasinda flutikazon propiyonat, flutikazon furo-
at, beklometazon dipropiyonat, siklezonid ve budesonid
iceren Ol¢tilii ve kuru toz inhalerler yer almaktadir. Bu
IKS’ler i¢in GINA rehberinde ¢ocukluk dénemine ait iig
farkli yas grubunda hafif, orta ve yiiksek dozu igeren fark-
I1 dozaj kategorileri yer almaktadir (4). inhale KS teda-

visi baglanan ve baglanmamis astimli hastalarin 3 yi1l bo-
yunca atak siklig1 yoniinden karsilagtirildigi genis 6lcek-
li bir calismada diizenli diisiik doz IKS kullanan grupta
daha nadir atak gecirildigi, 3 yil sonrasinda solunum fonk-
siyon testindeki (SFT) diismenin IKS kullanmayan grup-
ta daha yiiksek oldugu belirlenmistir (6). Diizenli IKS te-
davisi atak sirasinda akciger fonksiyonlarmdaki agir dii-
stisti de engeller (7). Uzun siireli astim semptomu olan ve
IKS baslanmanus hastalarda kronik alt solunum yolu obs-
triiksiyonu gelisme riskinin tan1 konduktan sonraki erken
donemde tedavi baglanmis hastalara gore daha yiiksek ol-
dugu kanitlanmistir (8). Yapilan ¢alismalarda ¢ok ince
partikiillii 6l¢iilii doz IKS’lerin standart partikiillii 6l¢ii-
lii doz IKS’lere gore tedavi etkinligi ve giivenlik yoniin-
den iistiinliigii ile ilgili birbiriyle ¢eliskili sonuglar igeren

Tablo 3. GINA’ya gore <5 yas grubu hastalar i¢in astimda basamak tedavisi

Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4
Ilk tercih kontrol edici = - Giinliik diisiik doz IKS | -2 kat diisiik doz IKS | -Kontrol edici tedaviye
tedavi secenegi devam et ve uzmana danig
Diger kontrol edici - -LTRA veya -Diisiik doz IKS -2 kat diisiik doz IKS
tedavi secenekleri - KEBA alindiginda + LTRA ve LTRA
diisiik doz IKS

Rahatlatici

Ihtiyac halinde kisa etkili B2 agonist (KEBA)

IKS: inhale Kortikosteroid, KEBA: Kisa Etkili Beta-2 agonist LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti

Tablo 4. GINA’ya gore 6-11 yas grubu hastalar i¢in astimda basamak tedavisi

Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5
[1k tercih kontrol - -Giinliik diistik doz -Diisiik doz IKS - Orta doz IKS- -Ek tedavi,
IKS -UEBA veya UEBA orn: anti-IgE
-Orta doz IKS
Diger kontrol edici | -KEBA almdiginda -LTRA veya -Diisiik doz IKS -Yiiksek doz IKS | -Ek anti-IL-5
tedavi secenekleri diisiik doz TKS veya - KEBA alindiginda | + LTRA -UEBA veya veya
-giinliik diisiik doz IKS | diisiik doz IKS -ek tiyotropiyum | -diisiik doz
veya -LTRA OKS

Rahatlatici

Ihtiyag halinde kisa etkili B2 agonist (KEBA)

IKS: inhale Kortikosteroid, LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti, IL-5: Interlokin 5, IgE: immiinglobulin E OKS: Oral Kortikos-

teroid UEBA: Uzun etkili B2 agonist
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Tablo 5. GINA’ya gore >12 yas grubu hastalar i¢in astimda basamak tedavisi

Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5
I1k tercih tedavi Gerektiginde diisiik -Giinliik diisiik doz | -Diisiik doz - Orta doz - Yiiksek doz
secenegi doz IKS-formoterol | IKS veya IKS-UEBA IKS-UEBA IKS-UEBA
-Gerektiginde diisiik + ek tedavi,
doz IKS-formoterol orn: anti-IgE,
anti-IL5/5R,
anti-IL4R
Diger kontrol edici | -KEBA alindiginda -LTRA veya - Orta doz IKS -Yiiksek doz - Diisiik doz OKS
tedavi secenekleri | diisiik doz IKS veya | - KEBA alimdiginda | veya IKS-UEBA
-giinliik diisiik doz diisiik doz IKS - Diisiik doz veya
IKS IKS + LTRA -ek tiyotropiyum
- Diisiik doz veya
YS teofilin -LTRA*
Rahatlatic1 tedavi | Gerektiginde diisiik doz IKS-formoterol Kontrol edici tedavi olarak diisiik doz IKS-formoterol
ilk tercih alanlarda gerektiginde diisiik doz IKS-formoterol
Ikinci tercih Ihtiyac halinde kisa etkili B2 agonist (KEBA)

*Allerjik riniti ve ev tozu akari allerjisi olan FEV1’i %70’den biiyiik hastalara ev tozu akari ile sublingual immiinoterapi one-
rilebilir. YS: Yavas salinimli IKS: inhale Kortikosteroid, LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti, IL-5: Interlokin 5, IgE: Im-
miinglobulin E OKS: Oral Kortikosteroid UEBA: Uzun etkili B2 agonist

calismalar vardir (5, 9). Ornegin ¢ok ince partikiillii olan
hidrofloroalkalen-beklometazon dipropiyonat standart par-
tikiillii olan kloroflorokarbon flutikazon ve kloroflorokar-
bon beklometazon ile karsilastirildiginda ¢ok ince parti-
kiillii olan IKS kullaniminda daha az orofarengeal depo-
lanma ve daha fazla akciger depolanmasi oldugu belir-
lenmistir (10). Bir sistematik derlemede ise FEV1, PEF
degerleri, semptom skorlar1 ve hayat kalitesi skorlarinda
her iki IKS ¢esidi arasmda anlamli fark bulunamamustir
(11). Giinliik kullamlan standart partikiillii IKS yerine ¢ok
ince partikiillii IKS kullanimi diizenli kullanilan IKS’ye
UEBA eklenmesi ile benzer etkinlige sahiptir (12).

Giinliik diizenli IKS, 6-11 yas grubunda hafif intermit-
tan astimli hastalar i¢in basamak 1°deki astim tedavisin-
de secenekler arasinda yer alirken bes yas altinda ve 12
yas lizerinde basamak 2’deki tedavide ilk sirada yer al-
maktadir. izlemde hastanin semptomlar1 halen kontrol al-
tinda degilse ve astim tanis1 destekleniyorsa kontrol igin
ilk olarak diizenli baslanan IKS ile birlikte bes yas altm-
da ilave diisiik doz IKS (giinliik iki kat diisiik doz IKS)
ya da lokotrien reseptor antagonisti (LTRA) kullanilabi-
lir. Okul &ncesi ¢ocuklarda giinliik IKS, gerektiginde
KEBA ve giinliik LTRA kullanan hasta gruplarinin kar-
stlastirldig1 bir ¢alismada IKS yanitinm yiiksek olmasi en
cok allerjik duyarlanma varlig1 ve eozinofil sayisinm
>300/1 olmasiyla iligkili bulunmustur (13). Bes yas
iizerinde diisiik doz IKS’ye UEBA eklenebilir (Basamak
3) (Tablo 3,4,5).
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Astim tedavisinde monoterapi olarak LTRAlar atak
sikhigim azaltmada IKS’den daha az etkindir (14), bu yiiz-
den basamak 2’de tiim yas gruplarinda kontrol edici te-
davi olarak IKS kullanmak istemeyen, IKS tedavisine
uyum saglayamayan, IKS’nin yan etkilerinin goriildiigii
ve eslik eden allerjik riniti olan hastalarda tercih edilir (4).
Idrarda diisiik 16kotrien E4 diizeyi veya allerjik inflamas-
yon belirte¢lerinin (fraksiyone ekshale nitrik oksit, eozi-
nofil katyonik protein, metakolin diizeyleri) diisiik olma-
st tedavi yanitinin iyi olacaginin gostergesidir (15).

Bes yas iizerinde diizenli IKS tedavisi alan hastalar-
da kontrol edici tedavi olarak IKS’ye UEBA eklenmesi
(basamak 3 tedavisi) tek basmna diizenli IKS kullanan has-
talarla karsilastirildiginda semptomlarda ve akciger fonk-
siyonunda diizelme ile birlikte astim atak riskinde azal-
ma saglar (16-18). Giiniimiizde kullamilan IKS-UEBA pre-
peratlar1 flutikazon propiyonat-salmeterol, flutikazon
furoat-vilanterol, budesonid-formoterol, flutikazon pro-
piyonat-formoterol ve mometazon-formoterol seklinde-
dir. Ozellikle beyaz rkta olan ve bazal astim kontrol tes-
ti skorlar1 yiiksek olan ¢ocuklarda diizenli UEBA-IKS
kombinasyonuna yanit daha yiiksek bulunmustur (19). Ba-
samak 3’te IKS-UEBA kombinasyonuna alternatif ola-
rak IKS dozunu orta dozda kullanmak 6nerilmektedir.
4-11 yas grubunda yapilan bir caligmada diizenli ve ge-
rektiginde kullanilan budesonid-formoterol kombinasyo-
nunda diizenli 2 kat fiks doz IKS alimina ve gerektigin-
de KEBA kullanimina gore ilk atagm goriilmesine kadar



gecen siirenin daha uzun oldugu, orta-agir atak ve hafif
atak gecirme riskinin ve gece uyanmalariin azaldigi, boy
uzama hizinin daha ytiksek oldugu saptanmistir (20). Ge-
reken hastalarda flutikazona salmeterol eklenmesiyle de
tek bagma diizenli flutikazon tedavisine gore astim kont-
rolii daha iyi saglanmaktadir (21). Budesonid-formoterol
kombinasyonunun gerektiginde ve diizenli kullanimi1
seklindeki tedavi protokolii arastirma amagli yapilan ¢a-
lismalarda yer almasina ragmen bu tedavi sekli 5-11 yas
grubundaki ¢ocuklar i¢in onaylanmamistir ve rehberler-
de yer almamaktadir.

Basamak 4’te bes yasindan biiytik tiim hastalar i¢in dii-
zenli kullamilan diisiik doz IKS-UEBA kombinasyonun-
da IKS dozunun orta doza arttiriimas: yer almaktadir. Bi-
reysel IKS yaniti degisken olabilecegi icin diisiik doz IKS-
UEBA ile diizgiin inhaler teknigi ve diizenli kullanima rag-
men semptomlari kontrol altna alinamayan hastalarda 6ne-
rilmektedir. Diizenli yiiksek doz IKS basamak 4 astim te-
davisinde ilk secenek olarak dnerilmemektedir. Tiyotro-
pium uzun etkili muskarinik reseptor antagonistidir ve altt
yasindan biiyiik cocuklarda ek tedavi olarak basamak 4
tedavisi gereken hastalarda kullanilir. Tiyotropiyumun pe-
diatrik ¢calismalarda giinde 5 g dozda akciger fonksiyon-
larin iyilestirdigi gosterilmistir (22, 23). Inhale tiyotro-
piumun akciger fonksiyonu iizerinde orta derecede etki-
si vardir ve ataklar azaltir (24), yapilan ¢aligmalarda
IKS’ye LABA eklenmeden 6nceki basamakta kullanimi
etkin olmadig1 i¢in (25) bu uygulama yerine bir {ist ba-
samakta kullanimi onerilmektedir ve (glinde 1 kez)
misthaler ile kullanilmaktadir. Okul 6ncesi ¢ocuklarda ya-
pilan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢caligmada
tek basina veya ek tedavi olarak tiyotropiyumun astim te-
davisinde etkin ve giivenli oldugu bulunmustur (26). As-
tim tedavisinde diger bir kurtarici ilag olan teofilinin kul-
lanimi 12 yasindan kii¢iik cocuklarda 6nerilmemektedir.

Inhale ilaglar icin kullamlacak cihazin secimi ve
dozu her bireyin semptom kontrol diizeyi, tasidig risk fak-
torleri, hastanin tercihi ve ilacin ticreti, hastanimn ilaca eri-
sebilirligi, hastanin cihaz kullanim kabiliyeti gibi para-
metrelere gore degisir. Bu ylizden hastay1 tedavi yaniti,
tedaviye uyumu ve olasi yan etkiler yoniinden daha son-
raki kontrollerde mutlaka degerlendirmek gerekir. Son-
raki goriismelerde semptomlari kontrol altinda tutan ve
atak riskini azaltan en diisiik doz ilag tercih edilmelidir.
Inhale KS kullanim1 doz ve tedavi siiresi ile iliskili ola-
rak boy uzama hizinda azalma ve hipotalamo-hipofiz-ad-
renal aksin baskilanmasi gibi durumlara yol agabilir. Or-
nek vermek gerekirse CAMP c¢alismasinda 5-13 yaslart
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arasinda 4-6 yil boyunca diizenli inhale budesonid alan
hastalarda erigkin boy plasebo kullanan gruba gore 1.2 cm
daha kisa saptanmig ve 6zellikle tedavinin ilk 2 yilinda
ozellikle prepubertal dsnemde daha yiiksek doz IKS kul-
lanan grupta bilyliime hizinin daha siddetli etkilendigi be-
lirlenmistir (27). Bu yiizden IKS kullanan hastalarin mo-
nitorizasyonu strasinda dikkatli olunmali hastalar olas1 yan
etkiler yoniinden kontrol edilmelidir. En az ii¢ ay boyun-
ca semptomlar kontrol altindaysa ve hastanin atak riski
yoksa IKS dozu dikkatli bir sekilde azaltilmalidir ya da
hasta IKS disinda ilaglar kullaniyorsa basamak azaltma-
ya gidilmelidir.

Basamak 4 ve basamak 5 tedavisi alan ya da almak zo-
runda kalacak tiim hastalar genel pediatristler ya da aile
hekimleri tarafindan ileri degerlendirme i¢in ve ek teda-
viler agisindan bu konuda uzmanlagmig birimlere sevk edil-
meli ve bu birimler tarafindan diizenli olarak takip edil-
melidir. Oniki yas {izerinde diizenli orta doz IKS-UEBA
tedavisine ragmen ve hatta ek olarak LTRA ya da tiyot-
ropiyum kullanimma ragmen sikayetleri olan ve modifi-
ye edilebilecek tiim faktorler ile ilgili onlemleri almis olan
hastalarda 3-6 aylik dénem i¢in IKS dozu yiiksek doza
cikarilabilir fakat hipotalamo-hipofizer-adrenal aks sup-
resyonu ydniinden dikkatli olunmalidir. IKS’nin orta ve
yiiksek dozlarda en az yedi ay kullanimmin aks baskilan-
masiyla iligkili oldugu gosterilmistir (28).

2. Rahatlatic1 (Kurtarici) Tedavi

Tiim hastalarda astim alevlenmesi sirasinda araya gi-
ren semptomlarin hafifletilmesi i¢in ya da egzersiz ilis-
kili bronkokonstriksiyonun dnlenmesi i¢in rahatlatici te-
davi olan inhale kisa etkili beta-2 agonist (salbutamol) kul-
lanilmas1 dnerilmektedir. Astim tedavisinin hedefi rahat-
latict ilag¢ kullanim ihtiyacint miimkiin oldugunca azalt-
mak hatta ortadan kaldirmaktir.

3. Agir Astimi Olan Hastalarda Ek Tedaviler

Yiiksek doz IKS- uzun etkili beta-2 agonist (IKS-
UEBA) kombinasyonuna ve diger farmakolojik olmayan
tedavi stratejilerinin uygulanmasma ragmen persistan
semptomlar1 olan veya atak yasayan adélesan hastalara
ve bazi ilaglar i¢in 6-11 yas grubundaki hastalara birey-
sel tedavi olarak biyolojikler uygulanmaktadir.

Basamak 4 ve 5 tedavilerle astim1 kontrol altinda ol-
mayan 6 yasindan biiylik orta ve agir allerjik astim1 olan
hastalarda anti-IgE tedavisi (omalizumab) 6nerilmekte-
dir. Agir eozinofilik astimi olan hastalar i¢in anti-inter-
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16kin-5/5R tedavisi (12 yasindan biiyiik hastalar i¢in sub-
kutan mepolizumab; 18 yasindan biiyiik hastalar i¢in in-
travendz reslizumab, >12 yas hastalar i¢in subkutan ben-
ralizumab) 6nerilmektedir (29, 30). Agir tip 2 astimi1 olan
ya da diizenli oral kortikosteroid tedavisi almak zorun-
da olan 12 yas ve lizeri hastalar i¢in anti-interlokin-4R

(subkutan dupilumab) tedavisi bir tedavi segenegidir (31).

Farmakolojik Tedavide Giincel Degisiklikler

Kontrol edici astim tedavisinde giincellenmis Global
Intiative for Asthma (GINA) rehberinde yer alan en 6nem-
li yenilik hafif astimi1 olan (astim iligkili semptomlari ayda
2’den az olan ve astim atag1 icin risk faktorii tagimayan
hastalar) 12 yasindan biiyiik adélesan hastalarda kontrol
edici tedavi yerine semptomatik donemde ya da egzer-
sizle indiiklenen astim iliskili yakinmalar1 olan hastalar-
da egzersiz Oncesi rahatlatici tedavi olarak kisa etkili in-
hale KEBA (salbutamol) yerine inhale kortikosteroid-for-
moterol (IKS-formoterol) kombinasyonunun kullanilma-
st onerisidir (Tablo 5) (4). Bu yas grubunda basamak 1
ve 2°de tedavilerde gerektiginde kullanilan ilag IKS-for-
moterol iken, basamak 3, 4 ve 5’teki tedavilerde de kont-
rol edici ilag olarak IKS-formoterol kullananlarda rahat-
latici olarak yine IKS-formoterol yer almaktadir. Diger
bir deyisle basamak 3, 4 ve 5’te kontrol edici ilag olarak
IKS-formoterol kullanmayan baska bir kontrol edici ilag
kullanan hastalar rahatlatici ila¢ olarak KEBA kullana-
bilir (Tablo 5). Yakin zamanda 12 yas {izeri hafif astim-
11 hastalarda yapilan plasebo kontrollii ¢ift kor genis 6l-
¢ekli bir caligmaya gore gerektiginde budesonid-formo-
terol kullanan grupta gerektiginde KEBA kullanan gru-
ba gore astimin daha uzun siireli kontrol altina alinabil-
digi, fakat diizenli diisiik doz budesonid ve gerektiginde
KEBA alan grupta astim kontroliiniin anlamli olarak daha
iistlin oldugu saptanmigstir. Buna ragmen astim atak sa-
yilar1 diizenli diisiik doz budesonid ve gerektiginde bu-
desonid-formoterol kullanan grupta benzer bulunmustur
(32). Calismanin sonunda gerektiginde budesonid-formo-
terol kullanan grubun diizenli budesonid ve gerektigin-
de KEBA kullanan gruba gore %17 oraninda daha diisiik
doz IKS aldig1 belirlenmistir. Bu ¢alismaya ek olarak 12
yas ve lizerinde hafif astim1 olan hastalar1 igeren plase-
bo kontrollii baska bir ¢aligmada da astim kontroliinii sag-
lamada tedavi etkinligi budesonidi diizenli olarak kulla-
nan grupta budesonid-formoterol kombinasyonunu gerek-
tiginde kullanan grup ile benzer bulunmustur (33). Ha-
fif astimi olan 12 yagindan biiyiik hastalarda gerektigin-
de diisiik doz budesonid-formoterol kullaniminin egzer-
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siz iligkili astim {izerine etkisi de diizenli koruyucu teda-
vi olarak budesonid ve gerektiginde KEBA kullanimi ile
benzerdir (34). Bu yas grubunda astim kontrolii ve atak
siklig1 goz oniine alnacak olursa IKS-formoterol kom-
binasyonunun hem diizenli hem gerektiginde rahatlatic
tedavi olarak kullanimu, giinliik yiiksek doz IKS ve ge-
rektiginde KEBA ya da giinliik baska bir [KS-UEBA kom-
binasyonu ve gerektiginde KEBA kullanimi ile benzer et-
kiler gostermistir (35-38). Formoterol aslinda uzun etki
stiresine sahiptir fakat etkisi hizl baglar, eriskin ve gocuk-
larda rahatlatici ilag olarak en az KEBA kadar etkilidir
(39). Fakat formoterol dahil tiim UEBA’lerin tek basina
kullanimi 6nerilmez, astim tedavisinde kontraendikedir.

Rehberlere gére IKS-formoterol kombinasyonu ola-
rak beklometazon dipropiyonat-formoterol kombinasyo-
nu da kullanilabilir (4). IKS-formoterol kombinasyonu-
nun atak aninda kullanimi birgok iilkede endikasyon di-
sidir (4). Buna ragmen GINA rehberinde bu sekilde 6ne-
ri olmasinin nedenleri arasinda:

- Cok nadir sikayetleri olan hafif astimlilarda da agir hat-
ta oliimcil ataklarin goriilebilmesi

- Giinliik diisiik doz IKS tedavisine kiyasla 2/3 oranin-
da agir astim atagi sikligini azaltmasi ve %20 daha az
oraninda IKS maruziyeti olmas1

- Hafif astimi olup nadir semptomu olan hastalarda dii-

zenli ila¢ kullanimmna uyumun diisiik olmasi (32)

- Astmi olan fakat tek basina KEBA tedavisi alan has-

talarda astim iligkili mortalitenin artmis olmasi (40)
- Tek basina KEBA kullanan hastalarda yiiksek doz kul-

lanima bagli daha sik ve daha tehlikeli istenmeyen yan

etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 sayilabilir.

Astim tedavisinde diger bir yenilik addlesanlar i¢in ba-
samak 1 tedavisinde eger hastanmn IKS-formoterole eri-
simi yoksa alternatif olarak atak aninda KEBA kullanil-
diginda semptomlar gegene kadar diisiik doz IKS baslan-
masidir. 6-11 yas grubundaki hastalar i¢in tiim basamak-
larda kurtarici ilag daha 6nce oldugu gibi KEBA diger bir
deyisle inhale salbutamoldiir (Tablo 4). Hastanin atak ris-
kini engellemek i¢in basamak 1 tedavisinde KEBA ge-
reksinimi oldugunda beraberinde diisiik doz IKS kulla-
nimi diger bir tedavi segenegidir, hatta giinliik diisiik doz
IKS kullanimi énerilen diger tedavi secenekleri arasinda
yer almaktadir. Simdiye dek pediatrik astim rehberlerin-
de hafif astim i¢in tedavi yaklagimi olarak altta yatan kro-
nik inflamasyonun tedavisi yerine gerektiginde KE-
BA’nin kullanildig1 semptoma dayali tedavi yapilmaktay-
di. Gerektiginde tek bagma KEBA kullanimu ile ciddi yan
etkilerin ortaya ¢iktig1 goriildii. KEBA’nin 2 reseptorler



tizerine selektif olmayan etkisinden dolay1 tasikardi,
aritmi, tremor ve basagrisi goriilebilmektedir. Hatta en agir
yan etkilerinden birkag1 da paradoksik bronkospazm, hi-
poklaemi ve hatta miyokardial enfarkttir (41). Diizenli
IK S nin salbutamoliin asir1 kullanimim énleyecegi ve do-
laystyla yan etkilerini de azaltacagi diisiiniilmektedir. Ran-
domize ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligma olan TRE-
XA calismasina gore 5-18 yas arasi hafif persistan asti-
mi1 olan hastalarda giinliik diisiik doz IKS kullanmayan
hasta grubunda kullanan gruplara gore atak sikligmim ve
tedavi basarisizligimin daha fazla oldugu kanitlanmugtir (42).
Albuterolle birlikte sadece atak sirasinda IKS kullanan
grupta hem atak sirasinda hem de hergiin IKS kullanan
ya da sadece giinliik IKS kullanan ama atak sirasmnda kul-
lanmayan gruplara gore 44 haftalik ¢alisma sonucunda boy
biiyiime hiz1 daha fazla bulunmustur (42). Ote yandan se-
¢im yaparken hastalarm hafif astimi oldugu i¢in tedavi-
ye uyabilme yoniinden de degerlendirilmeleri gerekmek-
tedir. Fakat 6zellikle atak riski yasayabilecek hastalara or-
negin viral list solunum yolu patojenleriyle atak geciren
hastalara sonbahara girmeden &nce diizenli IKS baslan-
mast dnerilir (43). Bir diger secenek olan intermittan IKS
kullanimi1 da astim semptomlarini ve atak sikligini azalt-
mada etkilidir (42), calismalarin gogunda etkinligi diizen-
li diisiik doz IKS tedavisinden daha az olsa da LTRA’ya
benzerdir (44).

Addlesan donemde (12 yas ve lizeri hastalar) hasta-
nin semptomlar1 basamak 1°deki tedavilerle kontrol al-
tina almmazsa basamak 2’de ilk tercih olan diisiik doz
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IKS’ye alternatif olarak gerektiginde IKS-formoterol se-
cenegi yer almaktadir. Hafif astim1 olan hastalarda giin-
liik diisiik doz IKS kullaniminda gerektiginde ya da eg-
zersiz 6ncesi IKS-formoterol kullanimina gére ¢ok hafif
bir tistiinliik oldugu (FEV1 igin 30-50 ml, yilda semptom-
suz glin sayist i¢in 10.6 giinliik fark, astim kontrol anke-
ti-5 i¢in 0.15ml’lik fark, (minimal 6nemli farklilik 0.5 ml))
yapilan ¢alismalarda ortaya kondugu i¢in (32, 33) basa-
mak 2 hastalar1 i¢in bu sekilde bir dneri ortaya konmus-
tur. Adolesanlarda astim semptom siddetine gore GINA
rehberinde 6nerilen tedavi Tablo 6’da verilmistir.
Astim tedavisi ile ilgili giincel yaklagimlardan biri de
tedaviye uyumun degerlendirilmesiyle ilgilidir. Bu konu-
da primer ve sekonder uyum olmak iizere iki ¢esit teda-
vi uyumu tanimlanmigtir. Sekonder uyum belirli bir siire
icin ila¢ kullanimu ile ilgili 6nerilere uyulmasi, primer uyum
ise ilk baslanan ilacin bitmesi ve recetenin tekrar edilme-
si ilacin tekrar alimast ile ilgilidir (5). Prospektif bir ca-
lismada sekonder uyumun hem eriskin hem de ¢ocuklar
hastalarda diisiik oldugu, primer uyumun ise sadece eris-
kinlerde diisiik oldugu belirlenmistir. Primer ve sekon-
der tedavi uyumunun birlikte degerlendirildigi entegre yak-
lagimla ilgili alinan 6nlemler uyum basarisi arttiracaktir
(45). Ayrica tedavi uyumunun elektronik olarak giinliik
monitorize edildigi ve hatirlatict mesaj gonderen cihaz-
lar klinik olarak anlamli yarar saglamaktadir (46).
Sonug olarak astim tedavisi, farmakoterapiye ek ola-
rak birgok stratejinin uygulanmasini igeren ¢ok yonlii bir
yaklagim gerektirir. Gliniimiizde bir yandan agir astim te-

Tablo 6. GINA 2019 rehberine gore adolesanlar i¢in (>12 yas) onerilen astim tedavisi

Semptom

Tedavi

Tiim hastalar i¢in (atak sirasinda)

Gerektiginde KEBA (IKS olmadan) nerilmez

Nadir astim semptomu (<2/ay) .

Gerektiginde diisiik doz IKS — formoterol
Diger secenekler; gerektiginde IKS ve KEBA

Astim Semptomu (Gerektiginde rahatlatici tedavi > 2/ay) | ®

Diisiik doz IKS ve gerektiginde KEBA veya,

Gerektiginde diisiik doz IKS — formoterol

Diger secenekler; LTRA ve gerektiginde IKS ve KEBA (Bu
durumda IKS kontrol edici tedavi olarak diizenli kullanilabilir)

Giin iginde sik sik astim semptomu ya da haftada .
> 1 gece astim nedeniyle uyanma

Gerektiginde hem rahatlatict hem de kontrol edici tedavi
olarak diisiik doz IKS — formoterol

Kontrol edici tedavi olarak diisiik doz IKS — formoterol ve
gerektiginde KEBA

Orta doz IKS ve gerektiginde KEBA

Agir kontrolsiiz astim veya akut astim atagi .

Kasa siireli oral KTS ve sonrasinda yiiksek doz IKS ile veya
orta doz IKS-UEBA ile diizenli tedavi

LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti Inhale Kortikosteroid: IKS Inhale-Kortikosterid-uzun etkili beta-2 agonist kombinas-

yonu: IKS-UEBA Kisa Etkili Beta-2 agonist: KEBA KTS:
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davisi i¢in ¢ok yonlii aragtirilmalar yapilip yeni ek teda-
viler gelistirilirken, diger yandan intermittan ya da hafif
persistan astimi olan hastalar i¢in gerektiginde ya diizen-
li olarak kullanilacak farkli tedavi sekillerinin etkinligi aras-
tirllmaktadir. Ozellikle son on yilda yapilan calismalar-
da ortaya konan sonuglar esliginde diinya ¢capindaki as-
tim tedavi rehberlerinde degisiklikler yapilmistir. Astim
hastaliginm heterojen dogasindan dolay1 gelecekte her bir
basamaktaki tedavi yanitini belirleyecek ¢ok cesitli kli-
nik, laboratuvar ve genetik belirteclerin kesfi yol goste-
rici olacaktir.
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