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GINA raporu kanita dayali bir strateji raporudur

200 ‘den fazla iilke tarafindan indirilmektedir.
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Lokal saglik sistemleri ve ilaglarin ulasilabilirligine gore
uyarlanabilir

Astimda farkindahligi arttirmak

ewe

Tim diinya ¢apinda kapsamli isbirligiyle astim gelisimini ve
yonetimini iyilestirmek



ASTIMDA
TANIM

- Genetik Faktorler |

|—' ASTIM

' Cevresel Faktorler

F |

Hava Yolu Brons hDEQi$ten sgﬁaiﬁnk; |
enflamasyonu Hiperreaktivitesi — | avaaximi
kisitlanmasi semptomlar

, | Ataklar

Alerjenler, irritanlar,
kirli hava, sigara dumani, soguk hava,
enfeksiyonlar, egzersiz, NSAI



ASTIM TANIMINDA PUF NOKTALAR

——— Heterojen bir hastalik

e Cogunlukla kronik hava yolu enflamasyonuyla karakterize
e Cogunlukla bronsial hiperreaktivite ve kronik hava yolu enflamasyonu ile iliskili

e Ama sart degil

Semptomlar veya hava akimi kisitlanmasi olmadiginda bile

e Bronsial hiperreaktivite ve kronik hava yolu enflamasyonu persiste olabilir

Cogunlukla persiste olan bu ozellikler

e Ancak tedaviyle normale donebilir



ASTIMDA TANI

Astimda Tani

Oykiide degisken solunumsal semptomlarin varhg
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2025
ASTIM
TANI

* Degisken ekspiratuar hava akimi

e Tani sirasinda havayolu obstriksiyonu olmasi
gerekmez

 Semptom oldugu zaman veya sabah 6lcum yapin|
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DEGISKEN EKSPIRATUAR HAVA AKIMI

HAVA AKIMI KISITLANMASI: FEV1/FVC <%75-80

DEGISKENLIK (REVERZIBILITE)

>

>

>

Bronkodilatér reverzibilitesi: FEV,’de veya FVC'de 2200 mL ve 2%12 artis, PEF = %20
Gunliik PEF degiskenligi >%10

4 haftalik antienflamatuar tedavi sonrasi FEV,’de 2 200 mL ve 2%12 artis, PEF = %20
Egzersiz testi: FEV1 ‘de >%10 ve >200 mL diisme

Bronkoprovakasyon test pozitifligi: Metakolin veya histamin ile provakasyonda FEV,'de2%20; standart
hiperventilasyon, hipertonik salin veya mannitol ile provakasyonda FEV,’de 2%15 diisme

Vizitler arasi degiskenlik: FEV,’de 2200 mL ve 2%12 (az giivenilir) PEF 2 %20

*Pratikte bazal FEV,’i yiiksek olan hastalarda reverzibilite degerlendirilirken, FEV,’de >200 mL artis; bazal FEV,’i
diisiik hastalarda ise % FEV,’de >%12 artis olmasi reverzibilite lehine yorumlanabilir (FEV,’de >200 mL veya >%12
artis)

Areduced FEV1 or PEF may be found with many other lung diseases, or due to poor technique with inadequate
inhalation. This may be due to lack of effort or to inducible laryngeal obstruction. Reduced FEV1/FVC (compared with
baseline or compared with the lower limit of normal) indicates expiratory airflow limitation. Many spirometers now
include age-specific predicted values for lower limit of normal in their software.22



Box 1-1. Diagnostic flowchart for adults, adolescents and children 6—11 years in clinical practice
This flowchart is for patients presenting with chronic or recument respiratory symptoms in clinical practice. See
Box 9-4 (p.168) and Box 9-8 (p_172) for information on patients presenting with an acute exacerbation.
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IGS: inhaled corticosteroid; PEF: peak expimtory flow. PEF is less reliable than spirometry, but it is better than no objective
measurement of lung function. When measurimg PEF, use the same meter each time as the value may vary by up to 20% between

different meters, and use only the highest of three readings. For more information about diagnosis. see text and Box 1-2, p 25

1. Diagnosis (adults, adolescents, children 8—11 years)

24



Astimin ilk tamisinda Tip 2 biyobelirtecglerin rolii

Tipik astim semptomlar olan bir hastada, spirometri veya PEF mevcut degilse veya test
negatifse, FeNO ve kan eozinofilleri Tip 2 astim tanisini destekleyebilir

FeNO: >50 ppb (erigkin/ergen); >35 ppb (¢ocuk)
Kan eozinofil sayisi: ulusal/bodlgesel referans araliginin Gzerinde olmasi

Bununla birlikte, kan eozinofilleri ve FeNO, diger astim disi durumlar (alerjik durumlar,
paraziter enfeksiyonlar, diger astim disi durumlar) nedeniyle de yiikselebilir

Gunun saati de dahil olmak tzere FeNO ve kan eozinofil sayimlanni etkileyen birgok faktor vardir

Disik kan eozinofilleri ve dusik FeNO astimi dislamaz




45 yasinda kadin hasta.

AMERIKALI INGILIZCE OGRETMENI

Sigara kullanimi yok.
Kedi besliyor
Rutubet yok

OLGU

5 yildir (40 yasindan beri) eforla irritanlarla artan daha ¢ok sabaha karsi olan

ehiriltili solunum,
enefes darlig,
eOkstrik ve
egOglste baski hissi

5 yildir pereniyal VE MEVSIMSEL ARTIS

ehapsurma
*gbz ve burunda akinti,
eburunda tikaniklik ve .




Eski kriterlere gore

t | "
programla SFT+REV
= o)
FEV1/FVC: %85,6 £
- ‘O Beklenen
PRE: 2,32 L,%91 O
POST: 2,53 L i Kalite kontrol d i: D o
ontrol aerecesi:
PBD:"‘Z 10 ml. ,+%9 RN 1 Acceptable trials
v ._Bekl
) ra‘TZ,e ené,m ————————1  Yorum 7 - i
o2 2, 4 5 5 7 8 Normal Spirometri
PRE: 2,71 L rasm Onemli Bronko§ilnyok.
POST:2,94 I— A PRE Test tarihi 30.09.2024 10:18:35 POST Bronkodilatasyonla Salbutamol - 10:34:18
PBD:+23O mL,+A)8 Parametreler LLN Beklenen Best %o Z-score PRE# 1 PRE#2 PRE#3 POST % %

- ) 0 FVC L 225 | 296 | 2,71 ‘91| -059 | 2,71 | 294% 99 | g
PEF: 4'25 +/°7' POSt 4’53 IE FEV1 L 1,92 2555 | 2,39% 91 | -0.60 w‘ 2,32 oM\ .53*! % 79
FET: Force ekspirasyon time FEVI/FVC % 710 | 817 | 856% | 105 | 060 856 | 861* | 105 | M

PEF L/s 4,76 6.25 | EHZ5¥| 68 | -222 | 4,25 1 4.53% | 73 7
ELA Yillar 39 48 123 48 1 40 \ S 103 | 17
] FEF2575  Us 2,13 353 | 243 69 | -1.30 | 2,43 268 | 74 7
PRE: 3183 sn FET s 6.00 | 3,83 64 3,83 499 | 83 ‘ 30
. FIVC L 2,25 2.96 | 2,38 80 | -1.35 2,38 l 264 89 11
POST'4'99 sn FEVI/VC % 71,0 81.7 | ‘

¥TOm egrilerin en iyi degerieri - BTPS 1,082 27 °C (80,6 °F) - Bekienen ERS (ECCS) / Knudson




SFT’YI YORUMLAYALIM

YOK

FEV1, FVC Mutlak deger olarak evet

POST FVC DAHA iYi CIKAR (YALANCI REV +)?

Son 1 sn ¢ikan havayi bilmiyoruz
FET 15 sn degil
FVC eski degeri yok

Ekspiryum sonrasi inspiryumu daha iyi yapmali



Inpirasyon/ekspirasyon manevralari ve siresi

Spirometri sistemi platoya ulasildiginda veya zorlu ekspirasyon suresi
(FET) 15 saniyeye ulasdiginda operatore sinyal vermelidir.
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AMERICA
DOCUME
Ekspiratuar platoya ulasma

Standardization of Spirometry 2019 Update (ekspirasyonun son 1 sn’de =25 y

An Official American Thoracic Society and European Respiratory Society
Technical Statement

} Brian L. Graham, Irene Steenbruggen, Martin R. Miller, Igor Z. Barjaktarevic, Brendan G. Cooper, Graham L. Hall,
Teal S. Hallstrand, David A. Kaminsky, Kevin McCarthy, Meredith C. McCormack, Cristine E. Oropez, Evet
Margaret Rosenfeld, Sanja Stanojevic, Maureen P. Swanney*, and Bruce R. Thompson; on behalf of the American
Theracic Society and the European Respiratory Society Hayr

THIS OFFICIAL TECHNICAL STATEMENT WAS APPROVED BY THE AMERICAN THORACIC SOCIETY AND THE EuRoPEAN ResPiRaTORY SociETy SepTemBeR 2019 )
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( EO F E) Ka b U I Fvc, tekrarlanalbilirlik toleransi E\Lt

dahilinde (6lcuimler arasi fark <150 mL)
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Kriterleri
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Kabul edilebilirlik kriterleri Kullanilabilirlik kriterleri ”U”

Kabul edilebilirlik ve kullanilabilirlik kriterleri

FEV1 FVC FEV1 FVC

BEV <5% of FVC ya da 0.100 L ya da hangisi iyiyse Evet Evet Evet Evet

Hatali bir akim sifirlamasi olmamali Evet Evet Evet Evet

Ekspirasyonun 1. s’de oksiiriik olmamali Evet Hayir Evet Hayir

Ekspirasyonun 1. s’de glottis kapanmasi olmamali Evet Evet Evet Evet

Ekspirasyonun 1. s’"den sonrasinda glottis kapanmasi olmamali Hayir Evet Hayir Hayir

Asagidaki lic EOFE gostergesinden birini elde etmeli: Hayir Evet Hayir Hayir

1. Expiratuvar plato (expirasyon sonu <25 ml akim veya platoya ulasma; bunlardan herhangi biri)
2. Expirasyon suresi>15 s

3. FVC, onceki en biiyiik FVC'nin tekrarlanabilirlik toleransi icinde veya biiyiik olmasi

Agizligin mekanik olarak hava akim gegisine engellenmesi (1sirma, dil ile
kapatma vb...)

Sistemde bir kagak olmamali

Ekspirasyon sonu IVC’nin FVC’den 100 ml ya da %5 biiyiik olmamasi
(hangisi daha biiyiikse)
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inofab Health | Spirohome® Clinic Basic App [v0.0.4] | Spirohome® Clinic Device [v3.4.5-000G] SN:S021800144



Uyariyi tetikleyen (Sebep) Uyari mesaji

Duraklama stresi uzun
Yavas baslangi¢

Platoya ulasilamadi ve expirasyon < 15 s Plato olusmadi
Duraklama siiresi>2 s Zorlu ekspirasyona duraklayarak baslama

FVC, 6nceki manevralardaki en iyi FVC'den daha diisuik Duasuk FVC

FIVC > FVC FVC’den 6nce disik inspirasyon

FIVC < 90%FVC Ekspirasyon sonunda dislik inspirasyon

BEV siniri agiyor
Yiikselis zamani > 150 ms

Zorunlu ekspirasyon oncesi inspirasyonun akisi 2 L / s'den az

Yavas doldurma

Erken glottis kapanmasi Aniden durma

Ekspirasyonun birinci saniyesinde 6kstiriik Ekspirasyonun birinci saniyesinde dksuirtik

Son bronkodilatér manevrasindan ilk bronkodilatér
manevrasina kadar gegen siire bekleme siiresinden az

Bronkodilator bekleme siiresi karsilanmadi

I I ET G e S AR [ HETE B G ER-CLEL B E L [ Manevralar arasi fazla bekleme siiresi fazla
bekleme siiresini agiyor
Kabul edilebilir bir kalibrasyon dogrulamasi test giinii

yapilmamistir

Kalibrasyon buglin yapilmadi

Hastaya verilecek talimat

Derin inspirasyon sonrasi hemen Ufleyin
Derin inspirasyon sonrasi patlatircasina bir glicte
Ufleyin

Tamamen akcigerleriniz bosalana kadar iflemeye
devam edin

Derin inspirasyon sonrasi duraksamadan hemen
ufleyin

mimkin olan en derin nefesi alin ve tamamen

bosalana kadar devam edin
Uflemeden énce cigerlerinizi tamamen doldurun -

mumkun olan en derin nefesi alin
Cigerlerinizi tamamen bosalttiktan sonra, tekrar derin

nefes almayi unutmayin
Uflemeden dnce daha hizli bir derin nefes alin

Bogazinizin kapandigini hissediyorsaniz, rahatlayin,
ama nefesinizi itmeye devam edin
Bir sonraki manevraya gegmeden bir miktar su icin

Bronkodilatorun verildigini onaylayin ve uygun zamani
bekleyin

Gecerli manevranin bronkodilatér sonrasi olup
olmadigini onaylayin
Hastalari test etmeden Once kalibrasyon dogrulamasi

yapin



Spirometre kalitesi icin derecelendirme

Olcutleri

N/A

Derece Test Sayisi Tekrar Edilebilirlik (26 yas)
A >3 Kabul edilebilir test 0.150 L ‘nin iginde

B 2 Kabul edilebilir test 0.150 U'nin icinde

C > 2 Kabul edilebilir test 0.200 L'nin icinde

D > 2 Kabul edilebilir test 0.250 U'nin icinde

E >2 Kabul edilebilir test >0.250 L

Ya da 1 kabul edilebilir test N/A

U 0 Kabul edilebilir >1 kullanilabilir test( “Usuable”)

F 0 Kabul edilebilir 0 Kullanilabilir N/A

Tekrar edilebilirlik (<6 yas)

0.100 L igcinde
0.100 L igcinde
0.150 L icinde
0.200 L igcinde
>0.200 L

N/A

N/A

N/A

Tekrarlanabilirlik kriterleri, en bliyiik iki FVC degeri ile en biiyiik iki FEV1 degeri arasindaki farklara uygulanir. Derece U, yalnizca kullanilabilir
ancak kabul edilebilir olmayan él¢iimlerin alindigini gésterir. Bazi manevralar A'dan daha diisiik derecelerde kabul edilebilir veya kullanilabilir
olsa da, operatoériin amaci her hasta i¢cin her zaman mimkiin olan en iyi test kalitesini saglamak olmalidir



ERS-ATS 2019
KRITERINE GORE
FEV1 ve FVC

A KALITEDE SFT

FEV1/FVC: % 79,8

FEV1:
PRE: 2,56 L ,% 100
POST: 2,75L
PBD:+ 190 mL ,+%7

PRE: 3,21 L %108
POST: 3,30 L
PBD: 90 mL,+% 3
PEF: 4,64 +% 20
FEF25-75: % 69, +%25
FET: Force ekspirasyon time
PRE: 7,19 sn
POST: 591 sn

EN IYT DEGERLER

-‘ Bekl. PRE POST
|IwFu(: 2.96 g 21 3.30
| *FEVL 2.55 2.56 2.75
| FEVA/FVC 81.7 79.8 83.3
| +PEF eioe ZIEL 5.59
FEF25-75 3.53 2.45 3.06
PARAMETRE PRE “ZBekl . POST#2 %B
+*FYC L o i 188 3.38
+FEVL L 2.5 108 2.75
*PEF L/s 4 .64 74 5.59
FuC L 3.21 1e8 3.29
FEV1 L& 2.56 188 2 8S,
FEVL/FVC 7 79.8 s8 83.6
PEF L/ss 4 .64 74 559
FEF25 L/s 7% 77 75 4.28
FEFS8 L/s 2.87 72 3.48
FEF75 L/s 1.83 59 1.43
FEF25-75 L/s 25 €9 3.08
FEF75-85 L/s 0.69 93 1.08
ELA as 160 as
BEV % 2 1
FET s 7.13 120 5.91
PEF Time ms 839 L4
FEVB.5 18 1.85 86 2 Ios
FEVB.S/FVC % 57.6 79 62.8
FEVB.75 L 2. .31 2.51
FEVB.75/FVC % 72.0 763
FEVZ L 2.94 3.e8
FEV2/FVC i 91.6 93.6
FEV3 L 3.06 189 3.19
FEV3/FVC 7 95.3 180 97.0
FEVE L 3.19 188 3.29
FEVL/FEVE % 86.3 33 83.6
FEV1/PEF s 8.55 134 8.49
FEV1/FEVB.5 % 138.4 117 134.8
FIVC L 3.20 108 3.24
FIVL & 3t 2 122 3.18
FIVi/FIVC % 97.5 119 9B8.1
PIF L/s AT 72 5.08
FIF25 L/s AR 138 5.01
FIF5@ L/s 4.32 4.35
FIF75 L/s 3.17 103 312
FEFSB/FIF58 % 66.4 78.2
MW calc L/m 89.6 91 S5

¥YORUMU :
Normal Spirometre

Reverzibilite Post-BD: Hayy
POST; FEF25-75 + 25 % CHG

Kalite Kontrol Derecesi:A

o E B LS Y G

7ZCHG
£23
a7
+ 4
+20
+25
ekl. ZCHG
b ]
168 ST
88 +20
13 A 2
108 & F
102 S
839 +208
76 St
85 +18
81 +39
87 +26
146 +57
100 =]
-58
98 -18
=53
94 +10
85 S
0
86
* 5
+ 2
114 + 4
102 + 2
111 5 e
S7 + 4
128 -11
114 -3
189 e
125 02
1208 =]
81 +14
146 +13
A1
181 =32
+18
S7 A F

SN J17653

(+)FLOU (L/s)

T

FLOU-YOLOM & VOLUM-2ZAMAN grafigi
ZAMAN (s)




ASTIMDA TANI

Astimda Tani

Oykiide degisken solunumsal semptomlarin varhg

Degisken EKSPIRATUAR hava akimi VARLIGININ dogrulanmasi



ASTIM

YONETIMI

GINA 2025 - Kigisellestiriimig Astim Yonetimi

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Comorbidities

Lung function

[ Consider biomarkers J

Patient (and parent/caregiver)
satisfaction

Confirmation of diagnosis if necessary

Symptom control & modifiable
risk factors

Comorbidities
Inhaler technique & adherence

Patient (and parent/caregiver)
preferences and goals

Treatment of modifiable risk factors
and comorbidities

Non-pharmacological strategies
Asthma medications including ICS
Education & skills training, action plan



ASTIM _
KONTROLU
ile iligkili risk

Semptomlarin
kontrolu faktorlerinin kontrolii

TE DAVI Minimal Atak geligiminin
S EQI M I N D E semptom —— ——  dnlenmesi
AM AQ akﬁ\i/ji?el?ekrin Persistan hava akimi

: : Kisitlamasinin
yepllelimesh | gelismesinin onlenmesi

[ |
Astimin kotu prognozu

llaclarin yan
etkilerinden korunmak




Kontrolsuz astim semptomlari

ATAK iCIN RiSK
FAKTORLERI

e Recete edilmemis
e Hasta uyumsuzlugu

e Yanlisinhaler teknik
Tip 2 enflamasyon Bulgulari

e Balgam/kan eozinofilisi Komorbiditeler
e FeNO ylksekligi

. e GER
o Alerjikastim e Rinosinuzit, nazal polip
Atak icin bagimsiz risk faktorleri e OSA
e Astim nedeniyle agir atak * Oblfz.'te ;
e Entiibasyon/YBU yatisi * Anksiyete-depresyon
Yuksek doz SABA Dogrulanmis besin/ilag alerjisi NSAI ile astim alevlenmesi
e Yilda 3 kutudan (200x3=600 puf) fazla kullanim atak riski Maruziyet: sigara, alerjen, kirli hava

Yilda 12 kutu (1 kutu/ay) mortalite riski
* ( /ay) Psikososyal /sosyoekonomik problemler

Dislk FEV, (<%60), artmis bronkodilatér reverzibilite

Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. www.ginasthma.org (2023)



https://d.docs.live.net/ef24d60aa358f3e9/Masa%C3%BCst%C3%BC/nazal%20polip%20k%C3%BCbra/www.ginasthma.org

ATAK DISI RISK
FAKTORLERI

Persistan Hava Akim

Kisithhgi icin Risk
Faktorleri

e Oykii (Preterm
dogum, disiik
dogum agirhg,
bebekte fazla kilo
alimi, kronik mukus
sekresyonu)

e |KS tedavisi yoklugu
(Agir atak gegiren
hastada)

e Maruziyetler: sigara,
kimyasallar, mesleki
maruziyetler

e Degerlendirme
(Dusiik FEV1, Balgam
veya kan eozinofilisi)

Tedaviye Baglh Yan

Etkiler icin Risk
Faktorleri

¢ Sik oral steroid
kullanimi,

o yiiksek doz /giiglii
IKS,
e P450 inhibitorleri



Bireysel Kontrol edici secimi

Semptom Fenotipi Pratik
kontrolu P degerlendirmeler

e Ulasilabilirlik

e inhaler teknik

e Uyum

e Hasta
memnuniyeti

e Maliyet

e Minimum cevre
zararl

Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. www.ginasthma.org (2024)



https://d.docs.live.net/ef24d60aa358f3e9/Masa%C3%BCst%C3%BC/nazal%20polip%20k%C3%BCbra/www.ginasthma.org

TEDAVI-TERMINOLOJI

« Semptom kontroliinii saglamak ve atak risikini azaltmak igin siklikla iKS iceren tedavi (kurtarici olarak da kullanildigindan) kafa
karisikligr) ‘IKS iceren idame tedavi ‘daha uygun tanim

e Siklik; dizenli planlanan, orn: giinde 2 kere IKS, IKS-LABA,IKS-LABA-LAMA, LTRA, Biyolojik

Kurtarici (Reliever) SABA, SABA+IKS, Formeterol+IKS

e Egzersiz veya alerjen maruziyeti oncesi semptomlari rahatlatmak icin

Anti-inflammatory reliever (AIR); orn: IKS-Formeterol, IKS-SABA

* Gerektiginde tek basina IKS-Formeterol
(AIR only) basamak 1-2

Maintenance and reliever treatment (MART); idame ve kurtarici tedavi basmak 3-5 Formeterol+IKS

Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. www.ginasthma.org (2024)
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Kurtarici Seciminde
ki yol ayrimi




Astimda Kurtarici Secimi

STEP 4
STEP 3
KONTROL o Orta doz
EDiCi STEP 1-2 . Dusuk doz iKS-Formeterol
IKS-Formeterol
KONTROL EDICi ve ey s
TERCIH EDILEN

KURTARICI i
(1 Yol). IKS-formoteroli KURTARIC
kurtarici olarak kullanmak atak
riskini SABA'ya gore azaltir

Kurtarici: LH Dusiuk doz iKS-Formeterol

STEP 4
STEP 3
SIEE 2 T —_— Orta doz
. . KON'I_'R_OL U§u oz i .
KONTROL EDCi ve Epici STEP 1 Dusik || iKS-LABA s=LAaBA
ALTERNATIF KURTARICI SABA+dusiik ez dliss
( Yol 2). SABA ile bir rejime doc ks
baslamadan hastanin glinltik
kontrol edici uyumunun |}r| A;ZER':_:;E'I: Kurtarici: SABA veya IKS+SABA
olduguna bakin
LH = LAMA ekle veye . it
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Poliklinik El Kitabi
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1 ATAKLARI AZALTMAK YUKSEK
ONCELIKLI

Hasta yuku,
persistan hava
akimi kisitlanmasi

gelisimi
J

Saglik sistemine

o OKS yan etki riski

J




11 GINA KURTARICI 1. YOLAK
AVANTAIJLARI

SABA gibi tekrar

Hastalar ve Klinisyenlericin Semptomlari rahatlatmak kullanabilmek igin saatler

Basit olmasi icin boyunca beklemek
durumunda degiller
e idame kurtarici olarak tek e egzersiz-alerjen * 1-3 sn sonra tekrar alabilir
preperat maruziyetinden once bir e Tek seferde maksimum 6
e Basamak 9|kmakveya inhalasyon alabilirler puf
inmekigin doz sayisini
degistirmek kafi

e Yazili eylem planinda iKS
ve Formeterol doz artigi
beraber yapiliyor




Astimda Kurtarici Secimi

STEP 4
STEP 3
KONTROL o Orta doz
EDiCi STEP 1-2 . Dusuk doz iKS-Formeterol
IKS-Formeterol
KONTROL EDICi ve ey s
TERCIH EDILEN

KURTARICI i
(1 Yol). IKS-formoteroli KURTARIC
kurtarici olarak kullanmak atak
riskini SABA'ya gore azaltir

Kurtarici: LH Dusiuk doz iKS-Formeterol

STEP 4
STEP 3
KONTROL STEE: 2 ST Orta doz
KONTROL EDCi ve =oicl STEPL || pusak || iksLasa || IKSLABA
. LH A
ALTERNATIF KURTARICI SABA-+diisiik ez dliss
( Yol 2). SABA ile bir rejime doz IKS
baslamadan hastanin glinltk
kontrol edici uyumunun iyi SR Kurtarici: SABA veya iIKS+SABA
olduguna bakin
=F - LAMA ekle veye - o
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; . .. Lo SEGCENEKLERI veya N yexya = (diisiik 6neri)
Immunoloji Hastalarinin Yonetiminide S o O Yiksek doz IKS'ye geg

Poliklinik El Kitabi



Kontrol edici ilag uyumuna
dikkat (stk SABA maruziyeti
olmamali)

2. YOL

ALTE R NATI F [ej Mevcut tedavi ile stabil ve
KU RTAR I C IYI hastanin tatmin olmasi

SECERKEN

V Son1 yil atak olmamali




ARTMIS SABA KULLANIMINDA
RISKLER

* Tek basina 1 hafta SABA Kullanimi
« Artmis BHR, EIB
« Artmis Inflamasyon

* Azalmis BD yanit
* Artmis atak (3 kutu)
* Artmis mortalite (12 kutu)

Eur Respir J 2020; 55: 1901872

Patients/

exacerbations n/n

Treatment step 1-4
£2 canisters
3-5 canisters
6-10 canisters
=11 canisters
Treatment step 1

52 canisters
=3 canisters

Treatment step 2

£2 canisters
=3 canisters

Treatment step 3

<2 canisters
23 canisters

Treatment step 4

£2 canisters
=3 canisters

2453565/71128
75381/27240
2638411496
6768/3730

55332/13153
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FIGURE 2 Associations between baseline short-acting B;-agonist [SABA] use and treatment step and
subsequent risk of asthma exacerbation. Adjusted for age at asthma diagnosis, sex, treatment step and
comorbidity. €2 canisters: patients collecting two or fewer SABA canisters during the baseline year; 23
canisters: patients collecting three or more SABA canisters during the baseline year; HR: hazard ratio.
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Base-period SABA use
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FIGURE 5 Association between baseline short-acting Be-agonist [SABA] use and risk of mortality. 2] Overall
mortality; bl asthma-related mortality; c| respiratory-related mortality. Adjusted for treatment step, Charlson
Comorbidity Index, sex and age. =2 canisters: patients collecting two or fewer SABA canisters during the
baseline year; =3 canisters: patients collecting three or more SABA canisters during the baseline year; HR:

hazard ratio



ATAK RISKI VEYA OYKUSU VARSA
KURTARICI: AlR: IKS+ FORMETEROL/SABA

Box 3-5. Treating potentially modifiable risk factors to reduce exacerbations and minimize OCS use

Risk factor Treatment strategy Evidence
Any patient with one or Ensure patient is prescribed an ICS-containing treatment. A
;nxt;r?er:sla{t::iars for Switch to a regimen with an anti-inflammatory reliever (ICS-formoterol or A
(including poor ICS-SABA) if available, as this reduces the risk of severe exacerbations
gp compared with if the reliever is SABA.
symptom control)

Ensure patient has a written action plan appropriate for their health literacy. A
Review patient more frequently than low-risk patients. A
Check inhaler technigue and adherence frequently; correct as needed. A
Identify and manage any modifiable risk factors (Box 2-2. p 37). D
=21 severe Switch to a regimen with an anti-inflammatory reliever (as-needed |ICS- A
exacerbation in last formoterol or ICS-SABA) it available, as this reduces the risk of severe
year exacerbations compared with if the reliever is SABA.

Consider stepping up treatment if no modifiable risk factors.

Identify any avoidable triggers for exacerbations.



ATAK RISKI VEYA OYKUSU VARSA
KURTARICI: AIR: IKS+ FORMETEROL/SABA

Box 3-5. Treating potentially modifiable risk factors to reduce exacerbations and minimize OCS use

Risk factor Treatment strategy Evidence
Any patient with one or Ensure patient is prescribed an ICS-containing treatment. A
;nxt;r?er:gla{t:ziars for Switch to a regimen with an anti-inflammatory reliever (ICS-formoterol or A
(including poor ICS-SABA) if available, as this reduces the risk of severe exacerbations
gp compared with if the reliever is SABA.
symptom control)

Ensure patient has a written action plan appropriate for their health literacy. A
Review patient more frequently than low-risk patients. A
Check inhaler technigue and adherence frequently; correct as needed. A
Identify and manage any modifiable risk factors (Box 2-2. p 37). D
=21 severe Switch to a regimen with an anti-inflammatory reliever (as-needed |ICS- A
exacerbation in last formoterol or ICS-SABA) it available, as this reduces the risk of severe
year exacerbations compared with if the reliever is SABA.

Consider stepping up treatment if no modifiable risk factors.

Identify any avoidable triggers for exacerbations.



Serum Total IgE 40-75 1U/ml

Eozinofil 0-100/uL

Dermatophagoides p 3*3
Dermatophagoides f 3*3
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KURTARICI
1. YOL
Formeterol+IKS

KONTROL
EDicCi

AN

TERCIH
EDILEN
KURTARICI

STEP 1-2

LH disik doz
iKS-Formeterol

STEP 3

Dusuk doz
iKS-Formeterol

STEP 4

Orta doz
iKS-Formeterol

Kurtarici: LH Disuik doz iKS-Formeterol

KONTROL
EDIici

ALTERNATIF
KURTARICI

DIGER KONTROL
EDici
SEGENEKLERI

STEP 4
STEP 3
SlER2 Orta doz
Disiik doz i
TEP 1 S KS-LABA
S LH Dusuk IKS-LABA
doz IKS
SABA-+diisuk
doz iKS
Kurtarici: SABA veya IKS+SABA
LH LAMA ekle veye y .
Orta dok IKS Azit Kkl
ek || Ay || Wowsi v
veya LTRA ekle veya Yan etkileri gdzeterek OKS ekle
MEVA Yiiksek doz iKS'ye geg¢ (dusuk Sneri)
HDM SLIT ekle




KONTROL EDICI TEDAVI SECIMINDE

HAFIF ASTIM ORTA PERSISTAN BASAMAK 3-4
BASMAK 1-2 AGIR PERSISTAN ASTIM BASMAK 5



KONTROL
EDICI

TEDAVIYE
BASLAMA

These recommendations are based on evidence, where available, and on consensus.

Presenting symptoms

Infrequent asthma symptoms,
e.g., 1-2 days/week or less

Asthma symptoms less than
3-5 days/week, with normal or
mildly reduced lung function

Asthma symptoms most days
(e.g., 4-5 days/week or more);
or waking due to asthma once a
week or more, or low lung
function. See p.80 for additional
considerations for starting at
Step 3.

Daily asthma symptoms, waking
at night with asthma once a
week or more, with low lung
function

Initial asthma presentation is
during an acute exacerbation

Preferred INITIAL treatment Alternative INITIAL treatment
(Track 1) (Track 2)

Low-dose ICS taken whenever SABA is
taken, in combination or separate inhalers
(Evidence B). Such patients are highly unlikely
to be adherent with daily ICS.

As-needed low-dose ICS-
formoterol (Evidence A)

Low-dose ICS plus as-needed SABA
(Evidence A). Before choosing this option,
consider likely adherence with daily ICS.

Low-dose ICS-formoterol Low-dose ICS-LABA plus as-needed SABA

maintenance-and-reliever (Evidence A) or plus as-needed

therapy (MART) (Evidence A) IC5-SABA (Evidence B), OR
Medium-dose ICS plus as-needed SABA
(Evidence A) or plus as-needed ICS-SABA
(Evidence B). Consider likely adherence with
daily maintenance treatment.

Medium-dose ICS-formoterol ' Medium- or high-dose ICS-LABA

maintenance-and-reliever (Evidence D) plus as-needed SABA or plus as-

therapy (MART) (Evidence D). needed ICS-SABA. Consider likely adherence
with daily maintenance treatment.

High-dose ICS plus as-needed SABA Is
another option (Evidence A) but adherence is
worse than with combination |[CS-LABA.

Treat as for exacerbation (Box 9- | Treat as for exacerbation (Box 9-4, p.167 and
4 p 167 and Box 9-6, p171), Box 9-6, p.171), including short course of OCS
including short course of OCS if | if severe; commence medium- or high-dose

| severe; commence medium- ICS-LABA plus as-needed SABA (Evidence D).
. dose MART (Evidence D).



KONTROL EDICI
TEDAVI YAKLASIMI

KONTROL
EDicCi

TERCIH
EDILEN
KURTARICI

KONTROL
EDIcCi

ALTERNATIF
KURTARICI

STEP 1-2

LH diusuk doz
iKS-Formeterol

STEP 3

Dusuk doz
iKS-Formeterol|

STEP 4

Orta doz
KS-Formeterol

Kurtarici: LH Dasik ¢

loz IKS-Formeter

DIGER KONTROL
EDIcCIi
SECENEKLERI

STEP 4
STEP 3
SHER:2 Bacay Orta doz
- B GO iKS-LABA
STE_': 1 Disuk iIKS-LABA
e doz IKS
SABA+dusuk
doz iKS
|
Kurtarici: SABA veyalKS+SABA——
LH
SABA+Dusk | | Orta dok IKS veye e i Azitromisin ekle veye
doz iKS DM ;Uiveya HDM SLIT ekle LTRA ekle veya
veya LTRA ekle EL Yan etkllerl__gc_)-zet:arek_ OKS ekle
veya Yiiksek doz IKS'ye ge¢ (distlconer)

HDM SLIT ekle
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TRACK 1, Steps 1-4: PREFERRED CONTROLLER and RELIEVER for adults and adolescents.

Using ICS-formoterol as an anti-inflammatory reliever (AIR), with or without maintenance ICS-formoterol,
reduces the risk of exacerbations compared with using a SABA reliever, and is a simpler regimen, with a
single medication across treatment steps.

1STHMN

For budesonide-formoterol 200/6 mcg [160/4.5] DPI or pMDI*, or
beclometasone-formoterol 100/6 mcg DPI or pMDI

STEP 4 STEP 5
Medium dose Refer for expert
STEP 3 maintenance and reliever assessment,
Low dose maintenance therapy (MART) using N -
_ ; »phenotyping,
STEPS 1-2 and reliever therapy (MART) low-dose ICS-formoterol " and add-on

As-needed-only low dose with ICS-formoterol

treatment for
ICS-formoterol reliever

severe asthma

Luzum halinde (LH) 1X1 veya 2x1 2x2

1x1 (max:12 puf) LH 1x1 (max:12 puf) LH 1x1 (max:12 puf)

*In some countries, a budesonide-formoterol pMDI with 100/3 [80/2.25] mcg per actuation is available for AIR-only or MART. For this pMDI, the
recommended number of inhalations is double those shown above above.

GINA 2024 Box 4-7 © Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org



WiTlaz,
> &z

TRACK 2, Steps 1-4: Alternative CONTROLLER and RELIEVER for adults
and adolescents, with ICS-SABA reliever

1STHMN

If maintenance and reliever medications are in different types of inhaler device, or if changing steps
requires a change in device, train patient in correct inhaler technique. Make sure the patient knows
which inhaler should be taken regularly, and which one as needed.

STEP 4
Medium/high dose STEP 5
STEP 3 maintenance Refer for expert
Low dose ICS-LABA assessment,
STEP 2 maintenance ’ phenotyping,
Low dose ICS-LABA and add-on
STEP 1 maintenance treatment for
Take ICS whenever ICS severe asthma
SABA taken*
RELIEVER: as-needed ICS-SABA*, or as-needed SABA
: Practice points
Combination ICS-SABA Add a new inhaler for P
inhaler, taken regular use, continue A maximum number of 6 as-needed doses (each 2 puffs of 100/100 meg budesonide-salbutamol [80/90 mog delivered

as needed as-needed inhaler dose) can be takenn a day. It s essentilfo educate pafients aboutthe diferent purpose of their maintenance and

S i ? IS
KULLANI? ; A\NIT YOK

GINA 2024 Box 4-9 with ICS-SABA © Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org
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Maksimum
recetelenen doz

4x2 8 puf

Tepetam FM. Algoritmalarla Astim ve immunoloji
Hastalarinin Yonetiminide Poliklinik El Kitabi

AIR (Anti-inflammatory reliever
=—anti-enflamatuar rahatlatici)

Formoterol

Akcigere ulasan doz 1 pufda: 4,5 mcg
(Onerilen gunlik maksimum akcigere ulasan doz
54 mcg
=12 puf
Olcgulen doz 1 pufda 6 mcg
(Onerilen gunluk maksimum olgulen doz: 72 mcg)
=12 puf

Budesonid

Akcigere ulasan doz 1 pufda: 160 mcg
Olculen doz 1 pufda: 200 mcg
Maksimum gunluk dlciulen doz 1600 mcg=8 puf

*Formoterol icin gunluk 12 pufa kadar izin olsa da
maksimum budesonid dozu 1600 mcg'yi
astigindan
( 200x12=2400 mcg )

Formoterol+Budesonid gunluk 8 pufa kadar

*Ulkemizde heniiz AIR icin geri édeme yoktur.
**Beklometazon iceren formeteroliin AIR tedavisinde
kullanim icin yeterli kanit yvok




Yetiskin veya adolesan (12 yas ve tizeri)

inhale Kortikosteroid

BUD:200x12=2400 1600°den buyuk

Toplam giinliik IKS dozu (mcg)

. Diistik Orta Yiiksek Maksg
BDP:100X12=1200;800’den bilyiik ? e
Beklometazon dipropibrrocprronsscormaarcparoan ey 200-500 >500-1000 >1000 2000
Beklometazon dipropionat (DPI veya pMDI, ekstra ince partikiil, HFA) 100-200 >200-400 >400 800
Budesonid (DPI veya pMD], standart partikiil, HFA) 200-400 >400-800 >800 1600
Siklesonid (pMD], ekstra ince partikiil, HFA) 80-160 >160-320 >320 640
Flutikazon furoat (DPI) 100 200
Flutikazon propiyonat (DPI) 100-250 >250-500 >500 1000
Flutikazon p 250-500 >500 1000
Mometazon f BUDESONID: 200 DEN BASLA x2 MAX:x8 1600 agh
BEKLOMETAZON 100’le basla, x2 MAX:x8 800
LOUEEEOE  FLUTIKAZON PROPIYANAT 100-250;x2 max:x4 (250) 1000 >400

FLUTIKAZON FUROAT 100 dusuk, 200 orta-yuksek doz

Global Initiat

5 (2023)
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KONTROL EDICI SWCIMI PRATIK YAKLASIM

Ve Gunluk semptom varsa Gundiiz Semptom

ve Sft Dusukse
e Kombinasyon e Basamak 4 e Haftada 2’ye kadar
Preperatlari * (Orta Doz Kombinasyon) * Basamak 1
e (BASAMAK 3-5) e Haftada 3-5’den az

e Basamak 2

e Haftada 4-5 ve fazla
(haftanin cogu gunu)
e Basamak 3

e Gunluk Semptom
e Basamak4



Tepetam FM.
Algoritmalarla Astim ve
Immunoloji Hastalarinin
Yonetiminide Poliklinik EL
Kitabl

HAFIF ASTIMDA
HANGI

KONTROL EDICI
TEDAVIYI
SECELIM

1. SECENEK
Oncelikli

2. SECENEK

Alternatif
Giinliik idame tedavi uyum olasiligini degerlendir

Giindiiz nefes darligi

Haftada 1- 2 veya daha Haftada 3-5 giinden
az daha az 8
1.ve 2. BASAMAK
LH formeterol igeren diisiik doz iKS (AIR ONLY)
2. BASAMAK
1. BASMAK .
; Diisiik doz iKS ve
LH iKS+SABA LH SABA

(Liizum halinde ikisi birlikte)
Giinliik IKS uyumsuzluk orani yiiksek olan hastalar

Bu opsiyondan énce giinliik IKS uyum olasiligini
degerlendir.

Akciger fonksiyonu

afif azalmis akciger,
fonksiyonu




Glindiiz nefes darligi Akciger fonksiyonu Astim nedeniyle uyanma

Diisiik

Haftanin ¢cogu giinii veya akciger veya .
BASAMAK 3 P £33 e et o
SECENEGI
3. BASAMAK
1. SEGENEK idame ve kurtarici olarak Formeterol igeren diisiik doz iKS
Oncelikli {M ART)

Tepetam FM. Algoritmalarla Astim ve immunoloji Ii!.dBAS_AI'c.!m.K

.. T S . 2. SECENEK -Diisiik doz IKS+LABA ve

Hastalarinin Yonetiminide Poliklinik El Kitabi e LH SABA veya LH IKS+SABA
Giinliik idame tedavi uyum olasiligim degerlendir . veya .
-Orta doz IKS ve LH SABA veya LH IKS+SABA




Giinduz nefes darhg Astim nedeniyle uyanma

Akciger fonksiyonu

Diisiik
akciger
fonksiyonu

ve ve

Guinliik astim semptomlari Haftada bir veya daha

fazla

BASAMAK 4
KONTROL

S E E N E G I 1. SECENEK idame ve kurtarici olarak Formeterol igeren orta doz IKS
Oncelikli (MART)*

4. BASAMAK

4.BASAMAK
2. SECENEK -Orta veya yiiksek doz IKS+LABA ve
Alternatif LH SABA veya LH IKS+SABA
Giinliik idame tedavi uyum olasihgjim degerlendir veya

. . . -Yiiksek doz iKS ve LH SABA veya LH iIKS+SABA
Tepetam FM. Algoritmalarla Astim ve Immunoloji

Hastalarinin Yonetiminide Poliklinik El Kitabi

*Kurtaricl diisiik doz iIKS-Formeterol



YENI TANI ALAN ASTIM HASTASI ]
KONTROL EDICI TEDAVI BASAMAGI?

X W1/,
P ) -0 6

GECE ND ile UYANMA YOK GUNDUZ ND HAFTADA 5- AKCIGER FONKSIYONU DUSUK DEGIL
HEMEN HEMEN HER GUN




Hangi basamakta tedavi baslanmali?

* 1.BASAMAK
* 2.BASAMAK

* 3.BASAMAK

* 4 BASAMAK



NHALER SECIMI VE CEVRESEL
“AKTORLER

* |KS astimda atak riskini ve astimla ilgili mortaliteyi azaltir
* Farkliinhaler tipler; ODI, KTi, kapsiil, breath actuated, mist inhaler, nebul.

* Farliinhaler teknik

* Prime/dont prime

» Sallama /sallama gerektirmeyen

* Twist/flip/press (Bikme, cevirme, basma)

* Fast/slow

» Haftalik yikanan/nemlendirilmemesi gereken
Farkh farkli inhaler

Daha fazla hata

* Baziinhalerler bazi hastalar icin uygun degil ;kognigtif, tremor




Box 3-21. Shared decision-making between health professional and patient about choice of inhalers

For this patient, which is the right class of medication?

Consider exacerbation risk reduction, symptom control, adverse effects

If different reliever and controller inhalers are needed, consider
questions below for both

Ulasilabilirlik/
arsilanilabilirlik

Hastanin Ak o i s
mem——
- /maliyet

yetenegi
0

INHALER SECIMI €5
2025 -GINA = |

kullunabilie 7 NHALER
Topmia i S 0
Teinlide hata -+ daha Hasta ve 60}

faza semplomdahy fezegenign
b =

I i v niie %

Cieinna itici

Hastanin - gaz/cevre
CFC/HFA

tatmin
olmasi




Cogu hastanin inhaler teknigi yanlis

* Yanlis inhaler teknik

* Daha fazla semptom

* |lac uyumunda azalma
* Daha fazla atak



Nispi glukokortikoid reseptori baglama afinitesi

Tum IKS Molekdlleri Ayni mi?
iKS’YE iLISKIN FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK VERILER

FLUTIKAZON FUROAT

3500 Reseptor baglama afinitesi 70 Mutlak biyoyararlanim
3000 60 62
2989

2500 = 50

£

c

©
2000 o 40

g

_g 39
1500 1775 S 30

o

1345 §
1000 20
935 .
1
500 10 15
0 - 0 -
Flutikazon furoat Flutikazon propiyonat Beklometazon Budesonid KTI Flutikazon furoat Flutikazon propiyonat Beklometazon Budesonid KTl
KTI KTI dipropiyonat KTI KTI dipropiyonat
oDi op

FF’nin yUksek reseptor baglama afinitesi dusuk terapotik doz ile iliskili olup, bu da dusuk
biyoyararlanimi ile birlikte diger IKS’lere kiyasla sistemik etkiler potansiyelini azaltir

FF monoterapisi KOAH’ta kullanim igin ruhsatl degildir. Mutlak biyoyararlanim saghkh gonillilerde belirlenmistir.

Glukokortikoid reseptori baglama afinitesi, afinitesi = 100 olan deksametazona kiyasladir. Beklometazon dipropiyonat icin AKAif metabolitler icin reseptor baglama afinitesi (beklometazon 17-monopropiyonat)
gosterilmektedir.

KTi, kuru toz inhaler; FF, flutikazon furoat; IKS, inhale kortikosteroid; ODI, 6l¢iilii doz inhaler
1. Daley-Yates PT. Br J Clin Pharmacol. 2015;80:372—-380.



HANGI IKS

3 =29 = Budaesonide
m Filuticasone propiomate

=2_3

+* Budesonid: ¢ozlinurliigii fazla
¢ Flutikazon: lipofilik
Hava akimi kisitlamasinda

e Orofarengeal birikim

* Renal klirens fazla

ALC g )
'

o.1mas

Baforsa mathacholime Afrer meathacholime

Figure 2 Mean areas under curves of plasma drnag comncen
Tior ws. tirme (AUC) for single inhalted doses of budesol
(800 ) amnd fMluticasomne (1000 el before amd after challs

wwitth mMmethacholine . ? The relative reduuctiomn im AUC caused by

90
80
-é 70
'.'= -
£t 60 -
3 g
=
S0 - _
§ —e— Budesonide
40 - —m— Fluticasone
—o— Beclomethasone
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0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Dose (ung)

Figure 3 Comparative vasoconstrictor efficacy of three inhaled corticosteroids in 10 corticosteroid naive patients with asthma.*'



Tum LABA'lar Ayni mi?
LABA’LARA iLISKIN FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK VERILER

OZELLIKLER FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK J
Potens Baglangict, , Segicilik orani Doz aralig
(PEC;y) (min) (B,/By) (saat)
Vilanterol 8.62 + 0.27
Salmeterol 6.84 £ 0.03 15.2+0.6 12
indakaterol 6.84 £ 0.16 161
Formoterol 8.56 +0.18 1507 12

VI monoterapisi KOAH’ta kullanim icin ruhsath degildir.
*Salmeterole karsi P<0.001; t Vilanterole karsi P<0.0001. In vitro veriler, klinik anlami bilinmiyor.

LABA, uzun etkili B2-agonisti; pEC50, logaritmik donusturtilmus yart maksimum etkili konsantrasyon; t1/2, ayrisma yarilanma 6mri
1. Slack RJ et al. J Pharmacol Exp Ther. 2013;344:218-230. 2. Cazzola M et al. Am J Respir Crit Care Med. 2013;187(7):690-6



HANGI ANTIKOLINERJIK-HANGI M BLOKERI?

TABLE 1 Binding affinities (pKi) and dissociation half-lives (t1/2) of anticholinergics against
muscarinic My, M, and M3 receptor subtypes

pK] fi/2 h
M1 Mz M3 M1 MZ M3
Ipratropium 9.40 9.53 9.58 0.1 0.03 0.22
Aclidinium 10.78 10.68 10.74 6.4 1.8 10.7
Glycopyrronium 10.09 9.67 10.04 2.0 0.37 6.1
Tiotropium 10.80 10.69 11.02 10.5 2.6 27
unmeclidiniunrm o8 o8 Lo

(GSEKS573719) ] ] ]
uissocliation constants aeterminea by analysing competiuton kinetics curves in the presence of

[N-methyl-°H]scopolamine and different concentrations of unlabelled antagonist. Data from [65].

Gosens et al., Eur Respir J 2018; 52: 1701247



Muskarinik Reseptorler

P

M1

Epitel hiicreleri, periferik ac

Otonom sinir sistemi
Beyin
Gastrik Gland

&

M2

Kalp

Diz kas hicrelerinde otoreseptor
(inhibitor)

S

M3

Diiz kas
Salgi
Pupil

Vaskuler



Umeklidinyumun M2 den ayrilma siresi
Tiotropriumdan 4 kat daha hizli

1ADLIN 1

Receptor binding data

Data represent the mean = S.E.M.,
kinetic parameters are k., = M~ !

where N = 3 for [’H-NMS]-based experiments and N = 4 for PH]GSK5'

-min~ !, kg = min~?!, and t,, = minutes.

mAChR Subtype

Compound M1 M2 M3

GSK573719 versus [PH-NMS]

Ki (nM) 0.16 = 0.01  0.15 + 0.01 0.06 = 0.01

pK; 9.8 9.8 10.2
[PHIGSK573719

pKp 9.79 + 0.08 10.5 = 0.01

Bon 2.22 + 0.11 x10° 5.67 + 0.45 %108

Bosr 0.074 + 0.004 0.0089 + 0.0012

t1/o 9.4 + 0.5 82.2 + 0.0012
[3H]Ti0tr0pium

pKp 10.3 + 0.08 10.7 = 0.07

Bon 1.26 + 0.10 x10° 4.09 + 0.55 x10®

Bosr 0.023 + 0.008 0.0026 + 0.0003

t1/0 39.2 + 9.7 272.8 + 27.6

J Pharmacol Exp Ther 345:260-270, May 2013
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ASTIMDA SEMPTOM KONTROLUNUN DEGERLENDIRILMESI

Astim semptom Kontrolii

Astim semptom Kontrol seviyesi

Kontrol altinda

Kismi kontrol

Kontrolsiiz

Son 4 hafta icinde

Haftada ikiden fazla giindiiz semptomlari Evet | Hayir
Astim nedeniyle gece uyanmasi Evet | Hayir
Haftada ikiden fazla kurtarici1 SABA kullanim | Evet | Hayir
FORMETEROL-IKS? SABA-IKS?

Astima baglh aktivite kisitliligi Evet | Hayr

Bu bulgulardan
hi¢biri yok

1-2 tanesi var

3-4 tanesi var




Astim Kotu Prognoz icin Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Atak icin Risk Faktorleri

Yiiksek doz SABA [Yilda 3 kutu(200 doz) dan fazla kullanimi atak riski]

[Yilda 12 kutu (1 kutu/ay) mortalite riski]

Yetersiz iKS kullanimi: Regete edilmemis, hasta uyumsuzlugu, yanlis inhaler teknik
Komorbiditeler: GOR, rinosiniizit nazal polip, OSA, Obezite, Anksiyete depresyon,Gebelik
Dogrulanmis besin/ilag alerjisi NSAID ile astim alevlenmesi

Maruziyetler: Sigara iciciligi , alerjenler, kirli hava

Psikososyal /sosyoekonomik problemler

Diisiik FEV1 (<%60), artmis bronkodilator reverzibilite

Tip 2 inflamasyon bulgulari (Balgam-kan eozinofilisi, FENO yiiksekligi, alerjik astim)

Atak icin bagimsiz risk faktorleri (Astim nedeniyle agir atak, entiibasyon YBU yatisi)

Persistan Hava Akim Kisithhg icin Risk Faktorleri
Oykii (Preterm dogum, diisitk dogum agirhig, bebekte fazla kilo alimi,
kronik mukus sekresyonu)

IKS tedavisi yoklugu (Agir atak geciren hastada)

Maruziyetler: sigara, kimyasallar, mesleki maruziyetler

Degerlendirme (Diisiik FEV1, Balgam veya kan eozinofilisi)

Tedaviye Bagh Yan Etkiler icin Risk Faktorleri
Sik oral steroid kullanimi, yiiksek doz /giiclii IKS, P450 inhibitorleri



3 aydir astim semptomlar kontrolde
SFT stabil, persistan hava akimi kisitlamasi yok
Son 1 yilda atak yok
Komorbiditeler tedavi edildi

! ST‘ Iv| D ! Atak riskleri optimize edildi

Gebelik, infeksiyon ve
seyahat yok

BASAMAK sl -

IKS dozunu %25-50
3. basamak

°° azaltacak sekilde
D l | IVI E Basamak diis
Giinde tek doz

IKS-LABA

¢
N

Ginde tek

diisiik doz iKS

A

LH Formeterol+iKS
LH SABA+IKS
Eriskin hastalarda atak riskinden
dolayi IKS'nin tamamen Kkesilip
yalniz SABA kullanimi 6nerilmez




ASTIMDA
BASAMAK
TEDAVISI
GINA 2024

KONTROL
EDICI

TERCIiH
EDILEN
KURTARICI

KONTROL
EDICI

ALTERNATIF

KURTARICI

STEP 1-2

LH disiuk doz
iKS-Formeterol

STEP 3

Dusuk doz
iKS-Formeterol

STEP 4

Orta doz
iKS-Formeterol

Kurtarici: LH Dusiik doz iKS-Formeterol

DIGER KONTROL
EDiCi
SEGCENEKLERI

STEP 4
STEP 3
STEE 2 ——— Orta doz
_ SHFEIS oS iKS-LABA
STE: 1 Dustik iIKS-LABA
e e doz IKS
SABA+dlisiik
doz IKS
Kurtarici: SABA veya IKS+SABA
LH
SABA+Diisiik olt"tl'aR‘:\o'(kile veye I;_#x: ::::“”:3’: AzitLr_lt_)Fr::si:Iekle veye
doz iKS HOM ;Liﬁ_VEYa HDM SLIT ekle LTRA ekle veya
veya LTRA ekle veya Yan etkllen“gc.:-zet:erek_ OKS ekle
Veya Yuksek doz iKS'ye geg (dusuk Sneri)
HDM SLIT ekle




Gunluk ayarlama
Kurtariciyi arttir
Formeterol iceren IKS'nin
LH kullaniimasi

Kisa sireli basamak cikma

AST' I\/l DA IKS dozunu 1-2 hafta artir
Enfeksiyon

Alerjen maruziyeti

BASAMAK > “
C | K I\/I A Aldig: tedavi

basamagini dikkate
alarak basamak c¢ik

inhaler teknik ilac uyumu gézden
gecirilip risk faktorleri optimize edildi
2-3 aydir kontrol disi




YAZIL
tYLEM
PLANI

HASTANIN ALMAKTA OLDUGU

ASTIM KOTULESMESINDE KISA SURELI

KANIT DUZEYI

TEDAVI DEGISIKLIK
Diiglik doz IKS-formoterol (AIR) | Intiyaca gore IKS-formoterol kullanim sikhidim arttir d
SABA kulamm sikhi@im arttir,
Kisa etkili beta-agonist SABA MDH igin ) A
Kontrol edici tedaviyi arttir
Dizenli [KS-formoterole devam et ve ihtiyag halinde |
IKS-formoteroll antir
Budesonid kombinasyonunda
. . . Formeteral igin maksimum gliniik
?Kusffglr:'::teg:nl!m AHEI "'E'I.}E digllen doz 72 mcg, akcifjiere ulasan doz 54 mog A
Beklometazon kombinasyonunda
Formeterol igin maksimum glnidk
dicllen doz 48 mcg, akcifjere ulagan doz 36 mog
olacak sekilde ayarlamr
Diizenli IKS, gerekiifinde SABA IKS'i dirt kanna ik B
D?;:i:gi’;:”;:g;m‘ Ik S-formoterol'l dar katina gik B
[ . . Daha ylksek doz bagka bir [KS-LABA
D{umugmaﬁ kombinasyonuna geg veya B
e aym olarak dort kat artacak sekilde ilave IKS ekle D

Afyr atak durumunda (PEFRFEVL <%%60 beklenenin

OKS veya kisisel en iyi degerin) veya A
48 saat iginde tedaviye yanit yoksa OKS ekle

40-50 mgfglin prednizolon ya da es dederi 5-T glin D

Iki haftadan kisa sdreli kullamimiarda azaltarak 8



BASKA SENARYO

3 AY SONRA KONTROLE GELDI 3. BASAMAK TEDAVI ALIYORDU



ASTIMDA SEMPTOM KONTROLUNUN DEGERLENDIRILMESI

Astim semptom Kontrolii

Astim semptom Kontrol seviyesi

Kontrol altinda

Kismi kontrol

Kontrolsiiz

Son 4 hafta icinde

Haftada ikiden fazla giindiiz semptomlari Evet | Hayir
Astim nedeniyle gece uyanmasi Evetg
Haftada ikiden fazla kurtarici1 SABA kullanim | Evet | Hayir
FORMETEROL-IKS? SABA-IKS?

Astima baglh aktivite kisitliligi Evet | Hayr

Bu bulgulardan
hi¢biri yok

1-2 tanesi var

3-4 tanesi var




1 KOTU PROGNOZ ILE ILGILI RISK
FAKTORLERI OPTIMIZE EDILDI

ALERJEN
KORUNMA
YONTEMLERINI
UYGULUYOR

INHALER TEKNIK
ILAG UYUMU 1Y

RINITICIN
TEDAVI ALIYOR

J J J




NASIL
YAKLASALIM?
BASAMAK
CIKALIM MI?

6/17/2025



STEP 4

STEP 3
KONTROL SR o orta‘ dOZ
EDICi STEP 1-2 _ Dusiik doz iKS-Formeterol
IKS-Formeterol

LH disiuk doz
iKS-Formeterol

TERCIiH
EDILEN

KURTARICI Kurtarici: LH Dusiik doz iKS-Formeterol

ASTIMDA
BASAMAK
TEDAVIS] o | T2 | e

R L L iIKS-LABA
EDicCi STLEI-ll:’ 1 Dusuk IKS-LABA

GINA 2024

ALTERNATIF
KURTARICI

Kurtarici: SABA veya IKS+SABA

LH
i LAMA ekle veye = coy
i SABA+Diisuk Orta dok IKS veye Azitromisin ekle veye
RECEE MR O doz iKS LTRA ekle veya Sl LTRA ekle veya
EDIC! . veya LTRA HDM SLIT ekle veya ekle Yan etkileri gozeterek OKS ekle
SECENEKLERI & L EEE =
~ veya Yuksek doz IKS'ye ge¢ (dUgulconen)
HDM SLIT ekle




GINA 2025

ASTHMA TREATMENT STEPS IN ADULTS AND ADOLESCENTS

Box 4-6. Personalized management for adults and adolescents to control symptoms and minimize future risk

GINA 2025 Confirmation of diagnosis if necessary

Adults & ad olesce nts Symptom control & modifiable rick factors
Comorbidities

1 2 + years Eﬂz&munl' Inhaler techmique & adherence

Personalized asthma management Side-effects Patient (and parenticaregiver) preferences and goals

Assess, Adjust, Review Comorhidities

for individual patient needs g{;’;]g;;‘z;% arkers Treatment of modifiable risk factors and comorbidities

Non-pharmacological strategies
Asthma medications including ICS
Education & skills training, action plan

Patient (and parent/caregiver) satisfaction

STEP 4
STEP 3 MART* with
MART* with medium-dose
TRACK 1: STEPS1-2 (e AT TR maintenance
and AlR-only*: low-dose ICS-formoterol as needed ICSformoterol |CS-formoteral

Using ICS-formoterol as the reliever*
reduces the risk of exacerbations
compared with using a SABA reliever,
and is a simpler regimen

RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formateral™

STEP 4
STEP 3 Me{:lium dose
MErd sz maintenance
TRACK 2: Alternative STER 2 rrgfivmenam:e e
and RELIEVER STEP 1 Low dose ICSLABA

Reliever only; if SABA, maintenance ICS
take ICS with each dose

Before considering a regimen
with SABA reliever, check if the
patient is likely to adhere to daily

controller treatment RELIEVER: as-neaded I[CS-S5ABA", or as-needed SABA

Non-pharmacologic
munother
Addifional controller opfions

ilitation, weight reduction, vaccinations (see text fi
¥ but stabie) asthma Se
han Tracks 1 or 2 (5ee fext). Manfenanc

L1}

STEP 5

Add-on LAMA

Refer for assessment of
phenotype. Consider trial
of high-dose maintenance
ICS-formaoterol. Consider
anti-lgE, anti-IL5/5R,
anti-IL4Ra, ant-TSLP

STEP S

Add-on LAMA

Refer for assessment of
phenotype. Consider trial
of high-dose maintenance
ICS-LABA. Consider
anti-lgE, anti-IL3/3R,
anti-lLARa, ant-TSLP

on and safety advice
showld only ever be

sed as last resort

asthma S‘H'ﬁﬁ'

*AIR: Anti-inflammatory reliever; Ig: immunoglobulin; ICS: inhaled corticosteroids; HDM: house dust mits; IL: interleukin; LABA: long-acting betaz-agonist; LAMA: long-
acting muscarinic antagonist; MART: maintenance-and reliever therapy with ICS-formoterol; OCS: oral corticosteroid; SLIT: sublingual immunotherapy; TSLP: thymic

stromal lymphopoietin. TIf prescribing LTRA, advise patient/caregiver about risk of neuropsychiatric adverse effects.

For recommendations about initial asthma treatment in adults and adolescents, see Box 4-4 (p.75) and Box 4-5 (p.76). See Box 4-2 (p.71) for low, medium and high

ICS doses for adults and adolescents. See Box 4-8 (p.84) for Track 1 medications and doses.
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Inhaled Corticosteroid Therapy in Adult Asthma
Time for a New Therapeutic Dose Terminology
Richard Beasley'~~, James Harper', Grace Bird’, Ingrid Maijers’, Mark Weatheral™*, and lan D. Pavord®
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GINA 2025 LAMA

o In Track 2, Step 4 has been changed from medium-to-high dose of ICS-LABA to medium-dose ICS-LABA (p .77,
p.89), reflecting the Report’'s longstanding emphasis on minimizing exposure to the adverse effects of high-dose
ICS. If high-dose ICS-LABA is needed, its use should be limited to 3—6 months if pussihle|.

o In Box 4-2 (p.71), daily doses of fluticasone furoate have been reclassified as low-medium (100 mecg) and
medium-high (200 meg). This change Is because of the difficulty in aligning doses of this ICS with older
molecules, and to avoid ambiguity about ICS-LABAs that can be used in Track 2 Step 4 of the treatment figure
for adults and adolescents (p.77).

o “Other controller options” with less evidence for efficacy and/or safety than the standard treatments shown in
Tracks 1 and 2 were previously shown in gray boxes underneath individual treatment steps (p.77), representing
alternatives to the standard treatment at that step (e.g., add-on LAMA at Step 4 meant addition of LAMA to low-
dose ICS-LABA). However, this was not widely understood, and it is important that referral of patients with
difficult-to-treat asthma for expert advice should not be delayed by trials of multiple different add-on treatments.

Long-acting muscarinic antagonists (LAMAs): LAMAs may be considered as add-on therapy to low-dose ICS-LABA in a
separate inhaler for patients aged =26 years (tiotropium), or in a combination (‘triple’) inhaler for patients aged 218 years
(beclometasone-formoterol-glycopyrronium; fluticasone furoate-vilanterol-umeclidinium; mometasone-indacaterol-
glycopyrronium) if asthma is persistently uncontrolled despite medium or high-dose ICS-LABA. Adding a LAMA to medium
or high-dose ICS-LABA modestly improved lung function (Evidence A)219285270 phyt with no difference in symptoms. In
some studies, adding LAMA to ICS-LABA modestly reduced exacerbations, compared with some medium- or high-dose
ICS-LABA comparators <1L220200 |n meta-analyses, there was a 17% reduction in risk of severe exacerbations with
addition of LAMA to medium- or high-dose ICS-LABA; sub-gmb_lp analysis suggested that this benefit was mainly in
patients with a history of exacerbations in the previous year 2122
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TEDAVIYI KESELIM MI?

TEDAVI KESILMEZ AIR TRETMENT DEVAM (LH IKS-
FORMETEROL, IKS-SABA)



KONTROLSUZ ASTIM TANIMI

Orta-yiksek doz iKS-LABA
(4-5. basamak)

e Tedaviye ragmen

* ACQ>1,5 veya AKT<20 veya GINA/NAEPP kontrol disi
» 22 atak (3 gun< sistemik steroid kullanimi)
« 1 2 ciddi atak: Yats, YBU, mekanik ventilasyon

FEV,<%80 , FEV,/FVC <LLN: Sart degil (ATS/ERS 2014 taniminda var)




ZOR ASTIM- AGIR ASTIM AYRIMI

Orta —-yuksek doz IKS-
LABA’'ya ragmen
Kontrolsuz
veya
Semptom kontrolinu
saglamak/atak riskini
azaltmak icin YUKSEK
doz IKS-LABA gerek

Taniyr dogrula

Tetikleyiciler
- Komorbiditeler
TEDAVISI ZOR optimize edildi
ASTIM

(%17,4)

ilaclar (LTRA,LAMA)

AGIR eklendi
ASTIM

(7%3.6) ragmen kontrolsiiz




FDA ONAYLI BIYOLOJIKLER

Biyolojik Ajan

Omalizumab
(Novartis,
Switzerland)

Mepolizumab
(GlaxoSmithKline, Brentford, UK)

Reslizumab
(Teva Pharmaceuticals,
Israel)

Petah Tikva,

Benralizumab

(Medlmmune, Gaithersburg, USA;
ve
AstraZeneca, Cambridge, UK)

Dupilumab
(Regeneron, Tarrytown, USA ve
Sanofi, Paris, France)

Tezepelumab
(AMG-157/ MEDI9929)
(Amgen ve Medimmune)

Hedef
Bolgesi

IgE

IL-5

IL-5R a

IL-4R a

TSLP

Doz/Uygulama
Sekli

2-4 hafta araiile
her IgE IU/mL
basina 0,016
mg/kg s.c.

4 haftada bir 100
mg s.c.

4 haftada bir
3mg/kg i.v.

ilk 3 doz 4 haftada
bir 30 mg; daha
sonra 8 hftada bir
30 mg s.c.

2 haftada bir

200 mg veya 300
mg s.c. (ilk doz 400
mg veya 600 mg
olarak verilir)

4 haftada bir 210
mg s.c.

Endikasyon

>6 yas, pereniyal alerjen duyarlligi olan yiiksek doz iKS-
LABA tedavisine ragmen sik gece giindiiz semptomu olan,
birden fazla agir atak oykuisi olan, FEV1<%80

Total IgE 30-1500 IU/mL, 20-150 kg agirliginda olan hastalar

26 yas, en az 6 aydir kortikosteroid bagimli kontrollii veya
kontrolsiiz astim veya yiiksek doz iKS-LABA ve 3. kontrol
ediciye ragmen en az 3 giin sistemik steroid kullanmayi
gerektiricek 2 ve Uzeri atak 6ykisi olan kontrolstiz agir
eozinofilik astim (Periferik eozinofil 2150 hiicre/uL, basvuru
aninda veya steroid altinda; 2300 hiicre/uL, son 1 yilda)

>18 yas, yiiksek doz iKS-LABA tedavisine ragmen en az 1
kere sistemik steroid gerektiren atak 6ykusi olan agir
eozinofilik astim

(Periferik eozinofil 2400 hiicre/pL)

212 yas, yiiksek doz iKS-LABA tedavisine ragmen kontrolsiiz
agir eozinofilik astim
(Periferik eozinofil 2300 hiicre/uL)

212 yas, yiksek doz iKS-LABA tedavisine ragmen kontrolsiiz
agir eozinofilik astim
(Periferik eozinofil > 150-1500 hiicre/ulL veya FeNO >25

ppb)

>12 yas, son 1 yil agir ataklari olan non tip 2 astimda da
distnulebilir

Beklenen Yararlar

Astim ataklarinda azalma (%44) ve
semptomlarda ve yasam kalitesinde 6nemli
iyilesme, FEV1'de yikseme ve steroid
gereksiniminde hafif azalma

Astim ataklarinda azalma (%47-53) ve
semptomlarda 6nemli iyilesme, FEV1'de
iyilesme ve steroid bagiml astimda steroid
kesilebilir

Astim ataklarinda azalma (%55-61), FEV1ve
semptomlarda hafif iyilesme, steroid
bagiml astimda dusunlebilir

Astim ataklarinda azalma (%40-70), FEV1'de
iyilesme ve steroid bagiml astimda steroid
kesilebilir

Astim ataklarinda azalma (%56), FEV1'de ve
semptomlarda 6nemli iyilesme, steroid
kullaniminda hafif azalma

Astim ataklarinda azalma (%30-70), FEV1'de
ve semptomlarda 6nemli iyilesme var
ancak steroid kullaniminda azalma
vanmamis

Riskler

Anaflaksi

Herpes Zoster

Anaflaksi
Gegici kreatinin
fosfokinaz (CK)
artisi

Eozinofil sayisinda
uzun siireli azalma

Eozinofili,
Konjuktivit

Bilgi yok



Agir astim \
(glnliik oral kortikosteroid

Agir astim tanisi

dogruland

almayan) J )

AGIRASTIMDA
BIYOLOJIK
SEGIMI

Alerjik astim ve
perenival alerjen  —f—
duyarh

— ANLi-lg B —

e ANti-IL-4R0 -
Anti-TSLP

'

Periferik eozinofil
150-1500/uL

Bahsedilen biyolojiklerden
herhangi biri

_d .y Eozinofil
- Periferik eozinofil y dizeyi gimdi
' >1500/pL o veya oykiide
- - EVET e HAYIR
Anti
IL-4Ro

Anti IL-5R

Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic Therapies for Severe Asthma. N Engl J Med. 2022 Jan 13;386(2):157-171.
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