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Amaclar

“Bu hastada yanlis olan baska bir sey var mi?”
“Baska ne yapilabilir? ”



Olgu sunumu

» 36 yasinda E hasta Devlet Hastanesindeki meslektasim tarafindan 1
vildir gecmeyen oksurtk ve nefes darligi nedeniyle Universite
hastanesine yonlendirildi

»Hastanin genellikle grip sonrasi baslayan 6kstrik ve nefes darligi son
1 yildir ¢cok sik olmus ve astim atak olarak degerlendirilip oral KS
kullanmisti. KS sonrasi nefes darligi gerilemekle beraber, KS kesilince
sikayetleri tekrarlamaktaydi



Sikayetleri

e Balgam arada, sari renkli
e Sesinde catallasma, bogaz agrisi
e GUnduz sik.; Nefes darligi ve oksuriik; 5-6 giin/hafta

* Gece sik.; sabahlari erken saatlerde oksirik ve nefeste tikaniklik
sonucu uyanmalari var 3-4 kez/hafta

e Kurtarici ilac kullanimi; >7 kez/hafta



Sikayetleri (astima bagli yapamadiklari)

* Arkadaslari ile vakit geciremiyor

e Spor yapamiyor ve bu ylizden kilo aliyor her gecen glin

* Plansiz hastane basvurular yizinden devamsizligi ile isten cikarilmis
e Son 6 aydir demiryollarinda vardiyali ise girmis ve sikayetleri artmis

e Toplu tasima araclarini kullanamiyor

e Huzursuzluk, uykusuzluk sikayetleri var



Ozgecmis

e Cocuklugundan beri astimi var (26 yildir astim)

e Hastane yatisi yok, ancak sik acil basvurusu var (6-8/yil)

e Refll (+)

 Allerjik rinit (+) (Allerji testinde herseye allerjisi cikmis?), hiposmi
e Eski sigara icicisi (10p/yil, 2 yildir icmiyor)

* Annesi ve cocugu astim hastasi



Kullandigi ilaclar

e Salmeterol/flutikazon 500
2x1/giin 1 yildir

) , » Astim ataklarinda (6-7 kez/yil)
e Montelukast 1X1-dlzensiz

prednol dozu 40mg’a cikilmakta

* Salbutamol LH (hergiin en az 2 ve tedricen azaltilarak
puff) kesilmekteydi

* Omeprazol (haftada bir veya iki
kez) aile hekimi ciddi refl >Yan etkiler; carpinti, ses kisikligl,
semptomlari icin agiza acl tat gelmesi, bulanti, mod

degisiklikleri



Fizik muayene

* Sp0O, 96%

e Solunum sistemi muayenesinde ekspiryumu uzun, 6ksirmekle ronkus
* Nazal mukoza hiperemik ve pasaj tikal

e Postnazal seromukdz drenaj



Kontrol Temelli Astim Tedavi Dongusu

-Tani --
Astim kontrolu (Semptom ve risk
faktorleri (SFT dahil) )

-Mevcut tedavi basamagini belirle

-Inhaler teknigi ve tedaviye uyum
-Hasta tercihi

-Hastanin hastaligi ve tedavi ile ilgili
-davraniglarini degerlendir
zili eylem plani ver

Astim kontrolunu degerlendir

Semptomlar (Son 4 hf)
Alevlenmeler/
Yan etkiler (Gelecek riskl

Hastanin memnuniyeti
Solunum fonksiyonu
(Baslangicta/3-6 ayda/perio

Tedaviyi planla ve yonet

*Astim ilaclari

Farmakolojik olmayan stratejiler
Komorbiditelerin degerlendirilmesi
Degistirilebilir risk faktorlerinin giderilmesi

GINA 2015, Box 3-2




Tedavi Almis Hastada Astimin Degerlendirilmesi

v’ Astim tanisini dogrula



Astim tanisinin dogrulanmasi

ANAMNEZ: Degisken solunumsal semptom hikayesi (hisiltili solunum, nefes darhgi, 6kstriik)
 Semptom siddeti ve sikligi degisken

v’ Gece uykudan uyanma/sabaha karsi artis

v Tetikleyiciler (soguk hava, egzersiz, allerjen, mesleksel ve cevresel faktorler..) ile artis
v Viral infeksiyon sonrasi ortaya ¢cikma

SFT: Degisken hava akimi kisitlanmasinin dogrulanmasi (>=1)

e Tanisal stirecte en az 1 kez SFT’de FEV1 <%80 ve FEV1/FVC <%75

e Reverzibilite (+), FEV1'de >%12 ve 200ml artis

e Klinik kontroller sirasinda SFT’de degiskenlik (FEV1'de >%12 ve 200ml)
e PEF takibi 2 haftalik (2/glin), gtinlik PEF degiskenligi >%10

e Egzersizle BPT (+), FEV1'de bazale gore >%10 ve 200ml dusus
 Nonspesifik BPT (+), FEV1'de bazale gore >%20 duisus




SFT

* FEV,/FVC: %36 (OBSTRUKTIF <%75-80)
* FEV,. 0,8L (%45 B)

* FVC: 2,20 L (%80 B)

e FEV1 reverzibilitesi; 18% ve 380ml
* PEF: 144 L/d (%40 B)

e FEF25-75: %26

Exp. flow Ls")

Insp. fow (Ls ')

AKIM/HACIM EGRISI

NORMAL ILERI DERECEDE OBSTRUKSIYON

i0

PEF FEV: _ 33L
FVWC  40L

MIFY



Tedavi Almis Hastada Astimin Degerlendirilmesi

v’ Astim tanisini dogrulandi

v’ Ayirt edici tanilar icin hangi tetkikler?
a) FeNO

b) P-A grafi,

c) YRBT

d) SFT akim hacim egrisi

e) DLCO

f) Kanda eozinofili



ViziT 1
Baslangic

FVC
FEV1
FEV,/FVC
PEF

FEF 25-75
FEV1 REVER

KAN
EOZINOFILI

Total IgE
FENO

2,20 L (%80 B)
0,8L (%45 B)
% 36

%40

%26

380ml (%18)
2620/ul (%18)

1000IU
45ppb



FeNO ve Agir astim (GINA 2018)

+ Astim tanisini koymak veya dislamakta © EOZnefilik inflamasyonla iliskil

faydali degil, ctinki; e >50 ppb IKS yanitini kisa vadede iyi
olacagini gosterir

e AA takibinde onerilmiyor
Yalanci (+) Yalanci (-)

O oAl eI TGN » NoOtrofilik veya bazi A
e Allerjik rinit astim fenotiplerinde, ‘
ORVITEIBNGCEREREIIIT® « Sigara tuketimi,
e Ciddi bronkospazm,
e Erken allerjik
reaksiyonda  46ppb
artmayabilir

—




P-A grafi ilk muayenede énerilir




Savere Obsinechve
Lurng [Hgaase

KOAH ] Degildi, ¢clinki

e Reverzibl hava yolu obstriiksivonu (+)

S |

Olabilir, glinkii - . - Bronchoditato:
e Sigara icimi var Yasi geng 3 g
gara I¢ e P-A: N 1IN/

e SFT obstruktif 1
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e >=3 kolon isaretliyse astim veya KOAH lehine
* Her ikisinde esit sayida ¢cek varsa AKO

Baslangic yas! Cocukluk / her yas >=40
Semptomlarin ozellikleri Degiskendir Kroniktir El Degisken
Tetikleyicilerle artar O Gece/sabah artar
O Tetikleyicilerle artis
SFT Tedavi ile diizelebilir Genelde irreverzibl Reverzibl veya degil
post-BD FEV1/FVC < 0.7
Semptomlarin azaldigi Normal olabilir Hava yolu obs devam Hava yolu obs devam eder
donemde SFT eder
Aile oykusii var Zararl gaz/duman Astim tanisi alma
prognoz Spontan /ilaglarla Yavas ama progresiv Tedaviyle semptomlar azalir ama
duzelebilir veya fiks hava tedaviye ragmen genelde progresyon olur
yolu obs
P-A grafi Genelde N Hiperinflasyon KOAH gibi
Havayolu inflamasyonu Eozinofilik veya notrofilik Notrofilik veya
eozinofilik
Ataklar Olabilir, ama tedaviyle Ataklar tedavi edilebilir  Atak sikhigi > KOAH
atak riskii dusurulir Komorbiditeler gelisebilir Komorbidite olmasi atak sikhigini

arttinir



Bronsektazi

Olabilir, cunku
* Gegcmeyen Oksurik

e P-A perihiler retikuler dallanma
artisi

Ancak
e Balgam (+-)

lleri tetkik:



e TimuUs artigl

e Hafif siddetli bronsektazi



Astimda komorbidite olarak bronsektazi

e Agir astimlilarda 1/3 siklikta e Hastamizda FeNO;45ppb ve
* En sik silindirik, bilateral ve alt kanda hipereozinofilisi vardi
loblarda e Kr oksuruk+, ama balgam az

e Kr oksurik balgam A+B’li hastalarin
1/3Unde var

* Gegirilmis pnomoni 6ykuleri var ONEM:

e Genellikle nétrofilik inflamasyon ve -Antibiyotik ihtiyaci olabilir
dustik FeNO birlikte -lleride ABPA aday!

* A+B+hipereozinofilisi olan
hastalarda yuksek FeNO bildirilmis

Padilla-Galo et al. Respiratory Research (2018) 19:43



Trakeabronkomalazi

» Trakeal kartilajlarin sertligini kaybederek hava yolu kollapsina yol agcmasi
» Kongenita / entlibasyon, kronik trakeal enfeksiyonlar, tekrarlayan polikondrit sonrasi

Dinamik BT
AT ™~ B
» Sag ana brons > 2.4 cm
Sol ana brons > 2.3 cm
Trakea > 3 cm’den buylkse
» Sekresyon temizlenmesi glicligd,
tekrarlayan enfeksiyonlar,
bronsektazi

inspirasyon ekspirasyon



YRBT agir astimlida rutin yapilmali mi?

ATS/ERS oneri;

e Ozel bir tani disunuliiyorsa veya astim icin atipik bulgular varsa evet
(Asiri balgam, SFT asiri disiklik, DLCO dusukliagu, sigara...)

e Sadece diger tanilari ekarte etmek icinse hayir

Degeri;

* Alternatif tani ve komorbiditeleri gostermek acisindan faydall
e Goreceli olarak ucuz ve zarari az

ATS/ERS severe asthma 2014



Churg Strauss sendromu / “eozinofilik
grantlomat®z polianjitis™?

e Olabilir, cunk; Degildi, ciinkii ARA kriterlerinden (6)
1. Astim <4 vardi
1. Noropati
2. Kan eozinofilisi >%10 (%18- 2. BX yok (Ekstravaskuler eozinofiller)
2620/mm3) 3. Yer degistiren akciger infiltratlar?
3. Sinuzit

-serum ANCA (-) (2/3 olguda +)

Sonuc; yer degistiren infiltratlar ve kan eoz ile takip ve

infiltrat artarsa bx



ABPA?

e Olabilir, cinkU;
1.
2.
3.

e Degildi clinkU;
1. Allerji deri testi mantar (-) akar (+)

Astim 2. Serum spesifik IgE (-) A.

: Fumigatus, Penicillilum
Santral brongektazi chrysogenum, Cladosporium

Periferik kan eozinofilisi %18 lgerbqrum, Aspergillus fumigatus,
andida albicans, Alternaria

(2620/mm3) alternata, Setomelanomma

Artmis serum total Igk dizeyi > rostrata”|g|n o

417 kU/L (1000 ng/mL) 3. Radyolojik olarak infiltratlar??

4. Bakilamadi: A. fumigatus icin
(hastanin Total IgE 944IU/ml) oresipitan antikor varlig

Sonuc; En gec 2 yilda bir deri testi tekrari

serum total IgE ve radyolojik takip
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Inspiratuar halka basik? Ekstratorasik obs?

FEF50/F|F50 =1 FEF50/FIF50 =1, FEF50/FIF50 > 1
PEF disuk Degisken
Normal Fiks intratorasik+ ekstratorasik obstr FEFS0/FIF50 = 1,

ekstratorasik obs PEF normal
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Guatr VKD Timus artigi?
Trakeal stenoz Trakeamalazi Guatr?

VKD + Astim?




Timus artigl ve guatr trakea basi?

USY lezyonlarinin hava yolu obstriiksiyonu ins/exp cekilmesi



Vokal kord disfonksiyonu?

Olabilir, ¢linkii
e Ses degisiklikleri VKD’da gorulir
e Semptomlar; astima benzer

* Astimla benzer tetikleyiciler (refld,
soguk hava, viral infeksiyonlar,
irritanlar)

e Astim ekspiratuar, VKD inspiratuar
dispne

. Eiro[netri VKD ins egride, astimda
eks egride

N | VCD (I let VCD (Complet
e VKD olanlarin %60’inda astim, . (Incomplete) (Complete)
astimlilarin % 20 VKD var

Volume

N
o

MNormal Asthma

Vocal cord
dysfunction|

Inspiratory flow | Expiratory flow

lleri tetkik: laringoskopi |



Laringoskopik muayene;
VK hiperemik ve ddemli, hafif hareket kisitlihgi ve
|6koplaki plaklari vardi

1. Steroid inhaler larenijit
2. Laringofaringeal refli

Tedavi;

. IKS kesilmesi

. Antifungal tedavi

. VKD icin nefes egzersizi, konusma
terapisi ve tetikleyicilerden
uzaklasma




Tedavi Almis Hastada Astimin Degerlendirilmesi

v’ Astim tanisi kesinlestirildi (degisken solunum semptomlari ve
degisken hava akimi obstruksiyonu)

v'Ayirt edici tanilar yapildi (hafif bronsektazi, larenjit/VKD/LFR var)
v'Astim kontroli?



Tedavi Almis Hastada Astimin Degerlendirilmesi

1.

Astim kontrolu — iki bilesenli
* Son 4 hf semptom kontrolu
* Kot prognoz icin risk faktorleri ve solunum fonksiyonlari

. Tedavi

e Inhaler teknigi ve uyum kontrol edilir

* Yan etkiler sorgulanir

 Yazil astim planinin olup olmadigi kontrol edilir
* Hastanin hastaligina yénelik tavri sorgulanir

. Komorbiditeler

e Rinosinlizit, GOR, obezite, OSAS, depresyon, anksiyete...
e Semptomlari arttirir ve yasam kalitesini azaltir



Astim Kontrolunden Ne Anliyoruz?

Gelecek
riskin
degerlendirmesi

Semptom

kontrolu

Global Initiative for Asthma (GINA) Global Strategy for Asthma Management and Prevention
Updated 2018. Available at:www.ginasthma.org



Astim Kontrol Testi™ (AKT) PUAN

1. Son 4 haftada astiminiz sizin iste, okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar

etkiledi?

ol o~ 0--0

2. Son 4 hafta siresince, ne kadar siklikla nefes darligi hissettiniz?

Glnde bir Glinde bir Haftada 1 .
oL tol o 00

3. Son 4 hafta siiresince, astim sikayetleriniz (hisilt, 6ksiirik, nefes darlif, gogiste
sikisma veya agri) kag kez gece veya sabah sizi normal kalkis saatinizden énce uyandirdi?

Haftada en az Haftada 2-3 Bir veya iki L
eSO e: 00

4, Son 4 hafta slresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya Salbutamol tird nebdlizer
cihazimiz) kag kez kullandiniz?

Gunde 3 kez Ginde 1 veya Haftada 1 kez .
s (D S

5. Son 4 haftadaki astim kontroliinizi nasil degerlendirirsiniz?

Hig kontrol E Bir c Tamamen
s (R (o) S
Hasta Toplam Puam m

A

] GINA [—

£

20-25 TAM KONTROL
16-19 KISMI KONTROL
<15 KONTROLSUZ



\WLTTA 7,y
>
7

é"%\, =
AsTHmd
Kontrol Kismen Kontrol Altinda
Altinda Kontrol Degil
Son 4 haftada, hasta sunlarn yasadi mi?: Altinda
» Haftada >2 den fazla gunduz semptomlari var mi?
Evetd HayirQd
« Astimla gece uyanma var mi? Eve%l Hayird
Bunlarin Bunlarin 1-  Bunlarin 3-4'U
» Haftada >2 den fazla kurtarici ihtiyaci var mi? hicbirisi yok 2'si var var

Evet({ HayirQ

« Aktivitede kisittanma var mi? EvetR HayirQ

GINA 2018 © Global Initiative for Asthma



Astimda gelecek risk degerlendirmesi

v’ Kontrolsiiz astim atak icin en 6nemli risk faktortdur
v" Sik SABA kullanimi (>1 kutu /ay bitirmek mortaliteyi arttiriyor):
-Bronkodilatér kullanimi semptomlari azaltirken eslik eden IKS kullanimi yoksa atta yatan
inflamasyon devam edecegi icin risklidir
v’ Diisiik FEV1, 6zellikle <%60 beklenenin

Atak icin riski gosterir

Fiks obstriksiyon icin risklidir

Semptomlar azsa semptom algisinin kot oldugunu
lyi tedavi edilmemis inflamasyonu diisiindiriir

v’ Yiiksek BD reverzibilitesi * (GINA 2018 gtincelleme)

-Tedavi altindaki hastada astimin kontrol altinda olmadigini dastindirdir

<vA4> -Yetersiz anti-inflamatuar kullanimini gosterir

~v> v/ 21 atak /son 12 ay
v’ Yiiksek FENO
v' Komorbiditeler: kr rinosinuzit, bronsektazi
v Anksiete, depresyon ve sosyoekonomik sorunlar
v’ Balgam veya kanda eozinofili



Tedavi Almis Hastada Astimin Degerlendirilmesi
1. Astim kontrolu — iki bilesenli
* Son 4 hf semptomlari KONTROLSUZ

* Kotu prognoz icin risk faktorleri VAR ve solunum
fonksiyonlari DUSUK

2. Tedawde SORUN VAR > Kontrolsiiz astim
* Inhaler t?ekniéi eksik > Risk faktorleri var
* Uyumu : > Tedavide sorunlar var

* Yan etkiler; ses kisikhgi, farenijit, vkd,
* Yazili astim plani yok

» Komorbiditeleri var

 Hastanin hastaligina yonelik tavri; umursamaz » Femotipi;

3. Komorbiditeler VAR - Erken bagslangigh atopik
* Semptomlari arttirir ve yagam kalitesini azaltir hipereozinofilik
* Rinosinuzit, GOR, anksiyete

* VKD
* Hafif bronsektazi



Tedavi almis hastada astimin
degerlendirilmesi

v’ Astim tanisi kesinlestirildi (degisken solunum semptomlari ve
degisken hava akimi obstruksiyonu)

v’ Ayirt edici tanilar
v’ Astim kontrol

v'Mevcut tedavi basamagini degerlendir



Eriskin inhaler KS esdeger dozlari (GINA 2018)

Adults and adolescents (12 years and older)

Drug Daily dose (mcg)

Low Medium
Beclometasone dipropionate (CFC)” 200-500 =500-1000
Beclometasone dipropionate (HFA) 100-200 >200-400
Budesonide (DPI) 200-400 >400-800
Ciclesonide (HFA) 80-160 >160-320
Fluticasone furoate (DPI) 100 n.a.

Fluticasone propionate(DPI) 100-250 =>250-500
Fluticasone propionate (HFA) 100-250 >250-500
Mometasone furoate 110-220 >220-440
Triamcinolone acetonide 400-1000 >1000-2000



Astimin agirligr duzenli aldigi ilaclara gore

AGIR ASTIM

TERCIH EDILEN
»KONTROL EDiCi

SEGENEGI

DIGER KONTRAL
» EDICi TEDAVI

SECENEKLER

» RAHATLATICI

GINA 2018

HAFIF ASTIM
BASAMAKE AR 2 ?ASAMAK ° Orta/ytksek
s : doz
: IKS/LABA . :
P tiotropium
:Dusuk doz anti-lgE
Dusuk doz IKS  IKS/LABA
.---...nnnnunnu; ................................................................................................................. ;Ort&/yuksek-doz.”(s.- "_.I:.““""“. ----------------------------
Diisiik doz '} Lokotrien reseptor antagonisti (LTRA) 5|Ks+|_$|g/igg gﬁ; lotropium
- Dastik doz teofilin Disiik doz flutikazon
ddsdndlebilir ; furoate/vilanterol

LH kisa etkili beta,-agonist (SABA)

LH SABA \eya
dusuk doz IKS/forqqoterol*

* Dd budesonide/formoterol veya dd

beclometasone/formoterol

© Global Initiative for Asthma



Eur Respir ] 2014; 43: 343—-37/3

TASK FORCE REPORT
ERS/ATS GUIDELINES ON SEVERE ASTHMA

International ERS/ATS guidelines on
definition, evaluation and treatment of
severe asthma

Kian Fan Chung'??', Sally E. Wenzel*?', Jan L. Brozek®*, Andrew Bush'?,

Mario Castro®, Peter J. Sterk®, lan M. Adcock’, Eric D. Bateman’,

Elisabeth H. Bel®, Eugene R. Bleecker®, Louis-Philippe Boulet’,

Christopher Brightling'®, Pascal Chanez'', Sven-Erik Dahlen',

Ratko Djukanovic', Urs Frey', Mina Gaga'®, Peter Gibson'®, Qutayba Hamid"’,
Nizar N. Jajour', Thais Mauad', Ronald L. Sorkness' and W. Gerald Teague®



Agir astimin hafif astimdan ayrimi
Uluslararasi ERS /ATS Agir astim tanisi 2014

» Astim tanisi kesinlesmis ve en az 3 aydir astim uzmani takibinde,
»Komorbiditeleri kontrol edilmeye calisiimis, ama basarili olunamamis

»Asagidakilerden en az >1

1) Son 1 yildir GINA basamak 4-5 tedavisi alan = Yuksek doz inhaler KS +
LABA ve/ veya LTRA/Teofilin veya

2) Son 1 yilin >%50’sini sistemik KS kullanarak geciren,

* ancak bu sekilde kontrol edilebilen veya buna ragmen kontrolsiiz olan
astim



Tedavi almis hastada astimin
degerlendirilmesi

v’ Astim tanisi kesinlestirildi (degisken solunum semptomlari ve
degisken hava akimi obstriksiyonu)

v’ Ayirt edici tanilar

v’ Astim kontrolU

v'Mevcut tedavi basamagini degerlendir
v Agir astimda tedavi yaklasimi

1. non-farmakolojik tedavi

2. Konvansiyonel tedaviler

3. Biolojik ajanlar

4. Gelecek tedavi secenekleri



AgIr astimda tedavi-1
Nonfarmakolojik

» Hastayi inhalerini kullanirken izledik ve hatalari vardi

e Dogru kullanimi gosterildi ve tekrar kullandirtildi (3 kereye dek)
» Tedaviden beklentisi; is hayatinin devamini istiyor

> llac yan etkileri olan larenijit, VKD, LFR tedavi baslandi
»Tedaviye uyumunu sorguladik aldigini soylese de ?



AgIr astimda tedavi-2

Nonfarmakolojik

> Risk faktdrlerini e Dusuk sosyoekonomik diizey
belirleyin ve e Yeniigi tozlu dumanli......c.cccoceeviiiiniinnnen, PEF takibi
ortadan kaldirin e Akarlardan korunma yontemleri

llac yan etkisi olarak VKD, larenijit

> Komorbiditeleri e Anksiete.....cccoovviviiiiiieinennnn,
belirleyin ve kontrol o Kr rinosinGzit.......ccceeeeveeen. antibiyotik ve sinorinse
edin 1V LH PPI
e Bronsektazi .....coccceeeeuneennnnnns grip asisl

® GUALT coeeeeeee et ereeee s endokrin takibinde



Agir astimda tedavi-3
Farmakolojik

Konvansiyonel tedaviler
* IKS

 LABA, SABA

 LAMA

 LTRA

e Teofilin

e Oral steroid




[[Kontrol Diizeyi Tedavi

3 aydapzalt
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Yiksek doz IKS/LABA

 En potent IKS flutikazon, ancak en sik lokal yan etkisi olan da
flutikazon

Journal
Expert Opinion on Drug Delivery >

Volume 12, 2015 - I55ue 6

215 Comparing the efficacy and safety of

salmeterol/fluticasone pMDI versus its mono-

e components, other LABA/ICS pMDIs and
salmeterol/fluticasone Diskus in patients with
asthma

Nimit Mehta, Bhumika Aggarwal, Jaideep Gogtay & Sabeer Abdool-Gaffar
Pages 963-975 | Published online: 27 Nov 2014



GINA 2018, IKS dozu agir astimda

» |[KS’de yiiksek doz genelde cok az ilave fayda saglar, ama

adrenal baskilanma dahil ciddi yan etkiye neden olabilir

 Orta doz IKS/LABA veya 3. kontrol edici ilaca ragmen kontrol

saglanamiyorsa yuksek doza gecilmelidir

e 3-6 ay kullanimdan sonra doz dusulmesi onerilir




GINA-4/5 Basamak tedavi onerileri

Usiik doz _
IKS+HLTRA IKS+LTRA QKS ekien

{veya + teofilin) (veya + teofilin

LH SABA veya
dusuk doz IKS/formoterol™

Gr‘taﬁ}ruksek oz n—r:s Tiotropium # qum#
e} Yiksek doz Diisuk €Qz

b..ﬂ.h............

.
R —
o — [ —

Eriskin astimli yilda bir ve daha cok atak gecirmisse basamak 3-4-5'de dd
IKS/Formoterol kombinasyonun idame ve kurtarici olarak kullanimi; idame olarak
ayni veya daha yiiksek doz IKS+LABA ve gerektiginde kurtarici SABA kullanimi veya
tek basina yiuksek doz IKS ve gerektiginde kurtarici SABA kullanimina gére;

Astim alevlenmelerini anlamli olarak azalttigi ve daha iyi astim kontrolii sagladigi
gosterilmis (Kanit A)

Ozellikle formoterol/iKS kombinasyonu idame ve kurtarici olarak kullanilinca en
uygun maliyette

GINA 2017, © Global Initiative for Asthma



> Formoterollu iKS kombinasyonunun idame
ve kurtarici ilag olarak kullanimi astim kontrollinl arttirarak

Ataklari azaltmakta

Exacerbation rate (events/patient/year)

0.67

o
th

o
-9

o
w

o
(X

o
—h

[l BUD/FORM maintenance and reliever therapy
M Higher maintenance dose ICS + SABA

B Same maintenance dose ICS/LABA + SABA
[0 Higher maintenance dose ICS/LABA + SABA

&< 0001
1
= 0.001
P= 0001
o =
P 00T
g
# = 0.001
1
P<0.01 P = 0052
e —
P=033
1
Step2 Step3 Step4 Step2 Step3 Step 4 ' Step3 Stepd
vs. higher maintenance dose vs, same maintenance dose vs. higher maintenance dose
ICS + SABA ICS/ILABA + SABA ICS/LABA + SABA

Bateman ED, Harrison TW, Quirce S, Reddel HK, Buhl R, Humbert M, Jenkins CR,
et al. Overall asthma control achieved with budesonide/formoterol maintenance
and reliever therapy for patients on different treatment steps. Respir Res
2011;12:38.



Eriskin inhaler KS esdeger dozlari (GINA 2018)

Adults and adolescents (12 years and older)

Drug

Beclometasone dipropionate (CFC)”
Beclometasone dipropionate (HFA)

|

Budesonide (DPI)
Ciclesonide (HFA)
Fluticasone furoate (DPI)
Fluticasone propionate(DPI)

Fluticasone propionate (HFA)
Mometasone furoate

Triamcinolone acetonide

Low
200-500
100-200
200-400
80-160
100
100-250
100-250
110-220
400-1000

Daily dgse

High
>500-1000 >1000
>200-400 >400
>400-800 >800
>160-320 >320

n.a. 200
>250-500 >500
>250-500 >500

>440

>2000



Device type and real-world effectiveness of asthma
combination therapy: An observational study

David Price 2'?>*, Nicolas Roche €, J. Christian Virchow 9, Annie Burden P,
Muzammil Ali P, Alison Chisholm P, Amanda J. Lee €, Elizabeth V. Hillyer ?,

Julie von Ziegenweidt P Respiratory Medicine (2011) 105, 1457e1466
~ DPI (n=1567) FLU/SAL MDI (n=1567) FLU/SAL
 Sadece hastanin inhalasyonuyla hareket eder * Basingli itici gli¢ var
« inhalasyon hizli ve keskin baslamali * Inhalasyon yavas ve kararli baglamall
« Cok gencler, yaslilar ve agir havayolu * Ensik yapilan hata ¢ok hizl inhalasyon yapmak ve
obstruksiyonu olanlar DPI ile ilaci cekebilmek icin insp bitiminde ilaci skmak (Koordinasyon
yeterli inhalasyonu saglayamayabilirler gerektirir)

e Kullaniminin daha kolay oldugu distinilse de kritik
hata orani MDI'dan daha az bulunmamis e Tedaviye uyum<%50

* Kritik hata; Diskus® %31.5, Turbohaler® %66
(Kamin, et al. J Aerosol Med 2003)

e Tedaviye uyum <%50

Ancak inhalerin etkinligi sadece cihaza degil hastanin onu kullanabikmesine de baglidir
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LH SABA veya
disuk doz IKS/formoterol™

v’ Formoterollii od IKS kombinasyonu idame
+ kurtarici ilag

> LTRA

» Oral ks

GINA 2018 © Global Initiative for Asthma



LTRA (montelukast, zafirlukast, pranlukast)

* GINA; Yiksek doz IKS kullanan agir astimhlara eklendiginde astim
semptomlarinda azalma, ataklarda azalma (1)

e COCHRANE ;1.IKS’ye eklenince astim ataklarinda azalma, astim
kontroltiinde artma (2017), 2. Bronkodilator, atak azaltici etkisi LABA >

LTRA (2014)

e Endikasyonu; IKS altinda kontrolstiz astim, AR olanlar, egzersizle
tetiklenen astim, ASA intolerant astimlilarda ki %35’i OKS kullaniyor

* Ancak IKS etkisini paylasici olarak 6nerilmez. Clinkii kombinasyonda
IKS dozu azalinca yan etkiler gortulmekte!

Virchow JC et al. Am J Respir Crit Care Med 2000




OKS

IKS dozunda azaltma yapildigi icin

2. Yetersiz anti-inflamatuar belirtileri (yiksek FEV1 reveri ve eozinofil
duzeyi, dusuk FEV1, sik sistemik KS ihtiyaci) icin

3. Kisisel en iyi degerini gorebilmek icin
4. Ciddi hava yolu obstriksiyonu
5. KS duyarliligini



Hastamizda astim kontroli icin ne yaptik?
FARMAKOLOJIIK

Eski ilaclari

Flutikazon fumarat +salmeterol 1000ug/gin
Montelukast 1x1

Beklamatazon formoterol ile idame 2X2puff ve gereginde tedavi yaklasimi
Metilprednizolon 32mg/giin
Montelukast 1x1 po

~




—— e

Her min almamz gereken ilaclar

llag Audh Do
Form/Beklametazon sabah 2 putt aksam 2 puftt
Omerprazol sabah ac1

——Prednolibmgth—————————— Fadet 7 giin

{sabah kahvaltidan sonra )

Mefes darhg, honlh, dksorak ndbetlerinde ya da egrersimden once almamz gereken ilag

Form/Beklametazon | 2 puff

TEDAVIYI NE ZAMAN ARTIRACAKSINIZ?
Astimumizmn kontrol altinda olup clmadigim nasil anlayacaksimiz?

50n 1 haftada asagidaki belirtilerin hangisini yasadimz?

Haftada Z gunden fazla astim belirtisi yasadimiz ma? () Bwvet [ ¥ Hanyir
Astim medeniyle gunlik islennizi yapamadigimiz oldu mo? { } Ewet [ 1} Hangor
Gece astimdan dolays uyandigimez oldu mwsd { } Evei [} Haneir
Eurtarnicy ilacimz haftada 2 kereden fazxla aldimez mad { } Ewet [ 1} Hangor
PEFmetreniz varsa PEF degernm= ... ‘dan dusuk oldu mwud { } Ewvet [} Haneir

Eger yukandaki sorulardan 3 ya da daha farlasina EVET cevabs verdiyseniz astsminiz kontrol albinda degildir, ilacima artmmane gerekir.

TEDAVIMNIZ]I NASIL ARTIRACAKSIMNIZT
Form/B e_k!_a__mglta.z.qn______ilai:|r2x4:_p.u..ﬁf____d-nzunda almava baslayin.

Tedavhei oo giin strdiarin.

DOKTORU/HASTANEY | NE ZAMAN ARAYACAKSINIZ?

Dolktor yva da klimigin numaras: 05325491484

_______ gun iginde ulasamarsamz arayvacagimz diger telefon numaras;:

ACIL DURUM/ASTIM KONTROLUNUON ILERI DERECEDE BOZULDUGUNLU GOSTEREN BELIRTILER

v Ciddi mefes darhiiy varsalisa cumlelerde konusabilivorsamiz

" Agir astim atagn gecinyorsamnz we olum korkusu yvasadiysamz

" Kurtancy ilacimiz 4 saatten daha =ik aralarla almamz gerekiyvor ve duzelmiyorsani=
1. Kurtanco ilacimzr 2-4 puf alin.

2. Kortizon hapimezr ... tablet alin.

3. Hastameye gidin yvada ... ... NUMaray! arayin.

4. Hastaneye ulasimcayva kadar kburtancy ilacimiz almaya devam edin.




ViziT 1 ViziT 2
Baslangi¢ 1 ay sonra

FVC 2,20L(%80B)  3,10L (%87)
FEV1 0,8L (%45 B) 2,35L (%77)
FEV,/FVC %36 %75,5

PEF %40 %61

FEF 25-75 %26 %50

FEV1 REVER 380ML (%18)

KAN 2620/ul (%18)  380/ul (%3)
EOZINOFILI

Total IgE 10001V 5401U

FENO 45ppb 35ppb



Hastamizda astim kontroll 1, ay sonunda Y2 iyi




Dionuk akam cheer Jtoa/cakika)

15 gunltk PEF takibi

-
B

/ Sabah aksam PEF degiskenligi >%10
Haftasonu PEF degiskenligi %8

.t

4 B 12 18 20 2 4 & 12 18 20 284 &4 B 12 16 20 24 4 B 12 168 20 24 4 B 12 18
s Cargamba Pasrganiig Cuma Cumarasi

Tozsuz dumansiz yerde calisir raporu verildi

-i§ yerinde ortam de§i§ikligil




Hastamizda astim kontrold icin ne yaptik? V2
FARMAKOLOJIIK

Eski ilaclari

Flutikazon fumarat +salmeterol 1000ug/giin

Montelukast 1x1
OKS kesildi

~

Beklamatazon formoterol ile idame 2X2puff ve gereginde tedavi yaklasimi
Montelukast 1x1 po

Tiotropium 1x1

.




Tiotropium (Uzun etkili antikolinerjik/LAMA)

» Agir astimlilarda basmak 4-5’de tiotropiumun inhaler
formunun IKS+LABA’ya destek tedavi olarak eklenmesi, oral
KS ihtiyacini ve atak sayisini azaltir, FEV1’'de ilimli dizelme
saglar ve astim kontrolUnu artirir (Kanit A)

STEP4

Tiotropiumun etkisi; . Medhigh
1)M3 res antagonisti ile bronkodilatasyon, i ICSILABA

2)Antinflamatuvar; notrofilik inflamasyonu ve Th2 sitokinleri
azaltarak etkili

: Add tiotropi
» Bilinen 6nemli yan etkisi yok il

5 P+ | TRA
> Diger LMA larla ¢alisma yok  (or + theopn’)

. STEPS

Refer for
add-on |
treatment

e.q.

: tiotropium,*t |
i anti-lgE,
. antidL5®

‘ llllllllllllllllllllllllllllllllll |II llllllllllllllllllllllll

i Add low

i Med/high dose ICS dose OCS

As-needed short-acting beta,-agonist (SABA) I nﬁg:: ?cegffsn?m&:t:rrnl#




Tiotropium (Uzun etkili antikoliner;jik)
Hangi fenotinte?. ...

L S
O b ety MLk of Ervte s bioan
[EES TH) it = vl P wmlos g
Dwarmii:
Tiodrmapivem Fospirmat 5 g CHD .87 (1.28-2.718) o ] = {01
F :'ul.'.c.-llrh? Resps nr::a‘ l__.:E : ; 454 .
Bmrum IgE: = 4530 'l
Tictmapivrm Raspirmal 5 jag OD 2. 060 (1. 303,08} 175 g
™ al:—:ljlli:h: FkEEIF- r::'na' 2D : . 177 R " L
Berumm gE: =430 gl 6.3
T oD He irmat S jeg OHD .72 (1. 15-2.58 2T
P‘ﬂLa:l.ll‘t"-"_ gEﬁ:ﬂaL E-"_:- I ; i IF = etk .
Flood eosimvophils: =0 8= 1%L
eeapavkafens GRS 3R e ®
Slood eosinophils: =0 &x10%L O
Tiofdmpiurm Raesplbrmat S5 ag CHD 0. 8T (D52 -1,84) 15 - -
Fiacabe=y Fospemat 0 B7 T8
=linician judgrmeni:z FNo
THOaT i Fespirmat S jeg CHD 1.5885 (1.22-2.84) 17
P ':lL';L:: F'-E“-.i:""l':a' ==II:I-.? : L | o1 -
ShEnician judgrmeant Yes =4
.-'ilfﬁ'hgﬂifﬁl:ﬂj g CHD 1.57 (1.12-2.20) :-J.;f e -
o _I?F\- ':'-Fi 1 :-' ._.l
= Fasars placebho Fawvaers tiedropriumm =
Atopik/nonatopik, eozinofil saylsi ve total IgE Tiotropium Respimat Add-on Is Efficacious in Symptomatic Asthma,
.. - . Independent of T2 Phenotype.
VUkSEk/du§Uk olanlar arasinda farkSIZ' yani Th2 Casale TB, Bateman ED, Vandewalker M, Virchow JC, Schmidt H, Engel
fenotipinden bagimsiz olarak olmaktadir M, Moroni-Zentgraf P, Kerstiens HAM.

J Allergy Clin Immunol Pract. 2018 May - Jun;6(3):923-935


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29174062

ViziT 1 VizIT 2 ViziT 3
Baslangic 1 ay sonra 2 ay sonra

2,20L (%80B)  3,10L (%87) 2.66L (%74)
FEV1 0,8L (%45 B) 2,35L (%77) 2,01L (%65)
FEV,/FVC % 36 %75,5 %75
PEF %40 %61 %44
FEF 25-75 %26 %50 %42
FEV1 REVER 380ML (%18)
KAN 2620/ul (%18)  380/ul (%3) 1250/ul (%11)
EOZINOFILI
Total IgE 1000I1U 5401U 7501U

FENO 45ppb 35ppb 39ppb



Hastamizda astim kontrolQ 2, ay sonunda V3 Kota

KBB, psikiyatri konsultasyonu




Psikolojik faktorler; depresyon, anksiete,
semptomlari algilamasi, kisilik 6zellikleri

e Agir astimda anksiete ve depresyon sikligi %25-49

 Uzmana danismak veya standart anketler veya konusarak bu konu
degerlendirilmeli

* Ancak psikiyatrik tedavinin astim kontroliine etkisi net degil

 Cochrane meta-analiz; davranissal ve gevseme terapilerinin astima
etkisi gosterilememis



KBB konsultasyonu

 PNBT cekildi

e Laringoskopi; larenjiti dlizelmis,
vkdisfonksiyonu izlenmedi, laringo-
faringeal reflinin belirtileri
(aritenodi ve postkrikoid alanin
hiperemisi)

* LFR;
e Tdv; Nazal steroid 2x2

Pansinlizit, etmoid polip, konka hipertrofisi



Distk doz OKS ve agir astim

> OKS ‘ye baslamak icin en uygun zaman BILINMIYOR
> Oral mi IM’mi KS daha etkili ? IM ile tedaviye baglilk yiiksek oluyor

>ldame duistik doz KS’e karsi ataklarda yiksek doz KS’mi daha iyi
bilinmiyor
»SARP calismasi kohortunun 1/3’l diizenli OKS alirken, kalan hastalarin
yarisindan ¢cogu son 1 yilda >=3 iv KS kiri almisti

» KS verilen hastada takip parametresi?
1. balgam /kanda eozinofil
2. FeNO



Disuk doz OKS?

1) tedaviye uyum sagladigi ve basamak 4 tedavisi aldigl halde astimi
kontrolsiz

2) Diigiik FEV1, dzellikle <% 60 (Kanit B)

Prednisone — Methylprednisolone
7.5mg 6 mg

e >3 aydan uzun verilecekse osteoporoz icin degerlendirme ve profilaksi
onerilir (GINA 2018)



Hastamizda astim kontrold icin ne yaptik?
FARMAKOLOJIIK

Eski ilaclari

Beklamatazon formoterol ile idame 2X2puff ve gereginde tedavi yaklasimi

Montelukast 1x1 po

/Beklamatazon formoterol ile idame 2X2puff ve gereginde tedavi yaklasimi
Montelukast 1x1 po

Tiotropium 1x1

Metilprednizolon 16mg/giin 2 hafta, 8mg/giin 2 hafta

Omeprazol 20mg/gin
N /




ViziT 1 ViziT 2 ViziT 3 ViziT 4
Baslangi¢ 1 ay sonra 2 ay sonra 3 ay sonra

FEV1
FEV,/FVC
PEF

FEF 25-75
FEV1 REVER

KAN
EOZINOFILI

Total IgE
FENO

2,20 L (%80 B)
0,8L (%45 B)
% 36

%40

%26

380ML (%18)
2620/ul (%18)

1000IU
45ppb

3,10L (%87)
2,35L (%77)
%75,5

%61

%50

380/ul (%3)

540IU
35ppb

2.66L (%74)
2,01L (%65)
%75
%44
%42

1250/ul (%11)

7501V
39ppb

3,46L (%66)
2,20L (%78)
%63,5

%43

%60

700/ul (%5)

650IU
39ppb



Hastamizda astim kontrold 3. ay sonunda V4 IYI

Gastroenteroloji konsultasyonu




Gastro konsultasyonu

e Ozofagial manometre; istirahat alt 6zofagus
sfinkter basincinda hafif artis var ve
yutkunurken yetersiz relaksasyonu var.

ud G E0' 2D0E/LO/EO

e 24 saatlik ambulatuar pH calismasi; 10dk sliren
4 atakta hafif ama belirgin asid refll artisi

e Tedavi secenekleri

e Fundiplikasyon; onerilmedi ¢tinki 1) KS
kullanimi yara iyilesmesini geciktirecek, 2)
oksuruk ataklari fundiplikasyonu yetersiz kilacak

e PPl+anti-asid sollisyon + motilite arttirici+ refli
diyeti




Hastamizda astim kontrold icin ne yaptik?V4
FARMAKOLOJIIK

Eski ilaglar
Beklamatazon formoterol ile idame 2X2puff ve gereginde tedavi yaklasimi

Montelukast 1x1 po

Metilprednizolon 16mg/glin

Omeprazol 20mg/glin

/Beklamatazon formoterol ile idame 2X2puff ve gereginde tedavi yaklasimi
Montelukast 1x1 po

Metilprednizolon 8mg/glin

Omeprazol 40mg/giin, Motilium tb

Tiotropium 1x1
- /




Bundan sonrasi?

Kontrol sikligi 3 aya cikilabilir

Astimi kontrol altindaysa

1) OKS dozunu 3 ayda bir dis ve en sonunda glin asiriya gec
2) OKS yerine yiksek doz IKS’ye gec

3) OKS dozunu dusurup teofilin eklenebilir

llac yan etkileri?

e Hipertansiyon, diyabetes mellitus, katarakt, cushing, osteoporoz, gastrit
Komorbiditelerin takibi;

1) Reflii Giclin gerekirse pH monitorizasyonu tekrari veya OGD

2) Nazal polipleri icin polipektomi / nazal KS damlasina /ASA provokasyonu ve
belki desensitizasyon



llac dozunu azaltirken

» Astim semptomlarinin
kontrol altinda olmasi DOZ AZALTMA
»SFT’nin 3 aydir stabl Risk faktorii varsa

olmasi Tetikleyicler kontrol edilemiyorsa

>Erfeksiyon gecirmiyor Astimi tam kontrol altinda degilse
olmasi

»yolculuk yapmayacak
»En uygun ani kolla




Teofilin

* Nonselektif PDE inhbisyonuyla
antiinflamatuar ve bronkodilator

e Avantaji; ucuz, kolay kullanim, KS’in etkisini

Refer for

paylasir | ! add-on
e Etkisi; LABA > teofilin = LTRA Med/high | 1re-::|e11:erﬂ
e Dezavantaji; minimal fayda, terap6tik aralik dar, [HEERESELTR :untmp-um**

yan etkiler (bulanti-kusma sik, alt 6zofagus | Tt

sfinkterini gevsetir ve refli) 6zellikle yaslilarda !
 Kullanimi; atakta onerilmezken idamede R e g i *

- Add fiotropium™T  : Add low

IKS/LABA/LAMA’dan sonra secilmis hastalarda 'Med/high dose ICS; dose OCS
+LTRA :

* idamede po PRI RO
e Teofilin GINA, | : l

Rivington RN, et al. Am J Respir Crit Care Med 1995;151:325-32.




Selektif PDE4 inhibitorleri (Roflumilast) ve AA?

» Oral roflumilast 500ug astim kontrollinit ve SFT dizelmesi saglayabilmekte

» Cok merkezli randomize calismada hafif ve orta astimlilarda roflumilast FEV1 ve
PEF'de beclomethasone kadar diizelme saglamis

“Respirology | &
» Ancak; & S
1. Erken BD etkisi yok
2. Erken tip allerjik faz yanitini baskilamamakta ve akciger
fonksiyonlarinda diizelme gosterememekte SYSTEMATIC REVIEW
3. Yeterince calisma olmadigi i¢in henuiz rehberlerde Efficacy and safety of phosphodiesterase 4 inhibitors in patients

onerilmiyor with asthma: A systematic review and meta-analysis

4. IKS ile birlikte kU”anlllnca- ilave BD yapmiyor (Slnerjlk etki Jian LUO,™ Ling YANG,"™ Jing YANG," Dan YANG,' Bi-Cui LIU," Dan LIU,? Bi-Miao LIANG'™ AND
yok)(ancak LABA veya LTRA ile kombine) Chun-Tao LIU™



Baska ne yapilabilirdi?



Atopi ve agir astim?

e Atopinin astim siddetine daha cok cocukluk caginda veya eriskin hafif
astimlilarda etkili

e Ancak eriskinlerde epidemik calismalarda agir astimin atopiyle
iliskisinin zayif oldugu gosterilmis

* Yine de tum agir astimlilarin tetikleyicilerin ortaya cikmasi acisindan
prik veya sIgE ile degerlendirilmesi dnerilmekte



AA ‘da Ev tozu akarn SLIT ?

1) Virchow JC, et al. Jama 2016;315:1715-25.
2) Mosbech H, et al. J Allergy Clin Immunol 2014;134:568-75.



Hastayi takipte balgamda kilavuzlugu
(eozinofili)
[ Balgamda eoz sayisi ile tedavi yénetimi, IKS dozunu ayarlamakta

eriskinlerde onemli klinik fayda saglamakta

dyiksek doz IKS ve/veya LABA'ya ragmen sebat eden semptomlari olan
hastalarda, indikte balgamda eozinofili (>% 3) temelinde tedavi
ayarlanabilir. Siddetli astimda, bu tedavi azalmis alevlenmelere ve / veya
daha dusiik dozlarda IKS'ye yol acar (Kanit A)

JAncak; metot standardize degil
(JHer yerde yapilamayabilir

ASadece deneyimli merkezler icin +balgam verebilen + balgamda eozinofilik

inflamasyonu olan + sik atak geciren AA hastalarda énerilmekte (ATs/ers
Severe asthma 2014)



KS duyarsizlig

»Tip |: GRC fonksiyonu, tip II'de sayisi defektif

a) KS bagimli: AA’hlarin %30’unda astim kontrolu icin IKS'ye ilaveten
oral KS ihtiyacl olmakta

b) KS direncli (tam yanitsizlik): %11

c) KS duyarsizhigi (kismi yanit + yanitsizlik): %89
» KS yanitini etkileyen faktorler;

a) Sigaraicimi

b) Obezite varligi

c) D vitamin dusukligi

d) Eozinofilik olmayan brons inflamasyonu



KS bagimliligi veya duyarsizliginda ne
yapilabilir?

1 KS’in etkisini paylasici ilaglar
» KS duyarsizligini azaltabilmekteler, ama cok ciddi yan etkileri ve diisiik faydalari var

» Endikasyonu; 1) idame OKS kullanan AA hastasi, 2) OKS yanitsizlik veya intolerans, 3) ozel
merkez (bu ilaglarin yan etkilerini degerlendirebilme kapasitesinde olan)

e Metotreksat (1) hemogram, 2) PA grafi, 3)kcft, bft, 4) DLCO takibi gereklidir)
e Siklosporin A
e Altin tuzu
 Intramuskuler triamcinolone
1. AA kontrolu arttigi, 2. balgam eoz. dustugl, 3. FEV1 artisi
dTeofilin
e KS duyarsizligini azalttigi bildirilmis,

e KS duyarsiz sigara icen astimlilarda, IKS’ye teofilin eklenmesi astim kontroliintive PEF
degerlerini arttirabilmektedir



Neden agir astim onemli?

e ilerideki ataklar icin

e Akciger fonksiyon kaybi icin
e ilac yan etkileri icin

e risk faktoru oldugu icin

e Hayat kalitesinde dusukluk
e Saglk harcamalari
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