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ÖZET

İmmünolojik olarak farklı yolların aracılık ettiği, heterojen bir hastalık olan astımı tek bir hastalık olarak kabul 
etmemiz doğru olmasa da; geçtiğimiz 20 yılda, tüm astımlı hastaların tedavisinde kombine inhaler kortikostero-
id ve uzun etkili beta2-agonist kullanımı en etkili dayanak noktası olmuştur. Ancak bu geleneksel tedavi yöntem-
leriyle her astımlı hastada önerilen maksimum tedavi rejimine rağmen başarılı olunamadığı gösterilmiştir. Ayrı-
ca bu ilaçların kullanımı ile ilgili yan etki, uyum ve tolerabilite ile ilgili kaygılar mevcuttur.  Şimdiye kadar astımı 
önleyici veya kür edici etkili bir tedavi yöntemi bulunamamıştır. İnhaler kortikosteroidlerin etkisi ilaç kesildikten 
sonra devam etmemektedir ve ilaçlar uzun süreli remodeling etkisini geriye çevirip yavaşlatmamaktadırlar. Bu 
hastalığın patogenezinde kritik rol alan farklı inflamatuar hücre tiplerinin salgıladığı sitokin ve pro-inflamatuar 
hücre moleküllerine dayanarak astım fenotipleri tanımlanmıştır. Tüm bu durumlar astım yönetiminin kişisel-
leştirilerek hastalıktan sorumlu ana mekanizmayla ilişkili (Th2 aracılı; IL-4, IL-13, IL-9, IL-5 veya Th1 aracılı; 
TNFα, IL-17)  inflamatuar mediyatörler hedef alınarak yeni tedavilerin geliştirilmesi için çalışmaların yapılma-
sını sağlamıştır. Bu yeni ajanların birçoğu hala preklinik veya erken dönem geliştirilme aşamasındadır. Bu maka-
lede şu an uygulanan ve henüz araştırma safhasında olan yeni tedavi yaklaşımlarının yapılan klinik çalışmalar 
neticesinde semptom, fizyolojik, immünopatolojik ve ataklar üzerindeki etkilerinden bahsedilecektir.
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GİRİŞ	

Astım çoğunlukla kronik hava yolu inflamasyonu ve 
bronş hiperreaktivitesi ile karakterize heterojen bir 
hastalıktır, ancak bunlar tanı için şart ve yeterli de-
ğildir(1). Astımın dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi 
etkilediği düşünülmektedir. Farklı ülkelerde son 30 
yılda yapılan araştırmalarla astım prevalansında artış 
olduğu gösterilmekte iken yakın dönemdeki araştır-
malar ise bu artışın durduğunu, kimi yerlerde tersine 
döndüğünü saptamıştır(2-4). Epidemiyolojik çalışma-
lardaki bu değişiklikler çalışmada kullanılan astım 
tanı kriterlerinin ve mevcut tanıyı doğrulama strateji-
lerinin farklı olmasından veya çevresel farklılıklardan 
(kentsel-kırsal) kaynaklanabilir(5, 6). Astım mortalite-
sinin ise inhaler kortikosteroidlerin kullanılmasıyla 
düşme trendinde olduğu gözlense de bazı spesifik 
hasta popülasyonlarında astım mortalite ve morbi-
ditesinin arttığı saptanmıştır. 65 yaş üstü bireylerin, 
kadın cinsiyetin ve siyah ırkın mortalite açısından 
riskinin daha fazla olduğu saptanmıştır(7,8). Genetik, 
çevresel, epigenetik ve diğer faktörler astım hetero-
jenitesine katkıda bulunmaktadır. Etyolojik faktörler-
den biri olan atopi astımla eş anlamlı değildir; astımlı 
hastaların %50’si atopik iken atopik hastaların çok 
azında astım gelişmektedir; bu da astımın kompleks, 
öngörülemeyen bir hastalık olduğunu destekler. 

Bu hastalığın patogenezinde kritik rol alan farklı inf-
lamatuar hücre tiplerinin salgıladığı sitokin ve proinf-
lamatuar hücre moleküllerine dayanarak astım feno-
tipleri tanımlanmıştır. Astımın esas olarak Th2 hücre 
aracılı olduğu düşünülür. IL-4, IL-13, IL-9, IL-5 hava 
yolu inflamasyonunda rol alan ana sitokinlerdir. Son 
zamanlarda Th1, Th17, regulatuar T (Treg) hücreleri, 
sitotoksik CD8+ T hücreleri, nötrofilller, makrofajlar, 

natural killer T hücreleri, dentritik hücreler, düz kas 
hücreleri ve γδ T hücrelerinin astım sürecinde rol al-
dığı gösterilmiştir(9). Ayrıca bronş epitel hücrelerinin 
sadece astım oluşumunda değil aynı zamanda immün 
düzenleyici olarak da görev yaptığı gösterilmiştir(10). 
Astımda hava yolu inflamasyonunda rol alan media-
törler ve etkileri Şekil 1’de gösterilmiştir(11). 

Özellikle hafif ve orta alerjik astım yaygın olarak Th2 
hücre aracılı, eozinofil infiltrasyonu, mukus sekresyo-
nu yapan hücrelerin hiperplazisi, metaplazi, remode-
ling ve bronş hiperreaktivitesi ile karakterizedir(12). 
Oysaki ağır astım Th1 ve Th2 hücrelerinin birlikteliği 
ve Th17 hücrelerinin iş birliği ile karakterizedir. Ağır 
astımda TNFα, INFγ, IL-17 ve IL-27 gibi sitokinler-
le indüklenen nötrofil inflamasyonu ve infiltrasyonu 
kortikosteroid direnç gelişiminden sorumlu olabi-
lir(13). P38 Mitogen activated protein kinase (MAPK) 
aktivasyonu, mutasyona uğramış glukokortikosteroid 
reseptör GRβ ekspresyonunun artışı, makrofaj migra-
tory inhibitör faktör (MIF) konsatrasyonunun artma-
sı ve histon deasetilaz-2 konsantrasyonunun azalması 
gibi faktörler kortikosteroid direnç mekanizmasında 
rol alırlar(14). İşte tüm bunlar kortikosteroid direnç 
gelişiminin üstesinden gelmek ve ağır astımı tedavi 
etmek açısından yeni tedavi hedefleri olabilir.

İmmünolojik olarak bu kadar farklı yolların aracılık 
ettiği astımı tek bir hastalık olarak kabul etmemiz 
doğru olmasa da geçtiğimiz 20 yılda, tüm astımlı has-
taların tedavisinde kombine inhaler kortikosteroid 
ve uzun etkili beta2-agonist kullanımı en etkili da-
yanak noktası olmuştur. Oysaki bu tedavi rejiminin 
etkinliğinin değerlendirilmesi amacıyla yapılan bir 
çalışmada Global Initiative for Asthma (GINA) rehbe-
rinin önerdiği şekilde uygulanan basamak tedavisiy-
le hastaların (farklı ağırlık düzeyinde hastalar; en az 
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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 Th1 mediated; 
TNFα, 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.

Keywords: Asthma,  biological products, new drug
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ağır astım mevcut) sadece %68’inde başarılı olduğu 
gösterilmiştir; bu durum bu geleneksel tedavi yön-
temleriyle her astımlı hastada önerilen maksimum 
tedavi rejimine rağmen başarılı olunamayabilceğini 
düşündürmektedir(15).

 Son yıllarda spesifik hasta gruplarına dayanan teda-
vi stratejileri ile astım etkisini azaltmak için astım 
subtipleri tanımlandı. Çok sayıda fenotipik küme ve 
inflamatuar profil belirlense de bu kümelerin kesin 
tanımı hala tam olarak anlaşılmamıştır. Hastalar or-
tak klinik, fizyolojik, radyolojik, genetik ve immüno-
patolojik vb. parametrelere dayanarak birçok farklı 
endotiplere ayrılsa da erişkin hastaların 5 kümeden 
birine girme olasılığı çok fazladır(16-17).

İlk grup hastalar; erişkin ağır astımlı, erken başlan-
gıçlı, allerjik ve Th2 dominant tip. Bu hastalar yüksek 
hava yolu eozinofil, mast hücresi, IgE ve ekshale nitrik 
oksit (FeNO) düzeyine sahiptir(18).

İkinci grup hastalar; geç başlangıçlı, Th2 dominant, 
eozinofilik ancak non alerjik hastalardır.

Üçüncü grup hastalar; egzersizle indüklenen semp-
tomlarla karakterizedir. Mast hücreleri bu grupta 
önemli rol üstlenir.

Dördüncü grup hastalar; minimal Th2 yanıtı ile ka-
rakterize ancak obez hastalardır.

Beşinci grup hastalar; minimal Th2 yanıtı, balgamda 
nötrofil hakimiyeti ve TH-17 cevabıyla karakterizedir. 
Şekil 2’de bu 5 grup astım ve özellikleri belirtilmiştir(18).

Çocuk hastalar da bu gruplardan birine girebilir ancak 
çocuk grup erişkinlerin birebir aynası değildir(19-20). 
Ayrıca yeni tedavi stratejilerinin çoğu erişkinler ile 
yapıldığından çocuklardaki astım tedavisinden bah-
sedilmeyecektir.

Astımda farklı hasta tiplerini ayırmak için geliştirilen 
bu endotipleme henüz farklı tedavi stratejilerini de 
ayırmak için geliştirilmemiştir. Umulur ki dominant 
moleküler mekanizma ve tedavi yanıtı göz önüne alı-
narak yapılan bu endotipleme yeni tedavi yaklaşımla-
rını doğuracaktır.

Bu makalede şu an uygulanan ve henüz araştırma saf-
hasında olan yeni tedavi yaklaşımlarının yapılan kli-
nik çalışmalar neticesinde fizyolojik ve klinik olarak 
etkilerinden bahsedilecektir.

MEVCUT TEDAVİ YAKLAŞIMLARI	

Konvansiyonel Tedaviler	

Astım tedavisinde; allerjenden kaçınma, sigara içme 
ve obezite gibi ek hastalıkların tedavisi gerekli olsa da 

Tepetam M.
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Şekil 1. Astımda hava yolu inflamasyonunda rol alan mediatörler ve etkileri(11).  

175



ilaçlar astım tedavisinin temelini oluşturmaya devam 
etmektedir. En son GINA bazlı kapsamlı, sistematik 
bir değerlendirmede belirtildiği üzere hafif- orta as-
tımlı hastaların tedavisinde birçok ilacın etkinliği 
onaylanarak kullanılmaya devam edilmektedir(1-21).

Kısa etkili beta2-agonistler tetikleyici ne olursa olsun 
bronkokonstrüksiyona engel olurlar, semptom gi-
derici olarak kullanılırlar. Kontrol edici tedavilerden 
inhale kortikosteroidler (beklometazon, budesonide, 
siklesonid, flutikazon, mometazon) astım semptom-
larını, yaşam kalitesini, solunum fonksiyonlarını, 
bronş hiperreaktivitesini düzeltip, atakların sıklık 
ve şiddetini azaltmaktadır(21). Uzun etkili beta2- ago-
nistler (formoterol ve salmeterol) inhaler kortikos-
teroidlerle birlikte kullanıldıklarında semptomlar ve 
ataklar üzerinde oldukça etkilidirler(22). Lökotrien an-
tagonistleri (montelukast gibi) tek başına veya diğer 
kontrol edicilerle, özellikle allerjik hastalığı olanlarda 

ve egzersizle ilişkili semptomu olanlarda etkilidir(23). 
Uzun etkili muskarinik antagonistler (tiotropium) 
bronkodilatasyona neden olurlar ve inhaler kortikos-
teroid ve uzun etkili beta2-agonistlerin etkisine kıs-
men yardımcı olurlar(24, 25).

Omalizumab	

IgE gibi immünglobinlerin keşfi sadece yeni tanı sis-
temlerinin geliştirilmesine değil aynı zamanda mo-
noklonal anti-IgE gibi yeni tedavilerin araştırılmasına 
da olanak sağlamıştır. Omalizumab IgE’nin Fc kıs-
mına bağlanarak mast hücreleri, bazofil ve dentritik 
hücre yüzeylerindeki IgE reseptörlerinin aktivasyo-
nunu engellemektedir. Böylece allerjik reaksiyona 
neden olan inflamatuar mediatörlerin salınımı azal-
maktadır(26). Anti-IgE monoklonal antikor omalizu-
mab tedavisi, birçok randomize kontrollü çalışma baz 
alınarak, son gaydlaynlarda 12 yaş üzeri, tedaviye ya-
nıtsız, ağır, kontrol altına alınamayan, pereniyal aller-
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Şekil 2. Astımda tanımlanan 5 tip küme ve özellikleri.
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jen duyarlılığına sahip, total IgE düzeyi 30-1500 IU/
mL olan hastalarda kullanılması önerilmektedir(27). 
Omalizumab tedavisinin atakları, inhaler ve sistemik 
steroid gereksinimini azaltıp FEV1 ve zirve akım hızı 
(PEF) değerlerinde önemli gelişmelere neden olduğu, 
yaşam kalitesini arttırıp, semptomları kontrol altına 
aldığı birçok çalışma ile gösterilmiştir(28, 29). Yüksek 
FeNO, periostin ve periferik eozinofil düzeyine sahip 
hastalarda daha efektif olduğu saptanmıştır(30). Küçük 
bir çalışmadan çıkan veriler omalizumab tedavisinin 
sadece allerjik astımda değil nonallerjik astımda da 
FEV1 düzeyini arttırarak etkili olabileceğini göster-
miştir(31). Bu yüzden tedavi yanıtının değerlendiril-
mesinde IgE’den ziyade eozinofil inflamasyonu ile 
ilişkili markırların kullanılması daha iyi bir alternatif 
olabilir.

Bronşial Termoplasti	

Bronşial termoplasti, radyofrekans enerjisine sahip 
elektrod aracılığıyla subsegmental hava yollarının 65 
santigrad dereceye kadar ısıtılması esasına dayanan 
bronkoskopik bir prosedürdür. Özellikle büyük hava 
yollarının kas kitlesinin azalması hedeflenir(32). Kör 
ve sham (placebo) kontrollü bir çalışmada atakları 
azalttığı, okul ve iş günü kaybını azaltarak kısmen 
yaşam kalitesini arttırdığı gösterilmiştir. Ancak teda-
vi prosedürü sırasında sham tedavisi alan hastaların 
bir kısmında da yaşam kalitesinde artma gözlenirken, 
aktif tedavi alanların %6’sında yatış gereksinimi ol-
muştur(33). European Respiratory Society and Ameri-
can Thoracic Society (ERS-ATS) 2014 uzman görüşü; 
Bronşial termoplasti tedavisinin Kurumsal Değerlen-
dirme Kurulu tarafından onaylanmış, bağımsız, siste-
matik, yayın ve çalışmalarda, ağır astım tedavisinde 
erişkinlerde kullanılmasını önermektedir (güçlü tav-
siye, düşük kanıt düzeyi). Hangi astım fenotipinin 
yarar göreceği belirsiz olsa da mekanizma düz kas kit-
lesinde azalmayla ilgili olduğu için remodelingi olan 
hastalarda yanıt alma oranının daha yüksek olabilece-
ği öngörülmektedir(34).

Th1 yanıtının immunomodulasyonu; Alerjen 
immunoterapi (AİT)	

Allerjen immünoterapi yaklaşık bir asır kadar önce 
allerjik hastalıklarda semptomları ve ilaç kullanımı-
nı azaltan önemli bir tedavi stratejisi olarak Noon ve 
Freeman tarafından tanıtıldı. AİT’de hastanın duyarlı 
olduğu allerjen ekstresi giderek artan dozda verilerek 
immün cevabın değiştirilmesi hedeflenir. AİT Th2 dü-
zeyini azaltıp regulatuar T hücrelerinden Th1 yanıtını 
arttırmaktadır. Bu hücreler IL-10 ve TGFβ salınımı ile 
alerjik inflamasyonu baskılarlar. IL-10 alerjen spesifik 
IgE’yi, IgG4 ile değiştirirken, TGFβ ise alerjen spesifik 
IgA düzeyini yükseltir(35-36).

Allerjen immünoterapininatopik dermatit tedavisin-
de de etkili olabileceğine dair çalışmalar olsa da aller-
jik rinit, astım ve venom alerjisinin tedavisinde etkin-
liği uluslararası immünoterapi kılavuzları tarafından 
kabul görmüş bir tedavi yöntemidir(35-36). Astımda 
ise hafif ve orta şiddette iyi seçilmiş olgularda yararlı 
olabileceği çift-kör plasebo kontrollü randomize kli-
nik çalışmalarla gösterilmiştir(38-39). Sublingualden 
ziyade subkutan immünoterapide anaflaksiye varan 
ciddi yan etkilerin görülebilmesi ve geliştirilen potent 
antinflamatuar ilaçların devreye girmesi immünote-
rapiye olan ilgiyi azaltmış ve daha az tercih edilme-
sine yol açmıştır. Ancak son yıllarda astım patoge-
nezinin aydınlatılması ile birlikte AİT’in hastalığın 
doğal seyrini değiştirip, uzun süreli remisyon hatta 
kür sağlayabildiği, yeni duyarlılıkların gelişimini ve 
özellikle çocuklarda astım gelişimini önlediği, bronş 
hiperreaktivitesini azaltıp, PD20 değerini arttırdığı 
gösterilmiş böylece yeniden güncel tedavi yöntemleri 
arasına girmiştir(40-41). Unutulmamalıdır ki AİT ilaç te-
davisine alternatif değildir, tamamlayıcı tedavi olarak 
antiinflamatuar ilaçlarla birlikte kullanılması, ilaç te-
davisinin yerini almasa da zamanla hastanın ilaç kul-
lanımında azalma sağlamaktadır. Ayrıca FEV1 düzeyi 
%70’in altında olan ağır astımlı hastalarda kontrendi-
ke olduğu unutulmamalıdır(42).

GELECEKTEKİ TEDAVİ YAKLAŞIMLARI	

Şimdiye kadar astımı önleyici veya kür edici etkili bir 
tedavi yöntemi bulunamamıştır. İnhaler kortikoste-
roidlerin etkisi ilaç kesildikten sonra devam etme-
mektedir ve ilaçlar uzun süreli remodeling etkisini 
geriye çevirip yavaşlatmamaktadır(43-45). Bu durum, 
inhaler steroid tedavisinin remodelingde rol alan 
IL-33 üzerine etkisinin olamayışı ile açıklanabilir(46). 
Yeni ilaçların geliştirilmesi ile ilgili diğer gerekçeler 
bağımlılık, tolerabilite, uyum ve konvansiyonel astım 
tedavisinin yan etkileri olabilir(47-48). İnhaler kortikos-
teroidler, büyüme, kemik dansitesi, adrenal fonksi-
yon ve katarakt gibi yan etkilere neden olmaktadır(49). 
Salmeterol tedavisinin çok merkezli bir çalışmada 
(inhaler steroidle birlikte kullanıldığı tek düzenekte) 
mortalite riskini arttırabileceği konusunda kaygılar 
artmıştır(50). Montelukastın ise, 2008’de yazılan bir 
makalede intihar riski taşımayan davranışsal bozuk-
luklara yol açabileceği vurgulanmıştır(51-52).

Tüm bu durumlar astım yönetiminin kişiselleştirile-
rek hastalıktan sorumlu ana mekanizma hedef alına-
rak yeni tedaviler geliştirilmesi için çalışmaların ya-
pılmasını sağlamıştır.

Mevcut Tedavilerin Modifikasyonu	

Uzun etkili muskuronik antagonistlerin; düşük doz 
inhaler steroid alıp, kontrol sağlanamayanlarda (pri-

Tepetam M.
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mer sonuç sabah PEF değeri) ve inhaler steroid ile be-
ta2-agonist kullanmasına rağmen kontrol altına alın-
mayan hastalarda (primer sonuç ilk atağa kadar geçen 
süre) etkili olduğu randomize kontrollü çalışmalarla 
etkili olduğu gösterilmiştir.

Ultra uzun etkili beta2-agonistler ilaç dozunu arttır-
madan etkinin devam etmesini hedeflemektedirler. 
Indecaterol 24 saat etkili beta2-agonistin solunum 
fonksiyonlarına etkili olduğu ve güvenilir olduğu kli-
nik çalışmalarla gösterilmiştir. Flutikazon furoat-vi-
lanterol; ultra uzun etkili beta2-agonist ile inhaler 
steroid kombinasyon tedavisinin etkinliğinin fluti-
kazon propionat-salmeterol kullanımıyla eşit olduğu 
faz 3 çalışmalarla gösterilmiştir. Disosiyatif kortikos-
teroid olarak tabir edilen yeni bir sınıf olan glukokor-
tikosteroidlerin etkinliği preklinik olarak hayvansal 
deneylerde gösterilmiştir; bu ilaçların hedefi minimal 
yan etkiyle, tedavi etkinliğinin devam etmesidir, ayrı-
ca glukokortikosteroid direnç gelişimini önlemek için 
moleküler çalışmalar devam etmektedir(53).

Sitokin Modulasyonu	

Mevcut ilaçların geliştirilmeye çalışılmasının yanında 
astımda immünolojik yanıt ve hücre sinyallerini mo-

düle eden biyolojik ajanlar geliştirilmesi yönünde güç-
lü bir çaba mevcuttur. Omalizumab tedavisinin etkin-
liğinin gösterilmesi astım patogenezinde daha santral 
yolaklarda rol alan mediatörlerin hedeflenerek yeni 
biyolojik ajanların üretilmesi hususunda bilim adam-
larını cesaretlendirmiştir. Bu yeni biyolojik ajanlar ve 
etkiledikleri sitokinler Şekil 3’te gösterilmiştir(54).

Anti -Th2 Sitokin Tedavisi	

IL-5 antagonistleri	

IL-5; Th2, natural killer hücreler, eozinofiller, bazofil-
ler ve CD34 pozitif hücreler tarafından üretilir. IL-5 
kemik iliğinde ve periferik dolaşımda eozinofillerin 
maturasyonu ve diferansiasyonunda kritik bir öneme 
sahiptir(55). Şimdiye kadar mepolizumab ve reslizu-
mab gibi farklı IL-5 inhibitörleri araştırılmıştır. Me-
polizumab ile ilgili erken dönem çalışmalar, balgam-
da ve periferde eozinofil düzeyini azalttığını ancak 
solunum fonksiyonlarında kayda değer bir düzeltme 
meydana getirmediğini göstermiştir(56). Ancak yüksek 
doz inhaler steroid tedavisine rağmen balgamda eozi-
nofil düzeyi yüksek seyreden ağır astım hastalarında 
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Şekil 3. Yeni biyolojik ajanlar ve etkiledikleri sitokinler(54).
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atakları ve sistemik steroid kullanma ihtiyacını azalt-
tığı, semptomları ve solunum fonksiyonlarını iyileş-
tirdiği gösterilmiştir(57-58). Mepolizumab ile ilgili daha 
geniş çaplı bir çalışmada ise bu tedavinin atak sıklığını 
azalttığını fakat FEV1’de ve yaşam kalitesinde iyileş-
me meydana getirmediğini göstermiştir(59). Böylece 
mepolizumab tedavisinin eozinofilik inflamasyonu 
olan ve sık atak geçiren hastalarda tedavi hedefi olabi-
leceği düşünülebilir. Reslizumab tedavisinin ise eozi-
nofil düzeyini azaltıp, post bronkodilatör FEV1 düze-
yini geliştirdiği ancak ataklar ve semptomlar üzerinde 
etkili olmadığı saptanmıştır(60). IL5 reseptör α blokeri 
olan benralizumab tedavisi, henüz faz II ve faz III ra-
porları sonuçlanmasa da balgamda, periferde ve hava 
yollarında eozinofil düzeyini azaltmaktadır(61-62). Anti 
IL-5 ile ilgili biyolojik ajanlar ve etkileri Tablo 1’de 
özetlenmiştir(63).

IL-4 ve IL-13 antagonistleri	

IL-4; TH-2 ve mast hücreleri tarafından üretilirken, 
IL-13; bunlara ilave olarak eozinofil ve bazofil gibi bir-
çok hücre tarafından üretilmektedir(64, 65). IL-4 ve IL-
13 yapı olarak çok benzerlik göstermese de her ikisi 
de IL-4 α reseptörüne bağlanarak ve STAT 6 sinyali ile 
etkisini gösterirler(66, 67). Ancak IL-4α reseptörünün 2 
tipi vardır; tip I sadece IL-4’e spesifik iken, tip II hem 
IL-4 hem de IL-13 ‘e bağlanabilir(68). IL-4; TH2 akti-
vasyonunu, B lenfositlerine bağlanarak IgE sentezini 
ve mast hücrelerinin toplanmasını uyarırırken, IL-13; 
IL-4 ile birlikte IgE sentezini uyarmasının yanısıra 
mukus hiperplazisinde, bronş hiperrreaktivitesinde 
ve kortikosteroid insensitivitesinde önemli rollere 
sahiptir(69, 70).

IL4 ve IL-13 yanıtını düzenlemek için farklı fazlarda 
birçok bileşikler geliştirilmektedir. Monoklonol IL-4 
antikoru olan pascolizumab tedavisi, steroid almayan 
hastalarda etkisinin gösterilememesi üzerine; bu ajan 
ile ilgili çalışma durdurulmuştur (NCT00024544). 
Nebulize çözünebilir rekombinant human IL-4 re-
septör blokeri, altrakinceptin semptomlar ve hava 
yolu fonksiyonları üzerinde etkili ve güvenilir olduğu 
plasebo kontrollü randomize çalışmalarla gösterimiş-
tir. Ancak bu tedavinin orta persistan astımda ekili 
olduğu, hafif astımda etkisinin olmadığı tesbit edil-
miştir(71). IL-4 mutant proteini olan pitrakinra IL4Rα 
üzerine bağlanıp IL4 ve IL-13 düzeyini azaltıp hafif 
astımda allerjen erken ve geç faz yanıtını baskıladı-
ğı, FEV1’i iyileştirip astım ataklarını azalttığı tesbit 
edilmiştir(72). Yine IL-4Rα blokeri olan AMG 317’nin 
klinik ve solunum fonksiyonları üzerine etkili olmadı-
ğı randomize kontrollü çalışmalarla gösterilmiştir(73). 
Ancak farklı bir IL-4Rα blokeri olan dupilimapın bal-
gamda veya periferde eozinofilisi olan orta ve ağır 
astımlı hastalarda inhaler steroid ve beta2-agonist te-
davisinin kesilmesine rağmen atakları azalttığı, post 
bronkodilatör FEV1’i arttırdığı gösterilmiştir. Aynı 
zamanda bu tedavinin serumda CCL26 (eotaxin-3), 
CCL17, IgE ve FeNO konsantrasyonunu azalttığı gös-
terilmiştir(74). Tüm bu bulgular bu tedavinin astımda 
daha iyi kontrol sağlayarak; kombine inhaler steroid 
ve beta2-agonist tedavisinin yerini alabileceğini dü-
şündürmektedir. 

Anti IL-13 olan lebrikizumab tedavisinin; serumda 
IL-13 göstergesi olan periostin düzeyi yüksek olan 
hastalarda, yüksek doz inhaler steroid kullanımına 
rağmen kontrol altına alınamayan hastalarda FEV1 

değerini iyileştirdiği ancak ataklar ve semptomlar 
üzerine etkili olmadığı gösterilmiştir(75). Başka bir 
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Biyolojik ajan 	 Etki 

Mepolizumab-Nair	 Kan ve balgam eozinofil azalma 
	 Atak sayısında azalma 
	 Sistemik steroid kullanımında azalma 

Mepolizumab-Haldar 	 Kan ve balgam eozinofil azalma 
	 Atak sayısında azalma 
	 Sistemik steroid  kullanımında azalma 
	 Yaşam kalitesinde düzelme 

Mepolizumab-DREAM	 Kan ve balgam eozinofil azalma 
	 Atak sayısında azalma 
	 FEV1 ve yaşam kalitesinde fark yok 

Reslizumab	 Kan ve balgam eozinofilisinde azalma 
	 Postpronkodilatör FEV1 düzelme 
	 Ataklar ve semptomlar üzerinde etkili değil

Benralizumab 	 Balgam, havayolu, kan ve kemik iliğinde  
	 Eozinofil sayısında azlama 

Tablo 1. Anti IL-5 biyolojik ajanlar ve etkileri(63).
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anti IL-13 olan tralokinumab‘ın FEV1 ve semptomlar 
üzerinde etkili olmadığı ancak indükte balgamda IL13 
düzeyi yüksek saptanan subgrupta FEV1 düzeyini be-
lirgin bir düzeyde arttırdığı tesbit edilmiştir(76). Anti 
IL-4 ve IL-13 ile ilgili biyolojik ajanlar ve etkileri Tablo 
2’de özetlenmiştir(63).

IL-9 antagonistleri	

IL-9 bronş hiperreaktivitesi, eozinofil, lenfosit infla-
masyonu ve mast hücre hiperplazisi ile ilşikili bir me-
diatördür. MEDI-528 anti IL-9 monoklonal antikoru-
nun faz2 çalışmada orta ve ağır astımda atak sıklığını 
azaltan güvenilir bir ilaç olduğu gösterilmiştir(77).

Th-2 antagonistleri olarak ifade edilen 
kemoatraktan homolog reseptörler	

Kemoatraktan homolog reseptörler; DP2 reseptör 
olarak da bilinen prostaglandin D2 ile aktive olan 
Th-2 hücrelerde (CRTh2) ve eozinofllerde eksprese 
olan moleküllerdir. Bu hücrelerdeki CRTh2 resep-
törlerinin aktivasyonu bu hücrelerin kemotaksisine 
neden olur. Bu yüzden bu reseptörlerin blokasyonu 
astım tedavisinde yararlı olabilir(78). Orta persistan 
astımlı hastalarda inhaler steroid kullanmayan-
larada CRTh2 antagonisti OC000459’ nin FEV1’i 
düzelttiği, yaşam kalitesini ve gece semptomlarını 
balgamda eozinofil düzeyini etkilemeden iyileşti-
rildiği saptanmıştır(79). Başka bir çalışmada CRTh2 

antagonisti AMG 853 ‘ün kontrol altına alınamayan 
orta-ağır astımlı hastalarda inhaler steroid tedavisi-
ne eklendiğinde gerek semptomlar gerekse solunum 
fonksiyonlarında gelişmeye neden olmadığı gösteril-
miştir(80). Yine de bu tedavinin Th2 baskın hasta gu-
rubunda daha etkili olup olunamayacağı net olarak 
bilinmemektedir(11).

Anahtar Efektör Hücre İnhibisyonu	

 

Mast hücre inhibitörleri	

Kromonlar allerjen maruziyeti ve egzersiz sırasında 
aktive olan mast hücrelerini inhibe ederek oldukça 
etkili olmuşlardır ancak bu etkilerinin kısa olma-
sı uzun süreli kullanımlarına kısıtlama getirmiştir. 
Altta yatan mekanizma tam olarak aydınlatılmasa 
da yüzeydeki klorid iyon kanallarının hareket ede-
rek furosemidin diüretik etkisinin taklit edilmesiyle 
mast hücre fonksiyonları etkilenmektedirler. Daha 
uzun süreli etkileri için farmokodinamik çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

Mast hücrelerinin ömrü, stem cell factor reseptörü 
(c-kit) ile stem cell factor (SCF) arasındaki ilişkiye 
bağlıdır. Bu yolaklardaki blokajın astım hayvan mo-
dellerinde astımda kontrol sağladığı gösterilmiştir. 
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Biyolojik ajan 	 Etki

Pascolizumab (humanize anti IL-4)	 Kortikosteroid almayan hastalarda etkisi yok 

Pitrakinra (mutant IL-4 proteini)	 Alerjen provokasyonu sonrasında erken ve geç faz yanıtı baskılıyor 

	 Klinik çalışmalarda sadece eozinofilisi olan gruplarda atak sayısında  
	 azlama ve semptomlarda düzelme var (eo>350)

Altrakincept (solubl rekombinant human 	 Akciğer fonksiyonlarında düzelme
IL-4R antikoru)	 Havayolu inflamasyonunda azalma 

AMG 317 (humanize anti IL-4Ra) 	 Klinik etki yok 

Dupilumab (Anti-IL4Ra)	 Akciğer fonksiyonlarında düzelme 

	 Atak sayısında azalma 

	 İnflamatuar parametrelerde azalma

Lebrikizumab (Anti-IL13)	 FEV1 de düzelme (periostin düzeyi ile korele)

Tralokinumab (Anti-IL13) 	 Astım kontrolüne etkisi yok 

	 Kurtarıcı ihtiyacında azalma 

	 Prebronkodilatör FEV1 de düzelme (Balgam IL-13 ile korele)

GSK679586 (Anti-IL13) 	 Klinik etki yok

Tablo 2. Anti IL-4 ve anti IL-13 biyolojik ajanlar ve etkileri(63).
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Trozin kinaz Syk, mast hücre yüzeyindeki IgE’ye 
bağlanarak aktive olan, lipid mediatörlerin sentezi 
ve salınmına yol açan intraselüler bir enzimdir. Son 
yıllarda antisense oligodeoxynucleotide anti-Syk 
(Syk ASO) inhalasyon yolla uygulandığında trakeal 
düz kas hücre kontraksiyonunu azalttığını ve infla-
masyonu baskıladığını saptamıştır(81). Sistemik yan 
etkilerini minimalize eden R112, R343, Bay 613-606 
gibi yeni tirozin kinaz Syk inhibitörleri de geliştiril-
miştir. Yine tirozin kinaz inhibitörü olan masinitib, 
c-kit ve platelet growth factor (PDGF) trozin kina-
zı inhibe ederek oral steroid ihtiyacını azaltır astım 
kontrolünü sağlar ancak solunum fonksiyonları üze-
rine etkisi gösterilememiştir. Hangi astım tipinin 
yarar göreceği henüz belirlenmese de mast hücre 
komponenti olanların yarar görme olasılığı yüksek-
tir.

 

Eozinofil inhibitörleri	

Eozinofilik inflamasyonu baskılamak için sitokin im-
hibitörleri, immün düzenleyiciler, adezyon molekül 
inhibitörleri gibi pek çok molekül geliştirilmiştir. 
TPI-ASM8, CCR3 kemokini bloke eden ve granulocy-
te-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), 
IL-3 and IL-5 reseptörlerini hedefleyen, 2 oligonükle-
otid içeren nebulize bir ilaçtır. Hafif astımda havayolu 
inflamasyonunu ve balgamdaki eozinofiliyi azalttığı 
gösterilmiştir. Ayrıca hayvan deneylerinde inhaler bu-
desonid gibi monocytes chemotactic protein-1 (MCP-
1) ve IL-13 düzeyini azalttığı saptanmıştır(81).

Anti Th1 Sitokin Tedavisi	

Anti IL-17	

IL-17 reseptör aktivasyonu IL-1β, IL-6, TNFα, GM-
CSF ve nihayetinde nötrofil inflamasyonuna yol açan 
birçok mediatörlerin salınımına yol açar(82). Brodalu-
mab IL-25 gibi IL 17 ailesine ait birçok sinyali inhibe 
eden, IL-17Rα’ya bağlanan monoklonal bir antikor-
dur. 3 doz brodalumabın plasebo ile karşılaştırıldığı 
faz IIa çalışmasında güvenilir olduğu gösterilirken 
astım kontrolü üzerindeki etkisi henüz görülmemiş-
tir. Ancak reversibilitesi yüksek olan subgrupta astım 
kontrolünün daha iyi olduğu saptanmıştır(83).

Anti TNFα	

Th-1 sitokinin proinflamatuar mediatörü olan TNFα; 
bronş hiperrreaktivitesini, mukus sekresyonunu ve 
makrofaj aktivasyonunu indükler. Bir TNFα blokeri 
olan etanercept ile ağır astımlılarda yapılan iki plase-
bo kontrollü çalışmadan biri olan Berry ve arkadaşla-
rının(84) çalışmasında bronş hiperrreaktivitesi ve FEV1 
düzeyleri ve astım kontrol düzeyinde düzelmeler 
saptanırken, Morjoria ve arkadaşlarının(85) çalışma-
sında sadece astım kontrol testinde anlamlı düzelme 
bulunmuş, diğer parametreler plasebodan farksız ola-
rak gözlenmiştir. Holgate ve arkadaşları(86) daha geniş 
çaplı, plasebo kontrollü olarak yaptıkları faz II çalış-
mada beklenen prebronkodilatör FEV1 yüzdesi, astım 
kontrol anketi, astım atakları ve bronş hiperreaktivi-
tesinde farklılık saptanmamıştır. Çalışma süresince 
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Astım  	 İlişkili durum	 Hedefe yönelik tedavi

Ağır alerjik astım 	 Kan ve balgam eozinofili 	 Anti IgE

	 Serum total IgE yüksek 	 Anti IL-4/IL-13

	 FENO yüksek 	 Anti IL-4R

Eozinofilik astım	 Kan ve balgam eozinofili 	 Anti-IL-5

	 Rekürren atak 	 Anti IL-4/IL-13

	 FENO yüksek 	 Anti IL-4R

Nötrofilik astım	 Kortikosteroid direnci 	 Anti-IL-8

	 Bakteriyel infeksiyonlar 	 CXCR2 antagonistleri 

Kronik havayolu obstrüksiyonlu astım	 Havayolu duvar kalınlığı	 Anti-IL13

Rekürren ataklı astım	 Balgam eozinofilisi (>%2,5-3)	 Anti-IL-5

	 Inhaler kortikosteroid ve/veya 	 Anti IgE 
	 Beta2-agoniste yetersiz yanıt	

Kortikosteroid  direnci	 Balgamda nötrofil artışı	 p38 MAPK inhibitörleri 

Tablo 3. Potansiyel fenotipe dayalı tedavi yaklaşımları özeti(34).
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etanercept iyi tolere edilmiş ama astımlı hastalarda 
çok önemli bir yarar sağlanamamıştır. Araştırmacılar 
bu yüzden de astım tedavisinde yerinin olup olmaya-
cağının açıklık kazanmadığını bildirmişlerdir.

Başka bir TNFα inhibitörü olan golimumabın en fazla 
hasta katılımlı olan çalışmasında, kontol altına alın-
mayan ağır astımlı hastalarda etkili olmadığı göste-
rilse de bronkodilatör yanıtı %12’nin üzerinde olan 
hasta subgrubunda, ağır astım atak sıklığını plase-
boya göre daha çok azalttığı saptanmıştır. Ancak in-
feksiyon, malignite hatta ölüm gelişimi gibi ciddi yan 
etkilerin görülmesi nedeniyle çalışmalar durdurul-
muştur. İnfliximab tedavisinin orta astımlılarda PEF 
değişkenliğini azalttığı, hafif atak sayısında azaltma 
yaptığı gösterilse de golimumab çalışması sırasında 
bu çalışma ayrıntılı incelendiğinde verilerin güvenilir 
olmaması gerekçesiyle geri çekilmiştir(87). 

Camille ve arkadaşları(88) steroid bağımlı hastalara 
anti TNFα uyguladıkları seride, herne kadar kont-
rollü çalışmaya ihtiyaç olsa da, TNFα inhibitörlerinin 
ağır steroid refrakter hastalarda; kar zarar oranı, as-
tım ciddiyeti, yaşamı tehdit eden ataklar, uzun süreli 
steroid kullanımının komplikasyonları göz önüne alı-
narak uygulanabileceğini önermişlerdir.

CXCR2 antagonistleri	

CXCL8 (IL-8) nötrofillerin kemoatraksiyon ve akti-
vasyonuda CXCR2 reseptörler aracılığıyla görev ya-
pan önemli bir kemokin olabilir. CXCR2 antagonisti 
SCH527123’nin astımı olmayan hastalarda balgamda 
ozonla indüklenen nötrofil düzeyini azalttığı gösteril-
miştir(89, 90). Ağır astımlı hastalarda da balgam nötrofil 
düzeyini azaltmasının yanında, hafif atakları azalttığı 
ancak astım kontrolü üzerine bir etkisinin olmadığı 
saptanmıştır(91). Nötrofilik fenotipin kullanılmasında 
balgamda eozinofil düzeyinin %2’nin altında olması 
ve periferde eozinofil düzeyinin 200μL altında olması 
kriteri ele alınmıştır.

TARTIŞMA	

İnhaler kortikosteroidlerin, beta2-agonistlerin ve lö-
kotrien düzenleyicilerinin belirgin klinik başarılarına 
rağmen özellikle ağır astımın yükü artmaya devam 
etmektedir. Yakın zamanda astım tedavisinde etkili 
olabilecek, son 20 yılda birçok biyolojik yollar araştı-
rılmıştır. Bu yeni ajanların birçoğu hala preklinik veya 
erken dönem geliştirilme aşamasındadır. Hangi grup 
hastaların hangi tedaviye yanıt vereceğini ve mevcut 
tedaviye ilave olarak verilecek bu yeni molekülerin 
etkinliğini gösterecek klinik çalışmalar geliştirmek 
oldukça zordur. Bunun bir nedeni zaten mevcut te-
davi yaklaşımlarının birçok astımlı hastada kontrolü 
sağlaması ve çok farklı endotipe sahip olan hetorejen 

bir hastalık olan astımdaki bu yeni tedavi yaklaşım-
larının etkinliğinin değerlendirilmesiyle ilgili klinik 
çalışmalarda fenotipleme yapılmayarak tip 2 hata ris-
kinin artmasıdır. Yeni bir ilaç çıktığında tedavi yanı-
tını etkileyecek biyomarkırların araştırılması ilerdeki 
klinik çalışmalara da ışık tutup, o hasta profilinin te-
davisinin klavuzlara girmesine katkıda bulunacaktır. 
Tedavi yanıtının göstergesi olarak birçok biyomarkır 
araştırılmıştır. FENO atopi ile ilişkili olup, omalizu-
mab ve inhaler steroid yanıtını değerlendirmede bir 
prediktör olabilir. İndükte balgamda ve kanda eozi-
nofil düzeyinin araştırılması anti IL-5 ve IL-4 tedavi 
etkinliğinde önemli bir belirteçtir. Serum periostin 
düzeyi lebrikuzumab (anti IL-13) tedavisinde, bal-
gamda gen ekspresyon analizi, astımda TH2 yüksek 
ve düşük subtiplerin ayrımında kullanılabilir. Gerek 
Th1, gerekse Th2 ve mediatörlerine yönelik biyolojik 
ajanlar ve ilişkili durum; yani potansiyel fenotipe da-
yalı tedavi Tablo 3’te özetlenmiştir(34).

Tedavi yanıtını değerlendirmede kullanılan bu bah-
sedilen prediktörlerin saptanmasını içeren klinik ça-
lışma dizaynları sayesinde ileride astım tedavisinde 
ilerlemeler kaydedilecektir. 
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