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OZET

Immiinolojik olarak farkh yollarin aracilik ettigi, heterojen bir hastalik olan astimu tek bir hastalik olarak kabul
etmemiz dogru olmasa da; gectigimiz 20 yilda, tiim astiml hastalarin tedavisinde kombine inhaler kortikostero-
id ve uzun etkili beta2-agonist kullanimu en etkili dayanak noktast olmustur. Ancak bu geleneksel tedavi yontem-
leriyle her astimli hastada énerilen maksimum tedavi rejimine ragmen bagsarili olunamadigi gosterilmistir. Ayri-
ca bu ilaglarin kullammu ile ilgili yan etki, uyum ve tolerabilite ile ilgili kaygilar mevcuttur. Simdiye kadar astim
onleyici veya kiir edici etkili bir tedavi yontemi bulunamamgtir. Inhaler kortikosteroidlerin etkisi ilag kesildikten
sonra devam etmemektedir ve ilaglar uzun siireli remodeling etkisini geriye cevirip yavaslatmamaktadirlar. Bu
hastaligin patogenezinde kritik rol alan farkl inflamatuar hiicre tiplerinin salgiladigu sitokin ve pro-inflamatuar
hiicre molekiillerine dayanarak astim fenotipleri tammlannugtir. Tiim bu durumlar astim yonetiminin kigisel-
legtirilerek hastaliktan sorumlu ana mekanizmayla iligkili (Th2 aracili; IL-4, IL-13, IL-9, IL-5 veya Th1 aracily;
TNFa, IL-17) inflamatuar mediyatérler hedef alinarak yeni tedavilerin gelistirilmesi igin calismalarin yapilma-
st saglamigtir. Bu yeni ajanlarin birgogu hala preklinik veya erken donem gelistirilme asamasindadir. Bu maka-
lede su an uygulanan ve heniiz aragtirma safhasinda olan yeni tedavi yaklagimlarinin yapilan klinik ¢calismalar
neticesinde semptom, fizyolojik, immiinopatolojik ve ataklar tizerindeki etkilerinden bahsedilecektir.
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SUMMARY

Although multiple inflammatory pathways have role for developing heterogeneous disease asthma, in the past
20 years, combined use of a bronchodilator, a longacting beta-2 agonist, corticosteroids, by the inhaled route has
become the most effective mainstay treatment of this disease. But this conventional treatment at the maximum
doses allowable is not effective in all patients with asthma. There is alot of concerns about adherence, tolerabil-
ity, and side effects of this drugs. To date, there is no efective preventive strategy for asthma or a known cure.
Unfortunately, the efects of inhaled corticosteroids on asthma rapidly disappear when the drug is discontinued.
Moreover, current asthma drugs generally do not reverse or slow down most of the long term remodeling chang-
es. Classification of different asthma pheontypes has been based on various types of inflammatory cells with a
potential critical role in the pathogenesis of this disease by secreting cytokines and pro-inflammatory molecules.
All these situations provide to personalize asthma management and developing clinacal trials, directly target-
ing mechanisms responsible for the underlying disease (Th2 mediated; IL-4, IL-13, IL-9, IL-5 or Th1l mediated;
TNFa, IL-17). Most of these agents are stil preclinic or early development stage. This review focuses on the new
treatments for asthma, drugs that are currently available or in late phase clinical development and in terms of its
effects on symptoms, physiology, immunopathology and exacerbations depending on the relevant clinical trials.
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GiRiS

Astim ¢ogunlukla kronik hava yolu inflamasyonu ve
brong hiperreaktivitesi ile karakterize heterojen bir
hastaliktir, ancak bunlar tam icin sart ve yeterli de-
gildir®. Astimin diinyada yaklagik 300 milyon kisiyi
etkiledigi distunilmektedir. Farkli tilkelerde son 30
yilda yapilan aragtirmalarla astim prevalansinda artis
oldugu gosterilmekte iken yakin dénemdeki aragtir-
malar ise bu artigin durdugunu, kimi yerlerde tersine
déndigini saptamigtir®?. Epidemiyolojik ¢aligma-
lardaki bu degisiklikler caligmada kullamilan astim
tan1 kriterlerinin ve mevcut taniy1 dogrulama strateji-
lerinin farkl olmasindan veya cevresel farkliliklardan
(kentsel-kirsal) kaynaklanabilir® ®. Astim mortalite-
sinin ise inhaler kortikosteroidlerin kullanilmasiyla
disme trendinde oldugu gozlense de bazi spesifik
hasta popiilasyonlarinda astim mortalite ve morbi-
ditesinin arttig1 saptanmugtir. 65 yag tstu bireylerin,
kadin cinsiyetin ve siyah irkin mortalite agisindan
riskinin daha fazla oldugu saptanmigtir™®. Genetik,
cevresel, epigenetik ve diger faktorler astim hetero-
jenitesine katkida bulunmaktadir. Etyolojik faktorler-
den biri olan atopi astimla eg anlamh degildir; astimh
hastalarin %50’si atopik iken atopik hastalarin ¢ok
azinda astim gelismektedir; bu da astimin kompleks,
ongorilemeyen bir hastalik oldugunu destekler.

Bu hastalifin patogenezinde kritik rol alan farkli inf-
lamatuar hiicre tiplerinin salgiladig sitokin ve proinf-
lamatuar hiicre molekillerine dayanarak astim feno-
tipleri tamimlanmigstir. Astimin esas olarak Th2 hiicre
aracih oldugu dugiinilir. IL-4, IL-13, IL-9, IL-5 hava
yolu inflamasyonunda rol alan ana sitokinlerdir. Son
zamanlarda Th1, Th17, regulatuar T (Treg) hiicreleri,
sitotoksik CD8+ T hiicreleri, nétrofilller, makrofajlar,
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natural killer T hiicreleri, dentritik hiicreler, diiz kas
hiicreleri ve y0 T hiicrelerinin astim siirecinde rol al-
dig1 gosterilmistir®. Ayrica brong epitel hiicrelerinin
sadece astim olusumunda degil ayn1 zamanda immin
diizenleyici olarak da gérev yaptig1 gésterilmigtir®.
Astimda hava yolu inflamasyonunda rol alan media-
torler ve etkileri Sekil 1'de gosterilmigtir®?.

Ozellikle hafif ve orta alerjik astim yaygin olarak Th2
hiicre aracily, eozinofil infiltrasyonu, mukus sekresyo-
nu yapan hiicrelerin hiperplazisi, metaplazi, remode-
ling ve brons hiperreaktivitesi ile karakterizedir®?.
Oysaki agir astim Th1 ve Th2 hiicrelerinin birlikteligi
ve Th17 hiicrelerinin ig birligi ile karakterizedir. Agir
astimda TNFa, INFy, IL-17 ve IL-27 gibi sitokinler-
le indiiklenen nétrofil inflamasyonu ve infiltrasyonu
kortikosteroid diren¢ gelisiminden sorumlu olabi-
1ir®. P38 Mitogen activated protein kinase (MAPK)
aktivasyonu, mutasyona ugramis glukokortikosteroid
reseptér GRf ekspresyonunun artigi, makrofaj migra-
tory inhibitér faktér (MIF) konsatrasyonunun artma-
s1ve histon deasetilaz-2 konsantrasyonunun azalmasi
gibi faktérler kortikosteroid diren¢ mekanizmasinda
rol alirlar™. Iste tim bunlar kortikosteroid direnc
gelisiminin tstesinden gelmek ve agir astimi tedavi
etmek a¢isindan yeni tedavi hedefleri olabilir.

Imminolojik olarak bu kadar farkli yollarin aracilik
ettigi astimu tek bir hastalik olarak kabul etmemiz
dogru olmasa da gectigimiz 20 yilda, tiim astiml has-
talarin tedavisinde kombine inhaler kortikosteroid
ve uzun etkili beta2-agonist kullanimi en etkili da-
yanak noktasi olmugtur. Oysaki bu tedavi rejiminin
etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bir
calismada Global Initiative for Asthma (GINA) rehbe-
rinin 6nerdigi sekilde uygulanan basamak tedavisiy-
le hastalarin (farkh agirlik diizeyinde hastalar; en az



Allormens and

Amphfyieg mechanism
Viralinfecticns,

pollutants, and acidants

-5

Gresath Factoes 5
TGFR, POGF N
- B CCL
\ S
e Ja k]
Fibeoblast

Extracellulas makrix

Chrordc sirflow obstnaction

Sekil 1. Astimda hava yolu inflamasyonunda rol alan mediatérler ve etkileri®®.
pan-abigens K

.......................... ‘f\\:\\\‘_-ml?

Mucus Iy persacnetion

Tepetam M.

Dendritic cells

MECH ' 'H?I
Poptide ' 'mm

TR & _-\lT'h"b'-"'ﬂ

Bronchocorstriction
Airway by perrespombeness

agir astim mevcut) sadece %68’inde bagarili oldugu
gosterilmistir; bu durum bu geleneksel tedavi yon-
temleriyle her astimli hastada 6nerilen maksimum
tedavi rejimine ragmen bagarili olunamayabilcegini
disiindiirmektedir®,

Son yillarda spesifik hasta gruplarina dayanan teda-

vi stratejileri ile astim etkisini azaltmak i¢in astim
subtipleri tanimlandi. Cok sayida fenotipik kiime ve
inflamatuar profil belirlense de bu kimelerin kesin
tanimi hala tam olarak anlagilmamigtir. Hastalar or-
tak klinik, fizyolojik, radyolojik, genetik ve immiino-
patolojik vb. parametrelere dayanarak bir¢ok farkl
endotiplere ayrilsa da erigkin hastalarin 5 kiimeden
birine girme olasilig1 ¢ok fazladir®617.

Ik grup hastalar; erigkin agir astimli, erken baglan-
gicly, allerjik ve Th2 dominant tip. Bu hastalar yiiksek
hava yolu eozinofil, mast hiicresi, IgE ve ekshale nitrik
oksit (FeNO) diizeyine sahiptir®®.

Ikinci grup hastalar; ge¢ baslangich, Th2 dominant,
eozinofilik ancak non alerjik hastalardir.

Ugiincii grup hastalar; egzersizle indiiklenen semp-
tomlarla karakterizedir. Mast hiicreleri bu grupta

6nemli rol tstlenir.

Dordiinci grup hastalar; minimal Th2 yanit: ile ka-
rakterize ancak obez hastalardir.

Besinci grup hastalar; minimal Th2 yaniti, balgamda
nétrofil hakimiyeti ve TH-17 cevabiyla karakterizedir.
Sekil 2’de bu 5 grup astim ve 6zellikleri belirtilmistir®®.

Cocuk hastalar da bu gruplardan birine girebilir ancak
cocuk grup erigkinlerin birebir aynasi degildir®®-.
Ayrica yeni tedavi stratejilerinin ¢ogu erigkinler ile
yapildigindan ¢ocuklardaki astim tedavisinden bah-
sedilmeyecektir.

Astimda farkl hasta tiplerini ayirmak i¢in gelistirilen
bu endotipleme heniiz farkl tedavi stratejilerini de
ayirmak icin gelistirilmemigtir. Umulur ki dominant
molekiiler mekanizma ve tedavi yanit1 géz éniine ali-
narak yapilan bu endotipleme yeni tedavi yaklagimla-
rin1 doguracaktir.

Bu makalede su an uygulanan ve heniiz aragtirma saf-
hasinda olan yeni tedavi yaklagimlarimin yapilan kli-
nik caligmalar neticesinde fizyolojik ve klinik olarak
etkilerinden bahsedilecektir.

MEVCUT TEDAVI YAKLASIMLARI

Konvansiyonel Tedaviler

Astim tedavisinde; allerjenden kaginma, sigara igme
ve obezite gibi ek hastaliklarin tedavisi gerekli olsa da
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Sekil 2. Astimda tanimlanan 5 tip kiime ve 6zellikleri.
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ilaclar astim tedavisinin temelini olusturmaya devam
etmektedir. En son GINA bazli kapsamli, sistematik
bir degerlendirmede belirtildigi tizere hafif- orta as-
timh hastalarin tedavisinde bir¢ok ilacin etkinligi
onaylanarak kullanmilmaya devam edilmektedir®?».

Kisa etkili beta2-agonistler tetikleyici ne olursa olsun
bronkokonstriitksiyona engel olurlar, semptom gi-
derici olarak kullanilirlar. Kontrol edici tedavilerden
inhale kortikosteroidler (beklometazon, budesonide,
siklesonid, flutikazon, mometazon) astim semptom-
larini, yasam kalitesini, solunum fonksiyonlarini,
brong hiperreaktivitesini diizeltip, ataklarin siklik
ve siddetini azaltmaktadir®. Uzun etkili beta2- ago-
nistler (formoterol ve salmeterol) inhaler kortikos-
teroidlerle birlikte kullanildiklarinda semptomlar ve
ataklar tizerinde oldukca etkilidirler®. Lékotrien an-
tagonistleri (montelukast gibi) tek bagina veya diger
kontrol edicilerle, 6zellikle allerjik hastalif1 olanlarda
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ve egzersizle iligkili semptomu olanlarda etkilidir®.
Uzun etkili muskarinik antagonistler (tiotropium)
bronkodilatasyona neden olurlar ve inhaler kortikos-
teroid ve uzun etkili beta2-agonistlerin etkisine kis-
men yardima olurlar® 2,

Omalizumab

IgE gibi immiunglobinlerin kesfi sadece yeni tam sis-
temlerinin gelistirilmesine degil ayn1 zamanda mo-
noklonal anti-IgE gibi yeni tedavilerin aragtirilmasina
da olanak saglamistir. Omalizumab IgE'nin Fc kis-
mina baglanarak mast hiicreleri, bazofil ve dentritik
hicre yiizeylerindeki IgE reseptérlerinin aktivasyo-
nunu engellemektedir. Boylece allerjik reaksiyona
neden olan inflamatuar mediatérlerin salimmi azal-
maktadir®. Anti-IgE monoklonal antikor omalizu-
mab tedavisi, bircok randomize kontrolli caligma baz
alinarak, son gaydlaynlarda 12 yas tizeri, tedaviye ya-
nitsiz, agir, kontrol altina alinamayan, pereniyal aller-



jen duyarliligina sahip, total IgE duzeyi 30-1500 IU/
mL olan hastalarda kullanilmas: énerilmektedir®?.
Omalizumab tedavisinin ataklari, inhaler ve sistemik
steroid gereksinimini azaltip FEV, ve zirve akim hiz
(PEF) degerlerinde 6nemli gelismelere neden oldugu,
yasam kalitesini arttirip, semptomlar: kontrol altina
aldigy bircok calisma ile gosterilmistir® 2. Yiiksek
FeNO, periostin ve periferik eozinofil diizeyine sahip
hastalarda daha efektif oldugu saptanmigtir®. Kiiciik
bir ¢calismadan ¢ikan veriler omalizumab tedavisinin
sadece allerjik astimda degil nonallerjik astimda da
FEV, dizeyini arttirarak etkili olabilecegini goster-
mistir®. Bu yiizden tedavi yamitinin degerlendiril-
mesinde IgE'den ziyade eozinofil inflamasyonu ile
iligkili markirlarin kullanilmas: daha iyi bir alternatif
olabilir.

Bronsial Termoplasti

Bronsial termoplasti, radyofrekans enerjisine sahip
elektrod araciligiyla subsegmental hava yollarinin 65
santigrad dereceye kadar 1sitilmasi esasina dayanan
bronkoskopik bir prosediirdiir. Ozellikle biiyiik hava
yollarinin kas kitlesinin azalmas: hedeflenir®?. Kér
ve sham (placebo) kontrollii bir ¢alismada ataklar
azalttig, okul ve ig giini kaybim azaltarak kismen
yasam kalitesini arttirdig1 gosterilmigtir. Ancak teda-
vi prosediirii sirasinda sham tedavisi alan hastalarin
bir kisminda da yagam kalitesinde artma gozlenirken,
aktif tedavi alanlarin %6’sinda yatig gereksinimi ol-
mugtur®. European Respiratory Society and Ameri-
can Thoracic Society (ERS-ATS) 2014 uzman gorisi;
Bronsial termoplasti tedavisinin Kurumsal Degerlen-
dirme Kurulu tarafindan onaylanmis, bagimsiz, siste-
matik, yaymn ve ¢aligmalarda, agir astim tedavisinde
erigkinlerde kullanilmasini énermektedir (giicla tav-
siye, dugitk kanit diizeyi). Hangi astim fenotipinin
yarar gérecegi belirsiz olsa da mekanizma diiz kas kit-
lesinde azalmayla ilgili oldugu i¢cin remodelingi olan
hastalarda yamt alma oraninin daha yiiksek olabilece-
gi 6ngoérillmektedir®®.

Th1 yanitinin immunomodulasyonu; Alerjen
immunoterapi (AIT)

Allerjen immiinoterapi yaklagik bir asir kadar énce
allerjik hastaliklarda semptomlar: ve ila¢ kullanimi-
n1 azaltan 6nemli bir tedavi stratejisi olarak Noon ve
Freeman tarafindan tanitildi. AIT’de hastanin duyarl
oldugu allerjen ekstresi giderek artan dozda verilerek
immiin cevabin degistirilmesi hedeflenir. AIT Th2 dii-
zeyini azaltip regulatuar T hiicrelerinden Th1 yanitini
arttirmaktadir. Bu hiicreler IL-10 ve TGEP salimimu ile
alerjik inflamasyonu baskilarlar. IL-10 alerjen spesifik
IgE'yi, IgG4 ile degistirirken, TGEP ise alerjen spesifik
IgA diizeyini yiikseltir®>39,

Tepetam M.

Allerjen immiunoterapininatopik dermatit tedavisin-
de de etkili olabilecegine dair caligmalar olsa da aller-
jik rinit, astim ve venom alerjisinin tedavisinde etkin-
ligi uluslararas: immiinoterapi kilavuzlar tarafindan
kabul gérmiis bir tedavi yéntemidir®=®. Astimda
ise hafif ve orta siddette iyi se¢ilmis olgularda yararh
olabilecegi cift-kér plasebo kontrollii randomize kli-
nik caligmalarla gésterilmistir®*. Sublingualden
ziyade subkutan immiinoterapide anaflaksiye varan
ciddi yan etkilerin gériilebilmesi ve gelistirilen potent
antinflamatuar ila¢larin devreye girmesi immiunote-
rapiye olan ilgiyi azaltmig ve daha az tercih edilme-
sine yol agmigtir. Ancak son yillarda astim patoge-
nezinin aydinlatilmas: ile birlikte AIT’in hastaligin
dogal seyrini degistirip, uzun siireli remisyon hatta
kiir saglayabildigi, yeni duyarliliklarin gelisimini ve
ozellikle ¢ocuklarda astim geligimini énledigi, brong
hiperreaktivitesini azaltip, PD20 degerini arttirdig:
gosterilmis boylece yeniden giincel tedavi yontemleri
arasina girmistir®“Y, Unutulmamalidir ki AIT ilag te-
davisine alternatif degildir, tamamlayici tedavi olarak
antiinflamatuar ilaclarla birlikte kullanilmasi, ilac te-
davisinin yerini almasa da zamanla hastanin ilag kul-
laniminda azalma saglamaktadir. Ayrica FEV, diizeyi
%70’in altinda olan agir astimh hastalarda kontrendi-
ke oldugu unutulmamalidir®?.

GELECEKTEKI TEDAVI YAKLASIMLARI

Simdiye kadar astimi 6nleyici veya kiir edici etkili bir
tedavi yontemi bulunamamigtir. Inhaler kortikoste-
roidlerin etkisi ila¢ kesildikten sonra devam etme-
mektedir ve ilaglar uzun sireli remodeling etkisini
geriye cevirip yavaglatmamaktadir®>. Bu durum,
inhaler steroid tedavisinin remodelingde rol alan
IL-33 iizerine etkisinin olamayisi ile agiklanabilir®®.
Yeni ilaclarin gelistirilmesi ile ilgili diger gerekceler
bagimlilik, tolerabilite, uyum ve konvansiyonel astim
tedavisinin yan etkileri olabilir"®. Inhaler kortikos-
teroidler, biiytime, kemik dansitesi, adrenal fonksi-
yon ve katarakt gibi yan etkilere neden olmaktadir®®.
Salmeterol tedavisinin ¢ok merkezli bir ¢aligmada
(inhaler steroidle birlikte kullanildig: tek diizenekte)
mortalite riskini arttirabilecegi konusunda kaygilar
artmistir®. Montelukastin ise, 2008'de yazilan bir
makalede intihar riski tagimayan davramgsal bozuk-

luklara yol acabilecegi vurgulanmigtir®52,

Tim bu durumlar astim yénetiminin kigisellegtirile-
rek hastaliktan sorumlu ana mekanizma hedef alina-
rak yeni tedaviler gelistirilmesi i¢in ¢aligmalarin ya-
pilmasim saglamigtir.

Mevcut Tedavilerin Modifikasyonu

Uzun etkili muskuronik antagonistlerin; disitk doz
inhaler steroid alip, kontrol saglanamayanlarda (pri-
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Sekil 3. Yeni biyolojik ajanlar ve etkiledikleri sitokinler®*.
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mer sonug sabah PEF degeri) ve inhaler steroid ile be-
ta2-agonist kullanmasina ragmen kontrol altina alin-
mayan hastalarda (primer sonug ilk ataga kadar gecen
siire) etkili oldugu randomize kontrolli ¢aligmalarla
etkili oldugu gésterilmistir.

Ultra uzun etkili beta2-agonistler ila¢ dozunu arttir-
madan etkinin devam etmesini hedeflemektedirler.
Indecaterol 24 saat etkili beta2-agonistin solunum
fonksiyonlarina etkili oldugu ve giivenilir oldugu kli-
nik calismalarla gosterilmigtir. Flutikazon furoat-vi-
lanterol; ultra uzun etkili beta2-agonist ile inhaler
steroid kombinasyon tedavisinin etkinliginin fluti-
kazon propionat-salmeterol kullanimiyla esit oldugu
faz 3 ¢aligmalarla gosterilmistir. Disosiyatif kortikos-
teroid olarak tabir edilen yeni bir simf olan glukokor-
tikosteroidlerin etkinligi preklinik olarak hayvansal
deneylerde gosterilmistir; bu ilaglarin hedefi minimal
yan etkiyle, tedavi etkinliginin devam etmesidir, ayr1-
ca glukokortikosteroid direng gelisimini 6nlemek icin
molekiiler calismalar devam etmektedir®.

Sitokin Modulasyonu

Mevecut ilaglarin geligtirilmeye ¢aligilmasinin yaninda
astimda immiinolojik yanit ve hicre sinyallerini mo-
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diile eden biyolojik ajanlar gelistirilmesi yontinde giic-
li bir caba mevcuttur. Omalizumab tedavisinin etkin-
liginin gosterilmesi astim patogenezinde daha santral
yolaklarda rol alan mediatérlerin hedeflenerek yeni
biyolojik ajanlarin iiretilmesi hususunda bilim adam-
larini cesaretlendirmistir. Bu yeni biyolojik ajanlar ve
etkiledikleri sitokinler $ekil 3’te gosterilmigtir®®.

Anti -Th2 Sitokin Tedavisi

IL-5 antagonistleri

IL-5; Th2, natural killer hiicreler, eozinofiller, bazofil-
ler ve CD34 pozitif hiicreler tarafindan uretilir. IL-5
kemik iliginde ve periferik dolasimda eozinofillerin
maturasyonu ve diferansiasyonunda kritik bir éneme
sahiptir®. Simdiye kadar mepolizumab ve reslizu-
mab gibi farkli IL-5 inhibitorleri aragtirilmigtir. Me-
polizumab ile ilgili erken dénem ¢aligmalar, balgam-
da ve periferde eozinofil diizeyini azalttigimi ancak
solunum fonksiyonlarinda kayda deger bir diizeltme
meydana getirmedigini gostermigtir®®. Ancak yiksek
doz inhaler steroid tedavisine ragmen balgamda eozi-
nofil diizeyi yitksek seyreden agir astim hastalarinda
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Tablo 1. Anti IL-5 biyolojik ajanlar ve etkileri®.

Biyolojik ajan

Etki

Mepolizumab-Nair

Kan ve balgam eozinofil azalma
Atak sayisinda azalma
Sistemik steroid kullamiminda azalma

Mepolizumab-Haldar

Kan ve balgam eozinofil azalma

Atak sayisinda azalma

Sistemik steroid kullaniminda azalma
Yasam kalitesinde diizelme

Mepolizumab-DREAM

Kan ve balgam eozinofil azalma
Atak sayisinda azalma
FEV, ve yagam kalitesinde fark yok

Reslizumab

Kan ve balgam eozinofilisinde azalma
Postpronkodilator FEV, diizelme
Ataklar ve semptomlar tizerinde etkili degil

Benralizumab

Balgam, havayolu, kan ve kemik iliginde
Eozinofil sayisinda azlama

ataklar ve sistemik steroid kullanma ihtiyacim azalt-
t1g1, semptomlar: ve solunum fonksiyonlarin iyileg-
tirdigi gosterilmistir®*®. Mepolizumab ile ilgili daha
genis capli bir calismada ise bu tedavinin atak sikligini
azalttigim fakat FEV 'de ve yasam kalitesinde iyiles-
me meydana getirmedigini géstermistir®. Béylece
mepolizumab tedavisinin eozinofilik inflamasyonu
olan ve sik atak geciren hastalarda tedavi hedefi olabi-
lecegi diigtiniilebilir. Reslizumab tedavisinin ise eozi-
nofil dizeyini azaltip, post bronkodilatér FEV, dize-
yini gelistirdigi ancak ataklar ve semptomlar iizerinde
etkili olmadig1 saptanmigtir®. IL5 reseptér o blokeri
olan benralizumab tedavisi, heniiz faz II ve faz III ra-
porlari sonu¢lanmasa da balgamda, periferde ve hava
yollarinda eozinofil diizeyini azaltmaktadir®2. Anti
IL-5 ile ilgili biyolojik ajanlar ve etkileri Tablo 1'de
dzetlenmistir®®,

IL-4 ve IL-13 antagonistleri

IL-4; TH-2 ve mast hiicreleri tarafindan iretilirken,
IL-13; bunlara ilave olarak eozinofil ve bazofil gibi bir-
¢ok hiicre tarafindan tretilmektedir®* %, IL-4 ve IL-
13 yap1 olarak ¢ok benzerlik géstermese de her ikisi
de IL-4 a reseptoriine baglanarak ve STAT 6 sinyali ile
etkisini gosterirler®: ¢7. Ancak IL-40 reseptériiniin 2
tipi vardur; tip I sadece IL-4’e spesifik iken, tip Il hem
IL-4 hem de IL-13 ‘e baglanabilir®. IL-4; TH2 akti-
vasyonunu, B lenfositlerine baglanarak IgE sentezini
ve mast hiicrelerinin toplanmasini uyaririrken, IL-13;
IL-4 ile birlikte IgE sentezini uyarmasinin yanisira
mukus hiperplazisinde, brong hiperrreaktivitesinde
ve kortikosteroid insensitivitesinde 6nemli rollere
sahiptir® 7,

IL4 ve IL-13 yamtim diizenlemek i¢in farkl fazlarda
bircok bilegikler gelistirilmektedir. Monoklonol IL-4
antikoru olan pascolizumab tedavisi, steroid almayan
hastalarda etkisinin gésterilememesi tizerine; bu ajan
ile ilgili ¢alisma durdurulmugtur (NCT00024544).
Nebulize ¢oziinebilir rekombinant human IL-4 re-
septor blokeri, altrakinceptin semptomlar ve hava
yolu fonksiyonlari tizerinde etkili ve giivenilir oldugu
plasebo kontrolli randomize ¢aligmalarla gosterimis-
tir. Ancak bu tedavinin orta persistan astimda ekili
oldugu, hafif astimda etkisinin olmadig tesbit edil-
migtir™. [L-4 mutant proteini olan pitrakinra IL4Ra
iizerine baglanip IL4 ve IL-13 diizeyini azaltip hafif
astimda allerjen erken ve ge¢ faz yamitimi baskiladi-
g1, FEV/'i iyilestirip astim ataklarini azalttig1 tesbit
edilmistir. Yine IL-4Ra. blokeri olan AMG 317'nin
klinik ve solunum fonksiyonlar1 tizerine etkili olmadi-
g1 randomize kontrollii caligmalarla gosterilmigtir™.
Ancak farkli bir IL-4Ra blokeri olan dupilimapin bal-
gamda veya periferde eozinofilisi olan orta ve agir
astimli hastalarda inhaler steroid ve beta2-agonist te-
davisinin kesilmesine ragmen ataklar1 azalttigi, post
bronkodilator FEV i arttirdigi gésterilmistir. Aym
zamanda bu tedavinin serumda CCL26 (eotaxin-3),
CCL17, IgE ve FeNO konsantrasyonunu azalttif1 gos-
terilmistir”. Tim bu bulgular bu tedavinin astimda
daha iyi kontrol saglayarak; kombine inhaler steroid
ve beta2-agonist tedavisinin yerini alabilecegini di-
sindirmektedir.

Anti IL-13 olan lebrikizumab tedavisinin; serumda
IL-13 gostergesi olan periostin diizeyi yiiksek olan
hastalarda, yitksek doz inhaler steroid kullanimina
ragmen kontrol altina alinamayan hastalarda FEV,
degerini iyilestirdigi ancak ataklar ve semptomlar
uzerine etkili olmadifi gosterilmistir™. Bagka bir
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Tablo 2. Anti IL-4 ve anti IL-13 biyolojik ajanlar ve etkileri®?.

Biyolojik ajan Etki
Pascolizumab (humanize anti IL-4) Kortikosteroid almayan hastalarda etkisi yok
Pitrakinra (mutant IL-4 proteini) Alerjen provokasyonu sonrasinda erken ve ge¢ faz yamti baskiliyor
Klinik calismalarda sadece eozinofilisi olan gruplarda atak sayisinda
azlama ve semptomlarda diizelme var (eo>350)
Altrakincept (solubl rekombinant human Akciger fonksiyonlarinda diizelme
HEARET i) Havayolu inflamasyonunda azalma
AMG 317 (humanize anti IL-4Rar) Klinik etki yok
Dupilumab (Anti-IL4Rov) Akciger fonksiyonlarinda diizelme
Atak sayisinda azalma
Inflamatuar parametrelerde azalma
Lebrikizumab (Anti-IL13) FEV, de diizelme (periostin diizeyi ile korele)
Tralokinumab (Anti-IL13) Astim kontroliine etkisi yok
Kurtana ihtiyaanda azalma
Prebronkodilator FEV, de diizelme (Balgam IL-13 ile korele)
GSK679586 (Anti-IL13) Klinik etki yok

anti IL-13 olan tralokinumab‘in FEV, ve semptomlar
uzerinde etkili olmadig: ancak indikte balgamda IL13
duzeyi yiiksek saptanan subgrupta FEV, diizeyini be-
lirgin bir diizeyde arttirdig tesbit edilmistir™®. Anti
IL-4 ve IL-13 ile ilgili biyolojik ajanlar ve etkileri Tablo
2'de 6zetlenmistir®?,

IL-9 antagonistleri

IL-9 brons hiperreaktivitesi, eozinofil, lenfosit infla-
masyonu ve mast hiicre hiperplazisi ile ilgikili bir me-
diatérdir. MEDI-528 anti IL-9 monoklonal antikoru-
nun faz2 caligmada orta ve agir astimda atak sikligin
azaltan givenilir bir ila¢ oldugu gésterilmistir™.

Th-2 antagonistleri olarak ifade edilen
kemoatraktan homolog reseptérler

Kemoatraktan homolog reseptorler; DP2 reseptor
olarak da bilinen prostaglandin D2 ile aktive olan
Th-2 hiicrelerde (CRTh2) ve eozinofllerde eksprese
olan molekiillerdir. Bu hiicrelerdeki CRTh2 resep-
torlerinin aktivasyonu bu hiicrelerin kemotaksisine
neden olur. Bu yiizden bu reseptérlerin blokasyonu
astim tedavisinde yararli olabilir”. Orta persistan
astimh hastalarda inhaler steroid kullanmayan-
larada CRTh2 antagonisti OC000459 nin FEV i
duizelttigi, yasam kalitesini ve gece semptomlarim
balgamda eozinofil diizeyini etkilemeden iyilegti-
rildigi saptanmigtir™. Bagka bir ¢alismada CRTh2
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antagonisti AMG 853 ‘in kontrol altina alinamayan
orta-agir astimh hastalarda inhaler steroid tedavisi-
ne eklendiginde gerek semptomlar gerekse solunum
fonksiyonlarinda gelismeye neden olmadig: gésteril-
mistir®. Yine de bu tedavinin Th2 baskin hasta gu-
rubunda daha etkili olup olunamayacag: net olarak
bilinmemektedir®.

Anahtar Efektor Hiicre inhibisyonu

Mast hiicre inhibitorleri

Kromonlar allerjen maruziyeti ve egzersiz sirasinda
aktive olan mast hiicrelerini inhibe ederek oldukca
etkili olmuglardir ancak bu etkilerinin kisa olma-
s1 uzun siireli kullanimlarina kisitlama getirmigtir.
Altta yatan mekanizma tam olarak aydinlatilmasa
da yuzeydeki klorid iyon kanallarinin hareket ede-
rek furosemidin diiiretik etkisinin taklit edilmesiyle
mast hiicre fonksiyonlar1 etkilenmektedirler. Daha
uzun sireli etkileri i¢cin farmokodinamik ¢aligmalara
ihtiyag vardur.

Mast hiicrelerinin 6émri, stem cell factor reseptori
(c-kit) ile stem cell factor (SCF) arasindaki iligkiye
baglidir. Bu yolaklardaki blokajin astim hayvan mo-
dellerinde astimda kontrol sagladig: gosterilmistir.
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Tablo 3. Potansiyel fenotipe dayal: tedavi yaklagimlari 6zeti®?.

Astim Iligkili durum Hedefe yonelik tedavi
Agir alerjik astim Kan ve balgam eozinofili Anti IgE
Serum total IgE yiiksek AntiIL-4/IL-13
FENO yitksek AntiIL-4R
Eozinofilik astim Kan ve balgam eozinofili Anti-IL-5
Rekiirren atak Anti IL-4/IL-13
FENO yiiksek AntiIL-4R
Nétrofilik astim Kortikosteroid direnci Anti-IL-8
Bakteriyel infeksiyonlar CXCR?2 antagonistleri
Kronik havayolu obstriiksiyonlu astim Havayolu duvar kalinlig Anti-I113
Rekiirren atakh astim Balgam eozinofilisi (>%2,5-3) Anti-IL-5
Inhaler kortikosteroid ve/veya Anti IgE
Beta2-agoniste yetersiz yanit
Kortikosteroid direnci Balgamda nétrofil artis1 p38 MAPK inhibitérleri

Trozin kinaz Syk, mast hiicre yuzeyindeki IgE’ye
baglanarak aktive olan, lipid mediatérlerin sentezi
ve salinmina yol acan intraseliiler bir enzimdir. Son
yillarda antisense oligodeoxynucleotide anti-Syk
(Syk ASO) inhalasyon yolla uygulandiginda trakeal
duz kas hiicre kontraksiyonunu azalttigini ve infla-
masyonu baskiladigini saptamistir®. Sistemik yan
etkilerini minimalize eden R112, R343, Bay 613-606
gibi yeni tirozin kinaz Syk inhibitérleri de gelistiril-
migtir. Yine tirozin kinaz inhibitérii olan masinitib,
c-kit ve platelet growth factor (PDGF) trozin kina-
z1 inhibe ederek oral steroid ihtiyacim azaltir astim
kontroliini saglar ancak solunum fonksiyonlar: tize-
rine etkisi gosterilememistir. Hangi astim tipinin
yarar gorecegi heniiz belirlenmese de mast hiicre
komponenti olanlarin yarar gérme olasilig: yiiksek-
tir.

€ozinofil inhibitorleri

Eozinofilik inflamasyonu baskilamak i¢in sitokin im-
hibitérleri, immiin duzenleyiciler, adezyon molekiil
inhibitérleri gibi pek ¢ok molekiil gelistirilmigtir.
TPI-ASMS8, CCR3 kemokini bloke eden ve granulocy-
te-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF),
IL-3 and IL-5 reseptérlerini hedefleyen, 2 oligoniikle-
otid iceren nebulize bir ilactir. Hafif astimda havayolu
inflamasyonunu ve balgamdaki eozinofiliyi azalttig
gosterilmistir. Ayrica hayvan deneylerinde inhaler bu-
desonid gibi monocytes chemotactic protein-1 (MCP-
1) ve IL-13 diizeyini azalttig saptanmigtir®?.

Anti Th1 Sitokin Tedavisi

AntilL-17

IL-17 reseptér aktivasyonu IL-1f, IL-6, TNFa, GM-
CSF ve nihayetinde nétrofil inflamasyonuna yol acan
bircok mediatérlerin salinimina yol acar®. Brodalu-
mab IL-25 gibi IL 17 ailesine ait bir¢ok sinyali inhibe
eden, IL-17Ra’ya baglanan monoklonal bir antikor-
dur. 3 doz brodalumabin plasebo ile kargilagtirildig:
faz Ila ¢alisgmasinda givenilir oldugu gosterilirken
astim kontrolu tizerindeki etkisi hentz gérulmemis-
tir. Ancak reversibilitesi yitksek olan subgrupta astim
kontroliiniin daha iyi oldugu saptanmigtir®.

Anti TNFa.

Th-1 sitokinin proinflamatuar mediatérii olan TNFq;
brons hiperrreaktivitesini, mukus sekresyonunu ve
makrofaj aktivasyonunu indiikler. Bir TNFo. blokeri
olan etanercept ile agir astimhilarda yapilan iki plase-
bo kontrollii ¢calismadan biri olan Berry ve arkadasla-
rinin® ¢ahigmasinda brong hiperrreaktivitesi ve FEV,
duzeyleri ve astim kontrol diizeyinde duzelmeler
saptanirken, Morjoria ve arkadaglarinin® caligma-
sinda sadece astim kontrol testinde anlaml diizelme
bulunmus, diger parametreler plasebodan farksiz ola-
rak gézlenmistir. Holgate ve arkadaglari®® daha genis
capli, plasebo kontrollii olarak yaptiklar: faz II ¢alig-
mada beklenen prebronkodilator FEV, yiizdesi, astim
kontrol anketi, astim ataklar1 ve brong hiperreaktivi-
tesinde farklilik saptanmamigstir. Caligma siiresince
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etanercept iyi tolere edilmis ama astimli hastalarda
¢ok 6nemli bir yarar saglanamamigtir. Aragtirmacilar
bu yiizden de astim tedavisinde yerinin olup olmaya-
caginin aciklik kazanmadigini bildirmiglerdir.

Bagka bir TNFa inhibitérii olan golimumabin en fazla
hasta katiliml olan ¢aligmasinda, kontol altina alin-
mayan agwr astiml hastalarda etkili olmadig1 goste-
rilse de bronkodilatoér yanit1 %12'nin tizerinde olan
hasta subgrubunda, agir astim atak sikligimi plase-
boya gére daha ¢ok azalttifi saptanmigtir. Ancak in-
feksiyon, malignite hatta 6lim gelisimi gibi ciddi yan
etkilerin goériilmesi nedeniyle c¢aligmalar durdurul-
mustur. Infliximab tedavisinin orta astimlilarda PEF
degiskenligini azalttigi, hafif atak sayisinda azaltma
yaptig1 gosterilse de golimumab calismas: sirasinda
bu ¢alisma ayrintili incelendiginde verilerin giivenilir
olmamas gerekgesiyle geri cekilmistir®”.

Camille ve arkadaglar®® steroid bagimli hastalara

anti TNFa uyguladiklar: seride, herne kadar kont-
rollii caligmaya ihtiyag olsa da, TNFa inhibit6rlerinin
agir steroid refrakter hastalarda; kar zarar orani, as-
tim ciddiyeti, yagsam tehdit eden ataklar, uzun sureli
steroid kullaniminin komplikasyonlar1 gz éniine ali-
narak uygulanabilecegini 6nermiglerdir.

CXCR2 antagonistleri

CXCL8 (IL-8) notrofillerin kemoatraksiyon ve akti-
vasyonuda CXCR2 reseptérler araciligiyla gérev ya-
pan 6énemli bir kemokin olabilir. CXCR2 antagonisti
SCH527123'nin astimi olmayan hastalarda balgamda
ozonla indiiklenen nétrofil diizeyini azalttif: gosteril-
mistir® . Agir astimli hastalarda da balgam nétrofil
duizeyini azaltmasinin yaninda, hafif ataklar: azalttig:
ancak astim kontrolu tzerine bir etkisinin olmadig:
saptanmistir®. Nétrofilik fenotipin kullanilmasinda
balgamda eozinofil diizeyinin %2'nin altinda olmas:
ve periferde eozinofil diizeyinin 200uL altinda olmas:
kriteri ele alinmigtir.

TARTISMA

Inhaler kortikosteroidlerin, beta2-agonistlerin ve 15-
kotrien diizenleyicilerinin belirgin klinik bagarilarina
ragmen ozellikle agir astimin yiikii artmaya devam
etmektedir. Yakin zamanda astim tedavisinde etkili
olabilecek, son 20 yilda bir¢cok biyolojik yollar aragti-
rilmigtir. Bu yeni ajanlarin bir¢ogu hala preklinik veya
erken dénem geligtirilme asamasindadir. Hangi grup
hastalarin hangi tedaviye yanit verecegini ve mevcut
tedaviye ilave olarak verilecek bu yeni molekiilerin
etkinligini gosterecek klinik calismalar gelistirmek
olduk¢a zordur. Bunun bir nedeni zaten mevcut te-
davi yaklagimlarinin bircok astimli hastada kontrolu
saglamasi ve ¢ok farkli endotipe sahip olan hetorejen
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bir hastalik olan astimdaki bu yeni tedavi yaklasim-
larinin etkinliginin degerlendirilmesiyle ilgili klinik
caligmalarda fenotipleme yapilmayarak tip 2 hata ris-
kinin artmasidir. Yeni bir ila¢ ¢tktiginda tedavi yani-
tin1 etkileyecek biyomarkirlarin aragtirilmas: ilerdeki
Kklinik ¢aligmalara da 151k tutup, o hasta profilinin te-
davisinin klavuzlara girmesine katkida bulunacaktur.
Tedavi yanitinin gostergesi olarak bircok biyomarkir
aragtirilmigtir. FENO atopi ile iligkili olup, omalizu-
mab ve inhaler steroid yanitini degerlendirmede bir
prediktor olabilir. Inditkte balgamda ve kanda eozi-
nofil diizeyinin aragtirilmas: anti IL-5 ve IL-4 tedavi
etkinliginde 6nemli bir belirtectir. Serum periostin
diizeyi lebrikuzumab (anti IL-13) tedavisinde, bal-
gamda gen ekspresyon analizi, astimda TH2 yitksek
ve dugitk subtiplerin ayriminda kullanilabilir. Gerek
Th1, gerekse Th2 ve mediatérlerine yénelik biyolojik
ajanlar ve iligkili durum; yani potansiyel fenotipe da-
yali tedavi Tablo 3’te 6zetlenmistir®®.

Tedavi yanmitin1 degerlendirmede kullanilan bu bah-
sedilen prediktérlerin saptanmasini iceren klinik ¢a-
lisma dizaynlar1 sayesinde ileride astim tedavisinde
ilerlemeler kaydedilecektir.
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