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Cocuklarda Agir Astim, Biyolojik Tedaviler ve COVID-19
Pandemisinde Giincel Yaklagimlar
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oz

Astim, cocukluk caginda gézlenen en sik kronik hastaliktir. Agir astim, gocuklarda daha nadir gérulen bir durumdur. Agir
astimda farkli mekanizmalar rol oynadidi icin farkl fenotipler stz konusu olup tedavi hastaya gére kisisellestiriimelidir.
Hastanin agir astim fenotipine katkida bulunan faktdrlerin degerlendirimesi sonucunda, tip 2 astim oldugu belirlenen
hastalara biyolojik tedavilerin uygulamasi giinimuzde agir astim tedavisi yonetiminde énemili bir gelisme saglamistir.
COVID-19 pandemisi sirasinda guincel rehberler, biyolojik ajan uygunluk kriterlerini karsilayan ve bu tedavilerin etkili
oldugu hastalarda biyolojik tedavilerin uygulanmasina devam edilmesini dnermektedir. Aktif SARS-CoV-2 enfeksiyonu
durumunda klinik diizelme saglanana kadar biyolojik tedavi durdurulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Agrr astim, Biyolojikler, COVID-19, Cocuk

ABSTRACT

Asthma is the most common chronic disease observed in children. Severe asthma is a relatively rare condition in
children. As different mechanisms play role in severe asthma, there are different phenotypes and treatment should
be individualized. The utilization of biological treatments to patients identified to have type 2 asthma, according to the
evaluation of the factors that contribute to the patient’s asthma phenotype, has led to a significant improvement in
the management of severe asthma treatment today. During the COVID-19 pandemic, current guidelines recommend
continuing the biological treatments to the patients meeting biological agent usage criteria and to whom these treatments
are effective. In case of active SARS-CoV-2 infection, biological therapy should be stopped until clinical improvement
is achieved.
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GiRiS

Astim ¢ocukluk ¢aginda gdzlenen en sik kronik hastaliktir. On
sekiz yas altinda tahmini olarak 6.1 milyon cocugu etkiledigi
dustntlmektedir (1,2). Agir astm, ¢ocuklarda nispeten nadir
gorulen bir durumdur. Segilen agir astm tanimlama kriterlerine
bagl degismekle birlikte cocuklarda agir astim prevalansi astim
poptlasyonunun yaklasik %5’ni olusturmaktadir (3). Erigkinlere
kiyasla gocuklarda agir astim daha nadir gértlmesine karsin, agir
morbidite ve bazen mortaliteye neden olabilir. (3,4) Cocukluk
caginda gozlenen agir astim erigkin ddnemde kronik obstruktif
akciger hastaligr gelisimi ile iliskilidir. (5) Cocukluk cagi astminda
saglik kaynaklari harcamalarinin yaklasik yansindan agir astim
sorumludur (3, 4).

Agir astim tanimi ve epidemiyolojisi

Agir astm kavramini anlamak igin 6ncelikle kontrolstiz astim ve
tedavisi zor astim tanimini bilmek gerekmektedir. “Kontrolstiz
astim” agsagidaki kosullarin herhangi birinin variginda tanimlanir
®,7);

e Semptomlarin sk olmasi (sikk gindiz semptomlari, sik
kurtarici ilag ihtiyacl, astim nedeniyle aktivite kisitlanmasi,
astim nedeniyle gece uyanma),astim kontrol anketinin
(ACQ)= 1.5 olmasi, astim kontrol testinin (AKT)< 20 olmasi

e Bir dnceki yilda U¢ gunden fazla sistemik kortikosteroid
kullanimi gerektiren = 2 atak varlig

e Bir dnceki yilda hastane yatisi gerektiren, yogun bakim veya
mekanik ventilasyon ihtiyaci duyulan astm atagi varligi

e Uygun bronkodilator tedavi sonrasi FEV1’in (bir saniyedeki
zorlu ekspiratuar hacim) <%80 (hava akimi kisithlidr) olmasi

Uluslararasi rehberlerden GINA (Global Initiative for Asthma)
“tedavisi zor astimi” dérdUncu ve besinci basamak tedaviye
(orta ya da ylksek doz inhale kortikosteroid ile birlikte ikinci
bir kontrol edici ajan [ uzun etkili beta agonist ya da I6kotrien
reseptdr antagonisti/teofilin]) ragmen astimi kontrolsliz olan ya
da ancak bu basamaklarda kontrollU saglanabilen astim olarak
tanimlamaktadir (8).

AJir astim tedavisi zor astimin alt grubudur. Agir astim tanisini
koymadan &nce hastada astm tanisi dogrulanmali, astim
kontrolinU bozabilecek ilag uyumu, inhalasyon teknigi, tedavi
gerektiren komorbid durumlar gbzden gegcirildikten sonra hasta
agir astm agisindan degerlendiriimelidir. GINA rehberinde “agir
astim” uygun ve dogru tedaviye ragmen, astimin kontrol altinda
olmamasi ya da ancak ylksek doz tedavi ile kontrol altina
alinabilmesi, basamak azaltldigi durumda astim kontrolintn
bozulmasi olarak tanimlanir (8). Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
ve Amerikan Toraks Dernegi (ATS) rehberlerinde ise “agir astim”
bir dnceki yilda yiksek doz inhale kortikosteroid ile birlikte
ikinci bir kontrol edici ajan ile kontrol altina alinabilen ve/veya
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bir dnceki yilin =%50’sinde sistemik kortikosteroid kullanimi ile
kontrol altina alinabilen ya da bu tedaviye ragmen kontrolstiz
olan astim olarak tanimlanmistir (6).

Kuzey Avrupa’da yapilan dogum kohort ¢alismalarindaki veriler
dogrultusunda agir astim prevalansi her bin cocukta 2-5 olarak
ya da astimli gocuklarda %2-5 olarak 6ngdrilmektedir (9, 10).
Severe Asthma Research Program (SARP) calismasindaki 188
agir astiml cocuk ve Unbiased Biomarkers for the Prediction of
Respiratory Disease Outcomes (U-BIOPRED) kohortundaki agir
astimi olan 99 ¢ocuk incelendiginde yaslarin tipik olarak 11-12
yas arasinda dagilim gosterdigi ve %55-60"Inin erkek oldugu
saptanmistir (4,11).

Agir astim yénetimi

Tedavisi zor astim tanimina uyan hasta, zor hasta anlamina
gelmez. Cogu durumda astimin zor tedavi olmasinin nedeni
degistirilebilir faktorlerdir. Katkida bulunan; ko-morbiditeler
(obezite, gastrodzefageal refll, kronik rinosintzit, nazal polip,
obstriktif uyku apne sendromu gibi), hastanin ila¢ tedavi
uyumsuzlugu, uygun olmayan inhaler kullanim teknikleri ve
tetikleyicilerin ortadan kaldinimamasi (sigara, alerjen maruziyeti
gibi) olusturur. Ayrica astim tanisinin yanlis olabilecegi dncelikle
dusunulerek ayiric tanilar tekrar gdzden gegcirilmelidir (8) (Tablo

).

Agir astim tedavisi ydnetiminde ayirici tanilar diglanip, tani
dogrulandiktan sonra, semptomlari ve ataklar arttiran faktérler
taranarak tedavi gdzden gecirimeli ve hasta icin en uygun
hale getirilmelidir. Tedavisi dizenlenen hastanin 3-6 aylik slre
sonras! tedaviye yaniti tekrar degerlendiriimelidir. Bu asamada
hastanin semptom kontrolll, son muayeneden itibaren atak
sayisi ve gerekli tibbi midahaleleri, ilag yan etkileri, inhaler teknik
ve uyumu, solunum fonksiyon testi ve hastanin memnuniyet ve
endiseleri ele alinir. TUm dizenlemelere ragmen hasta kontrol
altinda degilse ya da yUksek doz tedaviden basamak inildiginde
sikayetleri tekrar bagliyorsa hasta agir astim kliniginde uzman
hekim tarafindan degerlendiriimelidir. Ayirci tanilarin dislanmasi
icin hastanin bulgularina gdre belirlenen tetkikler standart
tetkiklere ek olarak yapilabilir (8,12) (Tablo I).

Agir astimli hastalarda biyolojik ajanlar ile tedaviye baslamadan
once, kullanilan mevcut tedaviye (orta/ylksek doz inhale
steroid + uzun etkili beta agonist) ilave olarak tiotropium,
|6kotrien reseptdr antagonisti, dustik doz makrolid tedavisi
(endikasyon digi kullanim ile) gibi alternatif tedaviler eklenerek
basamak arttinlabili. Dusuk dozda ek oral kortikosteroid
tedavisi kullanilabilir. Sistemik kortikosteroid tedavisi yan etkiler
nedeniyle dikkatli kullaniimalidir, yan etkileri azaltmak igin gin
asin uygulama yapilabilir. Eklenen alternatif tedavilere Klinik
yanit alinamadiginda bu tedaviler basamak azaltilarak dikkatlice
kesilmelidir. Eger kullanidiysa basamak azaltirken oOncelikle
sistemik kortikosteroid tedavisinden baslanmalidir. Bronsiyal
termoplasti erigkinlerde diger bir segenek olmakla birlikte
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Tablo I: Agir astmda ayirici tani ve tanisal degerlendirme (13).

Ayirici tani Tanisal tetkikler
¥;T<2ggrrgni§:r?;$iyonu Agir astimi olan tiim ¢ocuklarda standart degerlendirme
.. . Solunum fonksiyon testi (reverzibilite)

Trakeo6zefageal fistul Hemogram ve hiicre sayimi
VaskuUler halka
Mediastinal kitle Ul lig=
Kistik fibrozis Deri prik testi ya da spesifik IgE
Primer silier diskinezi Hastaya 6zel durumlarda yapilacak ilave degerlendirmeler

. Akciger voltimlerinin élgtimu
Bronsektazi '

. . Ter testi

Uzamis bakteriyel brongit la A lgG. laM
Tuberkiiloz 9/Ag g

Bronsiolitis obliterans
Bronkopulmoner displazi
Hipogamaglobulinemi
Yabanci cisim aspirasyonu
Konjenital kalp hastaliklari
Panik atak

Balgam induksiyonu ve yaymasi
Akciger bilgisayarl tomografi
SinUs bilgisayarli tomografi
Fleksible bronkoskopi

Direkt laringoskopi
Ozefagogastroduodenoskopi

uzun vadede guvenli olduguna dair kanitlar kisithdir. Bronsiyal
termoplasti tedavisi 18 yas altinda uygulanmamaktadir (8,12).

Agir astimda farkli mekanizmalar rol oynadigi icin farkli fenotipler
s6z konusu olup tedavi hastaya gore kisisellestiriimelidir.
Gunumuzde astim tek bir kavram olarak kabul ediimemekte,
bircok ic ve dis etken ile modifiye olan, birbiri ile etkilesim
halinde immun-inflamatuar yolaklardan olusan karmasik bir
biyolojik ag modeli oldugu dusinilmektedir (13-15). Agir astim
icin major immun-inflamatuar yolaklar tip 2 yuksek, tip 2 dustk
ve karma endotipler olusturmaktadir. Bu yolaklar belirli genetik,
epigenetik, metabolik, ndrojenik ve remodelling 6zelliklere sahip
olabilirler (16,17). Agir astim hastalarinin yaklasik yarisinda tip
2 inflamasyon gozlenir. Tip 2 inflamasyon, alerjenlerin adaptif
immun sistem tarafindan taninmasi ile Uretilen IL-4, IL-5 ve
IL-13 gibi sitokinlerle karakterizedir. Dogal bagisiklik sistemini,
IL-33, IL-25, timik stromal lenfopoetin Uretimiyle stimule eden
virUsler, bakteriler ve irritanlar tarafindan da tetiklenir. Tip 2
inflamasyon genelde eozinofili ya da fraksiyonel ekshale nitrik
oksit (FeNO) artisi ile karakterizedir ve genellikle atopi eslik eder.
Non tip 2 inflamasyonda karakteristik olarak nétrofiller gortlur
(18). Cocuklarda erigkinlere kiyasla endotip ve iligkili biyo-
belirteclerle ilgili daha az bilgi bulunmaktadir. Cocuklarda yapilan
calismalarda agir astim, ¢oklu aeroalerjen duyarliigi, alerjik rinit,
besin alerjisi, eozinofilik hava yolu inflamasyonu, sigara dumani
maruziyeti ve hava yolu remodellingi ile iliskilendirilmistir (19,20).

Hastanin agir astm fenotipine katkida bulunan faktérlerin
degerlendiriimesi sonucunda tip 2 astim oldugu belirlenen
hastalara biyolojik tedavilerin uygulamasi gtinimuzde agir astim
tedavisi yonetiminde 6énemli bir gelisme saglamistir (21). Non
tip 2 astimda biyolojik tedavi mevcut degildir (8) . Hasta ylksek
doz inhale kortikosteroid ya da gunluk oral Kkortikosteroid
alirken kan eozindfilleri = 150/ul ve/veya FeNO = 20ppb ve/
veya balgam eozinofilleri > %2 ise ve/veya hastada atopik
astim olmasl durumunda direncli tip 2 inflamasyon ihtimali
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gdzoéninde bulundurulmalidir (8). Agir astimi olan ¢ocukta tip
2 hedefli biyolojik tedavi baslaniimasi dustnullUyorsa 6zellikle
endemik bdlgelerde kan eozinofilisine parazit enfeksiyonlarinin
yol acabilecegi hatirlanmall ve parazit enfeksiyonlari icin hasta
degerlendiriimelidir. Parazit enfeksiyonu varliginda baslanan tip
2 hedefli tedavi paraziter hastaligin ilerlemesine neden olabilir
(21).

Agir astimda kullanilan biyolojik tedaviler

Uluslararasi rehberler tarafindan 18 yas altnda kullanimi
Onerilen  biyolojik  ajanlar omalizumab,  mepolizumab,
benralizumab ve dupilumab olusturur (8, 6, 21). Tip 2 hedefli
biyolojik tedavileri segerken, hastanin uygunlugu ve iyi yaniti 6n
gbren faktorlerin varligr disinda, ulusal geri 6deme kriterlerinin
karsilanip karsilanmamasi, maliyet ve hasta tercihi de g6z
onlUnde bulundurulmalidir (8). Biyolojik tedavilerin depolanmasi,
uygulama ve uygulama sonrasi izlem suresi konusunda
Ureticinin talimatlar takip edilmelidir (21).

Anti-IgE antikoru omalizumab, agr astmi olan 6-11 yas
arasl ¢ocuklarda 2009 yilindan beri, daha buyuk g¢ocuklar
ve erigkinlerde ise 2003 yilindan beri kullanimaktadir (3).
Omalizumab, serbest IgE’'nin Fc pargasina baglanarak IgE’nin
FcER1 reseptdrlerine baglanmasini  engeller ve reseptor
ekspresyonunun azalmasini saglar. Plazmasitoid dendritik
hicreler Uzerinde IgE reseptdrl capraz baglanmasi, anti-
viral aktiviteyi baskilamaktadir. Bu nedenle, omalizumab
uygulamasini takiben plazmasitoid dendritik hicreler Uzerinde
IgE reseptérlerinin azalmasi ve dolasimdaki azalmis IgE, anti-
viral bagisiklik tepkilerini guclendirebilir (3,21). Mepolizumab
ve benralizumab 12 vyas Ustinde kullanlan anti-IL-5
ajanlardir. IL-5'in reseptdrine baglanmasinin engellenmesi ile
eozinofillerin maturasyonu ve farklilasmasi bloke olur (20). Anti-
IL-4Ra monoklonal antikoru dupilumab da 12 yas Ustlinde
kullanilimaktadir. IL-4 reseptdr a sublnitesine baglanir; IL-4 ve
IL-13 yolagini birlikte inhibe eder. Tablo II’'de biyolojik ajanlarin
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Tablo II: Cocuklarda agir astim tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar (9,7,21).

Uygun popiilasyon

ilac (Son bir yilda belirtilen sayinin Gsttinde iyi yaniti 6ngoren faktorler Klinik sonugclar
astim alevlenmesi ile birlikte)
Astim ataklarinda |
y , Semptomlarda |
Sg a‘-aaglr gleyi=s Kan eozinofil sayisi =260/l Yasam kalitesinde 1
Anti-IgE =0 yas FeNO =20 ppb IKS dozunda |

Pereniyal aeroalerjen duyarliligi

Ol AL Serum IgE 30-1500 IU/ml

Agir eozinofilik astim

>12 yas

Kanda eozinofil sayisi =300 htcre/pl
OKS bagimli agir astim hastalarinda
eozinofil sayisi =150 htcre/ul

Anti-IL-5/IL-5R
Mepolizumab /
Benralizumab

Agir eozinofilik astm, agir tip2 astim
>12 yas

Kanda eozinofil sayisi =300/l
FeNO=25 ppb

OKS idame tedavisine ihtiyag

Anti-IL4Ra
Dupilumab

Kurtarici ilag kullaniminda |
6-11 yas arasi viral
enfeksiyonlarla indUklenen
ataklarda |

Cocuklukta baglayan astim
Alerjen ile tetiklenen klinik

YUksek kan eozinofil sayisi

Bir dnceki yilda cok sayida agir
atak

Eriskin cagda baslayan astm
Nazal polipozis

Baslangicta idame tedavi olarak
OKS kullaniliyor olmasi

Astim ataklarinda |
Semptomlarda |
Yasam kalitesinde 1
FEV1 1

OKS dozunda |

Astim ataklarinda |
Semptomlarda |
Yasam kalitesinde 1
FEV1 1T

OKS dozunda |

YUksek kan eozinofil sayisi
Yiksek FeNO

IKS: inhale kortikosteroid, OKS: Oral kortikosteroid, FeNO: Fraksiyonel ekshale nitrik oksit

uygunluk kriterleri, iyi yaniti dngdren faktorler ve Klinik faydalar
gOsterilmistir (3, 21).

Avrupa Alerji ve Klinik Imminoloji Akademisi (EAACI) agir
astimda ko-morbiditeler varliginda tercih edilebilecek biyolojik
ajanlar rehberinde sunmaktadir. Buna gére kronik sintzit ve
nazal polip variginda anti-IL-5 ajanlar veya dupilumab, atopik
dermatit varliginda dupilumab, kronik Urtiker, alerjik rinit veya
besin alerjisi varliginda omalizumab tercih edilebilir (21).

Hastaya biyolojik ajanlar baslandiktan sonra tedavi yaniti 4 ay
icinde degerlendiriimelidir. Agir astimda biyolojik tedaviye iyi
yanit kriterleri net degildir. Ancak bunun icin hasta semptom
kontrolu, atak siklidr, ihtiyag duydugu tedavi yogunlugu, solunum
fonksiyon testleri ile ila¢ yan etkileri ve hasta memnuniyeti
degerlendirilmelidir (8, 21). Biyolojik ajana yanit yoksa tedavi
durdurulmall ve hasta fenotipi tekrar degerlendirimelidir. Yanit
belirsizse tedavi 6-12 aya kadar uzatilabilr. lyi yanit alinan
hastalar, her g ile alti ayda bir kontrol edilmelidir. Bu hastalarda
hastanin klinik bulgulari ve tercihi dogrultusunda almakta oldugu
tedaviler azaltlarak kademeli olarak kesilebilir. Oral tedavilerden
ilk olarak kortikosteroid tedavisinin  kesilmesine  6ncelik
verimelidir. Inhale tedavilerden inhale kortikosteroid dozunu
azaltmak dusUnulebilir ama bu tedavinin tamamen kesilmesi
onerilmez. Bu konudaki ortak goris en azindan orta doz inhale
kortikosteroide devam etmek seklindedir (3, 8, 21). Biyolojik
ajanlarin ne zaman ve nasil kesilecegine dair veriler kisith olmakla
birlikte, en az bir yillik tedaviden sonra, astim kontrolU orta doz
inhale kortikosteroid ile saglanabiliyorsa ve atopik astimda

ortaya konan alerjene maruziyet ortadan kalkmigsa biyolojik
tedavinin kesilmesi denenebilir. Biyolojik tedavilere ne kadar
stre devam edilecegi ile ilgili kisith sayida galisma mevcuttur.
Tedavi kesildikten sonra kétllesme veya ataklar ortaya ¢ikabilir
(8, 21).

COViD-19 Pandemisinde agr astim ve biyolojiklerin
kullanimi

COVID-19 (Koronavirts hastaligi 2019) hastaligi ve pandemisi
sirasinda agir astmin yonetimi, dzellikle oral kortikosteroidlerin
kullanimi ile glvenlik endigeleri olmasi nedeniyle zorlayici bir
durumdur. Biyolojik tedavilerdeki son gelismeler ve kullanimlarinin
onaylanmasl, agir astimda umut verici ve daha kisisellestirimis
bir tedavi secenegi sunmasina ragmen, SARS-CoV-2 (Siddetli
Akut Solunum Sendromu-Koronavirus-2) enfeksiyonu sirasinda
mevcut glvenlik durumlar tamamen bilinmemektedir (22). Astim
hastalarinin SARS-CoV-2 ile enfekte olma riskinin daha yUksek
olduguna dair agik bir kanit yoktur, ancak ABD’den gelen son
raporlar astimin COVID-19 olan ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
Cin ve Avrupa’da daha 6nce bildirildiginden ¢cok daha yaygin
oldugunu distndirmektedir (23-25).

COVID-19 pandemisi déneminde astimi olan hastalarda inhale
kortikosteroidlerin glvenligi hakkindaki anlayigi degistiren ilgili
veriler ortaya c¢lkmadikga, klinisyenler semptom kontrolinu
saglamak ve alevlenmeleri 6nlemek icin mevcut kanita dayall
yonergelerin tavsiyelerine uymalidir (7).

Biyolojikler, diger tedavilerle kontrol altina alinamamis agir
astimda kullanilan tedavilerdir. Genel olarak guUvenli kabul
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edilmelerine karsin, uzun ddénem guvenlik caligmalar birkag
yil ile sinirhdir (7,22). COVID-19’un patogenezinde tip 2
inflamasyon yanitlarinin roll hendiz tam olarak belirlenememigtir.
Bu nedenle hastalarin, tip 2 alerjk yanit yollarini hedef alan
biyolojikler konusunda rehberlik icin veriler kisithdir (26). Agir
COVID-19 hastalarinda “sitokin firtinasi” ile iligkili olarak organ
hasari, dzellikle akut respiratuar distres sendromu, akut bdbrek
ve karaciger hasari, miyokardit ve disemine intravaskuler
koagulasyon gozlenebilir. Bu durum tip1 ve tip3 proinflamatuar
sitokinlerin normalin ¢ok Ustinde artigi ile iligkilidir. Bu tip 1 ve
tip 3 aracil inflamatuar yanitlar potansiyel olarak anti-inflamatuar
sitokinler olan IL-10 ve TGF-f3 gibi sitokinlerin yani sira potansiyel
oOlarak tip 2 cevaplarla ile dengelenir (27, 28) .

Biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda SARS-CoV-2'ye
karsl immun yanitin bozuldugunu gdsteren higbir kanit yoktur.
COVID-19 pandemisinde, potansiyel bir zararn gosteren veri
gbzlenmedigi takdirde, uygun kriterlere sahip ve biyolojik
tedavilere iyi yanit veren hastalarda bu tedavilerin uygulamasina
devam edilmesi tavsiye edilmektedir (22, 26, 29-32). COVID-19
salgini sirasinda sosyal mesafe herkes icin tesvik edilmeli ve
mumkin ise biyolojikler evde uygulanmalidir (26).

Astimli hastalarda omalizumab, mepolizumab, benralizumab
ve dupilumab ile ginimuze kadar yapilan plasebo kontrolll
calismalarda enfeksiyon duyarliiginda artis veya immunsupresif
etki bildirilmemistir. Omalizumab icin ayrica muhtemel anti-viral
etki s6z konusudur (22). Biyolojik tedavileri durdurmak, atak
riskinin artmasina, oral kortikosteroid kullaniminin artmasina
ve SARS-CoV-2 maruziyeti / enfeksiyonu icin risk faktort olan
acil servise basvuru ve hastanede kalma olasiliginin artmasina
neden olabilir. Bu nedenle, maliyetler ve faydalar dengelenirken,
COVID-19 olmayan agir astimi olan hastalar icin mevcut
pandemi sirasinda biyolojik tedavinin kesiimesi énerilmez (22).

Agir astimi olup biyolojik ajanlarla tedavi edilen hasta aktif
SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegcirirse kullanilan biyolojik tedaviye
ara verilmelidir. Bu durumda hastanin tedavisine diger kontrol
edici ilaglar ile devam edilir. Hastallk dUzeldikten sonra (SARS-
CoV-2 testinin negatiflesmesi ile) en az 2 haftalik bir stire sonra
kullanilan biyolojik ajan tekrar baslanabilir (26).

KAYNAKLAR

1. National Survey of Children’s Health. NSCH 2011/12. Data query
from the Child and Adolescent Health Measurement Initiative,
Data Resource Center for Child and Adolescent Health website.
Available from: https://www.childhealthdata.org/learn-about-the-
nsch/NSCH. Aaccessed 23 June 2020.

2. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for
Health Statistics. National Health Interview Survey, 2016. Analysis
by the American Lung Association Epidemiology and Statistics Unit
using SPSS software. Available from: https://www.cdc.gov/nchs/
nhis/methods.htm. Aaccessed 23 June 2020.

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 168-173

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ahmed H, Turner S. Severe asthma in children-a review of
definitions, epidemiology, and treatment options in 2019. Pediatr
Pulmonol 2019;54:778-87.

Fleming L, Murray C, Bansal AT, Hashimoto S, Bisgaard H, Bush A,
et al. The burden of severe asthma in childhood and adolescence:
results from the paediatric U-BIOPRED cohorts. Eur Respir J
2015;46:1322-33.

Selby L, Saglani S. Severe asthma in children: therapeutic
considerations.Curr Opin Allergy Clin Immunol 2019;19:132-40.

Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, Bush A, Castro M, Sterk PJ, et
al. International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and
treatment of severe asthma. Eur Respir J 2014;43:343-73.

2020 GINA Main Report. 2020 GINA Report, Global Strategy for
Asthma Management and Prevention. Available from: https://
ginasthma.org/gina-reports/. Aaccessed 23 June 2020.

Diffucult-to-treat and severe asthma in adolescent and adult
patients Diagnosis and Management. GINA 2019. Available from:
https://ginasthma.org/severeasthma/. Aaccessed 23 June 2020.

Nordlund B, Melen E, Schultz ES, Gronlund H, Hedlin G, Kull I.
Prevalence of severe childhood asthma according to the WHO.
Respir Med 2014;108:1234-7.

Lang A, Carlsen KH, Haaland G, Devulapalli CS, Munthe-Kaas M,
Mowinckel P, et al. Severe asthma in childhood: assessed in 10
year olds in a birth cohort study. Allergy 2008;63:1054-60.

Teague WG, Philips BR, Fahy JV, Wenzel SE, Fitzpatrick AM,
Moore WC, et al. Baseline Features of the Severe Asthma Research
Program (SARP Ill) Cohort: Differences with Age.J Allergy Clin
Immunol Pract 2018;6:545-54.e4.

Barsky EE, Giancola LM, Baxi SN, Gaffin JM. A Practical Approach
to Severe Asthma in Children. Ann Am Thorac Soc 2018;1:399-
408.

Anderson GP. Endotyping asthma: new insights in to key
pathogenic mechanisms in a complex, heterogeneous disease.
Lancet 2008;372:1107-19.

Chung KF, Adcock IM. Precision medicine for the discovery of
treatable mechanisms in severe asthma. Allergy 2019;74:1649-59.

Can D. Can Phenotypes be Recognized? izmir Dr Behget Uz
Gocuk Hast Dergisi 2019;9:167-74.

Agache |. Severe asthma phenotypes and endotypes. Semin
Immunol 2019;46:101301.

Lotvall J, Akdis CA, Bacharier LB, Bjermer L, Casale TB, Custovic
A, et al. Asthma endotypes: a new approach to classification
of disease entities within the asthma syndrome. J Allergy Clin
Immunol 2011;127:355-60.

Israel E, Reddel HK. Severe and Difficult-to-Treat Asthma in Adults.
N Engl J Med 2017;377:965-76.

Pongracic JA, Krouse RZ, Babineau DC, oratti EM, Cohen RT,
Wood RA, et al. Distinguishing characteristics of difficult-to-control
asthma in inner-city children and adolescents. J Allergy Clin
Immunol 2016;138:1030-41.

Liu AH, Babineau DC, Krouse RZ, Zoratti EM, Pongracic JA,
O’Connor GT, et al. Pathways through which asthma risk factors
contribute to asthma severity in inner-city children. J Allergy Clin
Immunol 2016;138:1042-50.

Agache |, Akdis C, Akdis M, Canonica GW, Casale T, Chivato T,
et al. EAACI Biologicals Guidelines - Recommendations for severe
asthma [published online ahead of print, 2020 Jun 2]. Allergy
2020;10.1111/all.14425.


https://ginasthma.org/gina-reports/
https://ginasthma.org/gina-reports/
https://ginasthma.org/severeasthma/
https://www.childhealthdata.org/learn-about-the-nsch/NSCH
https://www.childhealthdata.org/learn-about-the-nsch/NSCH
https://www.cdc.gov/nchs/nhis/methods.htm
https://www.cdc.gov/nchs/nhis/methods.htm

22.

283.

24,

25.

26.

27.

Morais-Almeida M, Aguiar R, Martin B, Ansotegui IJ, Ebisawa M,
Arruda LK, et al. COVID-19, asthma, and biologic therapies: What
we need to know World Allergy Organ J 2020;13:100126.

Halpin DMG, Faner R, Sibila O, Badia JR, Agusti A. Do chronic
respiratory diseases or their treatment affect the risk of SARS-
CoV-2 infection?. Lancet Respir Med 2020;8:436-8.

Li X, Xu S, Yu M, Wang K, Tao Y, Zhou Y, et al. Risk factors for
severity and mortality in adult COVID-19 inpatients in Wuhan. J
Allergy Clin Immunol 2020;146:110-8.

Hospitalization Rates and Characteristics of Patients Hospitalized
with  Laboratory-Confirmed Coronavirus Disease 2019 —
COVID-NET, 14 States, March 1-30, 2020Weekly / April 17,
2020;69:458-464. On April 8, 2020, this report was posted online
as an MMWR Early Release. Available from: https://www.cdc.gov/
mmwr/volumes/69/wr/mm6915e3.htm. Aaccessed 23 June 2020.
Vultaggio A, Agache |, Akdis CA, Akdis M, Bavbek S, Bossios A, et
al. Considerations on Biologicals for Patients with allergic disease
in times of the COVID-19 pandemic: an EAACI Statement. Allergy
2020;10.1111/all.14407.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features
of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China.
Lancet 2020;395:497-506.

28.

20.

30.

31.

32.

Cocuklarda Agir Astim ve Biyolojik Tedaviler 173

Sabogal Pifieros YS, Bal SM, Dikhuis A, Majoor CJ, Dierdorp
BS, Dekker T, et al. Eosinophils capture viruses, a capacity that is
defective in asthma. Allergy 2019;74:1898-909.

COVID-19: GINA Answers to Frequently Asked Questions on
asthma Management Release date: March 25, 2020 Follow
GINA at @ginasthma. Available from: https://ginasthma.org/wp-
content/uploads/2020/03/Final-COVID-19-answers-to-frequent-
questions-25.3.2020-1.pdf. Aaccessed 23 June 2020.

Important information about COVID-19 for those with asthma.
From the American College of Allergy, Asthma and Immunology.
ARLINGTON HEIGHTS, Il (March 12, 2020) Available from:
https://acaai.org/news/important-information-about-covid-19-
those-asthma. Aaccessed 23 June 2020.

Important information about COVID-19 for those with asthma.
From the American College of Allergy, Asthma and Immunology.
ARLINGTON HEIGHTS, Il (March 12, 2020). Available from:
https://acaai.org/news/important-information-about-covid-19-
those-asthma. Aaccessed 23 June 2020.

COVID-19: information for the respiratory community. Available
from: https://www.brit-thoracic.org.uk/about-us/covid-19-
information-for-the-respiratory-community/. Aaccessed 23 June
2020

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 168-173


https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/03/Final-COVID-19-answers-to-frequent-questions-25.3.2020-1.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/03/Final-COVID-19-answers-to-frequent-questions-25.3.2020-1.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/03/Final-COVID-19-answers-to-frequent-questions-25.3.2020-1.pdf
https://acaai.org/news/important-information-about-covid-19-those-asthma
https://acaai.org/news/important-information-about-covid-19-those-asthma
https://acaai.org/news/important-information-about-covid-19-those-asthma
https://acaai.org/news/important-information-about-covid-19-those-asthma
https://www.brit-thoracic.org.uk/about-us/covid-19-information-for-the-respiratory-community/
https://www.brit-thoracic.org.uk/about-us/covid-19-information-for-the-respiratory-community/
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6915e3.htm
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6915e3.htm

