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AĞIR ASTIMLI OLGULARDA 
BİYOLOJİK AJANLARLA TEDAVİ

BÖLÜM 19

GIRIŞ
Astım öksürük, nefes darlığı, göğüste sıkışıklık his-
si, hışıltı gibi semptomlarla seyreden hava akımı 
kısıtlaması ile karakterize kronik hava yolu has-
talığıdır. Klinik olarak semptomların ve ölçümler-
de ekspiratuvar hava akımı kısıtlılığının değişken 
olması astımın tipik ve tanımlayıcı bir özelliğidir. 
Birçok astımlı hastada standart inhale tedavilerle 
iyi kontrol sağlanabilmektedir. Ancak hastalarda 
%3-10 oranında ağır astım kliniği görüldüğü tah-
min edilmektedir (1).

Son yıllarda fizyopatolojik mekanizmalarının 
anlaşılması sonucunda astımın tek tip bir hasta-
lıktan ziyade heterojen yapıda olduğu, altta yatan 
patofizyolojinin (endotipin) farklılığından kaynak-
lanan farklı fenotipler şeklinde ortaya çıktığı bi-
linmektedir. Astımdaki bu heterojenite nedeniyle 
“tüm hastalara aynı tedavi” kavramından uzakla-
şılmış ve “kişiselleştirilmiş tedavi” kavramı benim-
senmiştir (2). Günümüzde astımda kişiselleştiril-
miş tedavide biyolojik ajanlar ön plandadır.

AĞIR ASTIM
Tanım
Ağır astım tanısı sanılanın aksine zor olabilmekte-
dir. Öncelikle “tedavisi zor astım” ve “ağır astım”ın 
ayrımı yapılmalıdır.

Tedavisi zor astım; Global Initiative for Asthma 
(GINA)’nın tanımladığı basamak 4 veya 5 tedavi-
sine rağmen kontrolsüz astım olarak ifade edilir. 
Basamak 4 ve 5 tedavi; orta ya da yüksek doz in-
hale kortikosteroide (İKS) ek olarak en az bir kont-
rol edici ilaç kullanımını içermektedir. Tedavisi zor 
astım “zor hasta” anlamında değildir (3). Bu hasta-
larda tedavi uyumsuzluğu ve/veya inhaler tekniğin 
yanlış olması yanı sıra kısa etkili beta agonistlerin 
aşırı kullanımı ve tetikleyicilere maruz kalma atak-
ların sebebi olmaktadır. Bu faktörlerin tümü düzel-
tildiğinde “tedavisi zor astım” hastalarının çoğun-
da astım kontrolü sağlanabilmektedir (4).

Uygun tedavinin uygun teknikle alınmasına, 
hasta uyumunun tam olmasına, komorbiditelerin 
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Onaylanmış tüm biyolojiklerin alerjik eozinofilik 
astımlı hastaların tedavisinde etkili olduğu bilin-
mektedir.  Bu nedenle biyobelirteçler, alerjik eozi-
nofilik astımda biyolojik tedavi seçimine rehberlik 
etmek için kullanılabilir. Bu biyobelirteçlerden en 
önemlisi serum eosinofil derecesi ve total IgE se-
viyesidir (51,92). Mepolizumab ve dupilumab te-
davisi için kan eosinofil düzeyi en az 150 hücre/
µl olması gerekirken benralizumab ve reslizumab 
için sırasıyla en az 300 ve 400 hücre/µl düzeyleri 
önerilmektedir (93). Bununla birlikte, belirgin kan 
eozinofilleri olan vakalarda, dupilumab ile hipere-
osinofili gelişme riski göz önüne alındığında, an-
ti-IL-5 tedavi tercih edilebilir (75). Omalizumab için 
ise kan eosinofil düzeyi tedavi başlama kriterlerin-
den değildir. Total IgE düzeyi ile alerjik eosinofilik 
astım hastalarında tedaviye başlama kararı veril-
mektedir (92). Mepolizumab, reslizumab, benra-
lizumab ve dupilumab eozinofilik inflamasyonu 
azaltmaları nedeniyle tüm eozinofilik astım endo-
tipleri için uygun biyolojiklerdir.  Buna karşılık, şu 
anda mevcut olan veriler alerjik olmayan eozinofi-
lik astımda anti-IgE tedavinin kullanımını destekle-
memektedir (37).

T2-yüksek astımla ilişkili komorbiditeler [kronik 
ürtiker, atopik dermatit, eosinofilik granülomatoz 
polianjit (EGPA), nazal polipozisin eşlik ettiği kro-
nik sinüzit] biyolojik tedavi seçimini etkileyebilir. 
Omalizumab kronik ürtiker için, mepolizumab 
EGPA için, dupilumab ise nazal polipozisin eşlik 
ettiği kronik sinüzit ve atopik dermatit için onay-
lanmıştır (1,5,91).

Biyolojik tedaviye yanıtı tanımlamak için her-
hangi bir fikir birliği veya onaylanmış kriterler bu-
lunmamaktadır. Alevlenme olmaması ve OKS’nin 
kesilmesi ideal hedef olmakla birlikte, çoğu biyolo-
jik ajanın alevlenme oranını ve steroid dozunu %50 
oranında azalttığı gösterilmiştir. Şimdilik bu yanıt 
oranları makul olarak tanımlanmaktadır (1,91). 
Biyolojikler arasında geçiş yapılması yanıt yeter-
sizliğinde ya da ciddi advers etkiler görüldüğünde 
önerilmektedir (59).

SONUÇ
Ağır astımda biyolojik tedavi başlanmasından 
önce ayırıcı tanının ve daha sonra fenotipleme-
nin yapılması, komorbiditelerin değerlendirilmesi, 
hastanın tedaviye uyumu ve inhaler tekniğinin dü-
zeltilmesi zorunludur. Biyolojik tedavi endikasyon-
larının karşılandığından emin olmak için gerekli 
tüm fenotipik bilgiler (örneğin kan eozinofil seviye-
leri, total IgE, spesifik IgE duyarlılıkları, FeNO) mev-
cut olmalıdır. Bu basamaklardan sonra yapılması 
önerilen hastayla beraber tedavi hedeflerinin belir-
lenmesi ve iyi bir izleme planının oluşturulmasıdır. 
Biyolojik ajan seçiminde hastanın ilgili tedaviye 
ulaşım şartları, maliyet, eşlik eden komorbiditeler 
ve ayrıca hastanın tedaviyle ilgili tercihleri göz önü-
ne alınmalıdır. Hangi hastaların biyolojik tedaviye 
yanıt verme olasılığının daha yüksek olduğunu ve 
bu hastaları saptamak için hangi biyobelirteçlerin 
spesifik olacağını belirlemeye yönelik çalışmalara 
ihtiyaç devam etmektedir. Ayrıca ağır astım teda-
visindeki biyolojiklerin iyi düzenlenmiş çalışmalar 
ile karşılaştırılması uygun hasta seçiminde yol 
gösterici olacaktır.
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