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OZET

Astimin kompleks patofizyolojisinin anlasilmast yeni tedavi segeneklerinin gelismesine imkan saglamistir. Agir
astimda yiiksek doz inhaler kortikosteroid tedaviye ragmen kontrol saglanamadigi durumlarda yeni hedefe yo-
nelik ilaglar akla gelmelidir. Hava yolu inflamasyonu T2 ve Non-T2 olarak iki alt gruba ayrilmis ve endotipler
tammlanmigtir. Giiniimiizde, T2 hedefli mevcut monoklonal antikorlar; omalizumab (anti-IgE), mepolizumab,
reslizumab, benralizumab (anti-IL-5) ve dupilumab (anti- IL-4/IL-13). Monoklonal antikorlara ek olarak antisi-
tokin ilaglar (anti-IL-33), Janus kinaz (JAK) inhibitérleri, kemoatraktan reseptér homolog molekiil olan CRTH2
antagonistleri gibi immiin modiilatér ilag calismalar: bulunmaktadir. Bu derlemede agir astimda tedavi segenegi
olan biyolojik ajanlar ve arastirmast devam eden immiin modiilatér ilaglar sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Agir astim, biyolojik tedaviler, immiin modiilatérler.

SUMMARY

Understanding the complex pathophysiology of asthma allows the development of new treatment options. New
targeted drugs should be considered in severe asthma cases that cannot be controlled despite high dose inhaled
corticosteroid therapy. Airway inflmmation has been divided into two subgroups as T2 and Non-T2 and further
endotypes are defined. Currently, available monoclonal antibodies targeting T2 includes omalizumab (anti-IgE),
mepolizumab, reslizumab and benralizumab (anti-IL-5) and dupilumab (anti- IL-4/IL-13). In addition to mono-
clonal antibodies; there are anticytokine drugs (anti-IL-33), and immune modulator drug studies such as Janus
kinase (JAK) inhibitors and chemoattractant receptor homologous molecule (CRTH2) antagonists. In this re-
view, biological agents and immune modulator drugs under investigation are presented.
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GIRIS

Astim heterojen bir hastaliktir ve ¢esitli hiicre tipleri,
mediatérler ve inflamatuvar yolaklar tanimlanmigtir
(Sekil 1). Kompleks inflamatuvar yolaklar olmakla
birlikte tedavi hedeflerini belirlemek icin temelde
iki spesifik endotip (T2 yitksek ve diigitk/non-T2)
tanimlanmigtir®™®. Ayni hastada farkh yolaklar bir
arada bulunabilir, zaman i¢inde ya da farkh kosullar-
da degisimler ortaya ¢ikabilir ve esasinda iki endotip
kavramindan ¢ok daha komplekstir. T2 inflamasyon-
da eozinofil hakimiyeti izlenirken Non-T2'de nétrofi-
lik ya da paucigraniilositik inflamasyon gézlenmek-
tedir®.

Endotipler sekrete edilen sitokinler temelinde tanim-
lanmistir®. Interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 gibi sito-
kinler T-helper 2 (Th2) hiicreler, CD4 lenfositler ya
da innate lenfoid hiicrelereden (ILC-2) salgilanmak-
tadir. Bu nedenle terminolojide Th2 yerine T2 ismi
yer almgtur.

Ne Zaman Biyolojik Tedaviler Diigiiniilmeli?

Sarioglu N.

akla gelen ilaglardir ancak her basamakta geriye do-
niip taniy: yeniden degerlendirme, dogrulama, has-
talik kontroliinii bozan faktérleri gézden gecirmek
gereklidir®3).

Gogu astim hastasinda, Tip 2 inflamasyon diizenli ve
dogru IKS kullanildiginda hizla yanit verir, bu hafif
yada orta astim olarak simiflandirilir®. Agir astimda
Tip 2 inflamasyon yiiksek doz IKS’ye nispeten yanit
vermez (refrakter). Oral steroidlere yanit verebilir fa-
kat ciddi yan etkilerinden dolay1 uzun sireli kullanim
onerilmez alternatif tedavilere gecilmesi énerilir®.

Giniumiizde biyolojik tedavilerin seciminde sinirh
sayida biyomarkir mevcuttur; total serum immung-
lobulin E (IgE), kan eozinofil sayisi, ekshale nitrik
oksit (FeNO) ve periostin diizeyi®®. Ancak periostin
6leimi kemik metabolizmasindan etkilendigi icin
kullanimi sinirhdir®. Agir astimda klinik ve inflama-
tuvar fenotipe gére mevcut biomarkirlar degerlendi-
rilerek hedefe yonelik tedaviler belirlenmigtir®.

T2 Astim

Global Initiative for Asthma (GINA) 2019 ve 2020
raporunda agir astim bélimi eklenmistir®. Burada
agir astim fenotiplerine gére tedavi yaklagimina yer
verilmigtir. Biyolojik ajanlar basamak 5 tedavisinde

Tip 2 inflamasyon astim hastalarimin yaklagik yari-
sinda tanimlanmigtir ve eozinofilik fenotip ile iligki-
1idir®>9. Tip 2 astimda, inhaler alerjenler, mikroplar,
havadaki kirleticiler hava yolu epitelinde timik stro-

Sekil 1. Astim patogenezinde immiinopataolojik ézellikler (Papi et al. Lancet 2018; 391: 783-8002.

Papi’nin izni ile alinmigtir).

Mastcell

58
/y*&

Alerjik eozinofilik

inflamasyon
.
Eosiﬁ.ﬁphﬂ%
ﬁ PGD; il
et Pollutants,
".‘g,-"‘o microbes
AN
Nonalerjik
i ili e, iLs
gozmoflllk SOy
inflamasyon et

Normal
. ore T > . .re
Eozinofilik G Noneozinofilik
Astim Airway smooth muscle Astim

Epithelium and reticular basement membrane,

Pausigraniilositik

Pollutants,
oxidative
stress

Pollutants,
oxidativestress, g
microbes

Dendritic cell
23

Th1+Th17 nétrofilik
inflamasyon

Neutrophil
Miks graniilositik astim

Guncel Gégiis Hastaliklar: Serisi 2020; 8 (2): 62-70




Biyolojik Ajanlar ve Immiin Modiilatorler / Biological Agents and Immune Modulators

mal lenfoprotein (TSLP), IL-25 ve IL-33 gibi medi-
atorlerin aktivasyonuna yol acarlar ($ekil 2). Th2
hiicreler ve innate lenfoid hicreler (ILC2) Tip 2 im-
miniteyi yéneten sef htcrelerdir®. Bu hiicrelerden
salinan IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinler eozinofil, ba-
zofil, mast hiicrelerini aktive ederler, B lenfositlerden
IgE salinmasina yol agarlar (Sekil 2). Hava yolunda
yapisal degisiklikler, mukus tretimi, hiperreaktivite
ile sonuglanir?®,

T2 astim hem alerjik eozinofilik hem de nonalerjik
eozinofilik astim1 kapsar. Alerjik astimda IgE bagim-
li yolak gérev alair; B hiicrelerden salinan IgE mast
huicreleri ve bazofillerdeki tip 1 yuksek afiniteli IgE
reseptorlerine (FcRI) baglanarak onlari aktive eder ve
alerjen spesifiktir®®. Alerjik astim daha ¢ok cocukluk
caginda baglar.

Nonalerjik eozinofilik astim ise yasamin daha ileriki
yillarinda ortaya ¢ikar®. T2 sitokinler burada anah-
tar rol oynar. Kronik rinosintizit, nazal polipler eglik
edebilir®.

Non-T2 Astim

Nétrofilik, miks yada paucigraniilositik inflamasyo-
nu kapsar, T1 ve Th17 hiicrelerin aktivasyonu ile olu-
sur. Altta yatan mekanizmalar tam anlagilamamigtr,

heterojendir. Obesite, solunum yolu infeksiyonlari,
sigara ve irritanlarin sorumlu olabilecegi dustnil-
mektedir. Th17 hiicrelerden tiretilen ve nétroflik inf-
lamasyona neden olan IL-17 gibi sitokinler steroid
rezistans: ile korelasyon gostermektedir®®. Bu has-
talar steroide daha az yanit verirler daha az alerjiktir-
ler ve ileri yagta tani alirlar®. Non-Tip 2 astim grubu
klinik olarak heterojendir, spesifik biomarkirlar: yok-
tur ve hedefe yénelik tedavi yaklagimi giigtiir®.

T2 HEDEFLi TEDAVILER

Anti-Ig€: Omalizumab

Omalizumab, hibrid teknoloji ile iiretilen humanize
Anti-IgE antikordur ve astimda ilk onaylanan biyolo-
jik ajandir®'V. IgE, alerjik astimda inflamasyon kas-
kadinda 6nemli rol oynar, alerjene hucresel immiin
cevabin aktivasyonu soucunda B hiicrelerden sali-
n1ir®?, Omalizumab, mast hiicreleri ve bazofillerde
IgE'nin yiksek afiniteli reseptérine (FceRI) baglan-
masini ve bu hicrelerden mediatér salgilanmasim
engeller®™®. Uzun siire kullanimda mast hiicreleri
ve bazofillerde FceRI reseptérlerinin ekspresyonun-
da da azalmaya neden olmaktadir™. Omalizumabin
gercek yasam ¢aligmalarinda astim ataklar ve hasta-
ne yatiglarini azalttify gosterilmistir®>'®. Retrospek-

Sekil 2. Atim immiinopatogenezinde onaylanmis ve arastirilmakta olan tedaviler. (From McGregor

45@),

MC, et al. Am J Respir Crit Care Med 2019; 199: 433-
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tif analizler yiksek eozinofil ve nitrik oksid (NO) se-
viyesi olan astimhlarda omalizumab tedavisiyle astim
ataklarinda daha fazla azalma oldugunu gostermistir
(EXTRA study)“”. PROSPERO ¢alismast ise kan eozi-
nofl ve FeNO diizeyinden bagimsiz olarak omalizu-
mab tedavisine iki grubun iyi yanit verdigini ortaya
konmugtur®. Ayni zamanda IgE seviyesi diigiik ve
yiiksek olan gruplarda (30-700 IU/mL) benzer yarar
oldugu saptanmigtir. Bu ¢aligma diigitk T2 biomarkir
olan hastalarda bile omalizumabin etkisi oldugunu
kanitlamigtir®™. Bir caligmada, nonatopik astimh
hastalarda, omalizumabin bazofillerdeki FceRI re-
septor ekspresyonunu azaltarak nonalerjik astimda
rol alabilecegi gosterilmistir®. Ayrica, sonbahardan
énce omalizumab tedavisi baglanan okul ¢ag1 cocuk-
larinda Rinovirtse karsi IFN-a cevabini arttirdigi ve
viral enfeksiyonlarin pik yaptig1 dénemde virus iligki-
li alevlenmeleri azalttig1 gosterilmigtir®.

ANTI-IL5

Mepolizumab

interlékin 5 (IL-5), Th2 lenfositler, innate lenfoid
hiicreler (ILC)-2 ve mast hiicreler tarafindan iire-
tilir; eozinofillerin aktivasyonu, yenilenmesi ve
yagam siirecinde gérev alan temel sitokindir ($ekil
2)2_ Anti-IL-5 ajanlar eozinofilik hava yolu infla-
masyonunu baskilamaktadir™®. Mepolizumabla
ilgili yapilan klinik ¢aligmalarda genellikle yuksek
doz IKS almasina ragmen yilda en az iki alevlenme
geciren kan eozinofil > 300/pL ya da balgam eozi-
nofil > %3 olan hastalar alinmistir®®. Yillik alev-
lenmelerde anlamli azalma sagladig gosterilmisgtir.
Dért haftada bir 100 mg subkutan (SC) uygulama
seklinde onaylanmigtir. Bu doz se¢imi MENSA c¢a-
lismasindan gelmektedir®?. Mepolizumab 75 mg IV
ve 100 mg subkutan uygulamada astim alevlenme-
lerini benzer oranda azalttig1 (%50) gosterilmistir.
Bu ¢aligmada eozinofil sayis1 > 150/uL olan GINA
basamak 4/5 kontrolsiiz astim hastalar: alinmig ve
mepolizumabin etkinligi gésterilmigtir®.

MUSCA ¢aligmasinda ise mepolizumab alan grupta
SGRQ yasam kalitesi ve FEV 'de anlamli iyilesme
sagladig1 gosterilmistir®. Mepolizumabin 52 haf-
talik etkinlik ve giivenlik ¢aligmasinda (COSMOS
study), en sik bildirilen yan etkiler nazofarenjit
(%30), ust solunum yolu enfeksiyonu (%16), astim
semptomlarinda kétillesme (%14) olmugstur®.
Uzun dénem (maksimum 4.5 yil) givenlik ve kli-
nik yanitin degerlendirildigi COLUMBA c¢aligma-
sinda ise en sik bildirilen yan etkiler: st solunum
yolu enfeksiyonu (%67), bag agris1 (%29), bronsit

Sarioglu N.

(%21), astimin kotiilesmesi (%27). Anafilaksi hic-
bir olguda bildirilmemigstir. Uzun dénemde (4.5
yil) hastalarin %33’tunde hi¢ alevlenme gelismemis
ve astim kontroliinde %50 iyilesme saptandig: bil-
dirilmigtir®®.

Mepolizumabin Churg-Strauss sendromunda dért
haftada bir 300 mg kullanimi1 da onaylanmigtir®.

Reslizumab

Direkt olarak IL-5"1 hedef alan ajandir, dolagimdaki
eozinofilleri azaltir™?, Iki ozelligi ile mepolizumab-
tan ayrilir:

1. Intravenoz (IV) uygulanmas,

2. Kiloya gére doz ayari yapilmasi (3 mg/kg/dért
haftada bir)®.

Reslizumabla ilgili randomize kontrolli ¢aligmalar-
da eozinofil sayis1 > 400/pL olan GINA basamak 4/5
hastalar alinmigtir astim alevlenmelerini ortalama
%50 azalttigl, mepolizumabla benzer oldugu goril-
miistiir®. Corren ve ark. calismasinda, eozinofil
say1s1 > 400/pL olan hastalarda FEV 'de anlamh iyi-
lesme gozlenirken < 400/pL olan hastalarda iyilesme
gozlenmemigtir®. Reslizumab alan hastalarda en
sik yan etkiler; nazofarenjit, bag agris, USYE olarak
bildirilmistir ve plasebo ile benzer bulunmustur. Tki
olguda anaflaksi geligmis, tedavi ile iyilegmigtir®.

Benralizumab

Mepolizumab ve reslizumabtan farkl olarak eozi-
nofillerin yiizeyinde bulunan IL5 reseptér a (IL-
SRa) tnite baglanan monoklonal antikordur ve
ayn1 zamanda natiirel killer hiicrelere de baglana-
rak eozinofiller iizerinde hiicresel sitotoksik etki
ve apoptozise yol acar®??. Eozinofil sayis1 > 300/
uL olan kontrolsiiz eozinofilik astim olgularinda 30
mg SC ilk ¢ doz dort haftada bir, daha sonra se-
kiz haftada bir uygulama seklinde onaylanmigtir®.
Benralizumabla ilgili yapilmig iki buyik calisma
olan SIROCCO ve CALIMA ¢aligmalarinda eozinofil
diizeyi > 300/uL olan agir astim hastalarinda yillik
atak sayisini azalttigi FEV1 de anlaml iyilesme sag-
ladig1 gosterilmistir(28,29). ZONDA c¢alismasinda
ise eozinofil sayis1 > 150 /uL olan hastalarda uzun
dénemde oral kortikosteroid kullanimini %75 azalt-
t1g1 ve yillik alevlenmeleri %70 azalttigi gosterilmis-
tir®. Uzun dénem etkinilk ve giivenlik ¢aligmala-
rinda (BORA study) en sik bildirilen yan etkiler viral
iist solunum yolu enfeksiyonlar: (%15), astimin ko-
tillesmesi (%3), enjeksiyon yerinde reaksiyon (%2)
olmustur®+32,
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ANTI-IL-4/IL-13

Dupilumab

Dupilumab, IL-4 reseptoér alfa subiinite baglanan
monoklonal antikordur; ortak reseptére baglandikla-
r1i¢in IL-4 ve IL-13 sinyal yolagin bloke eder®®. Bu
iki sitokin T2 inflamasyonda énemli rol oynamakta-
dir: T hiicrelerin Th2 hiicrelere diferansiyasyonu, B
hiicrelerden IgE tiretimi (IL-4), hava yolunda remo-
deling, goblet hiicrelerinden mukus tiretimi, diz kas
kontraktilitesi (IL-13) gibi etkilere neden olmaktadir
(Sekil 2). Ayrica, IL-13 hava yolu epitelinde direkt
olarak FeNO uretimine etki eder, vaskiiler adezyon
molekiillerini aktive ederek eozinofil migrasyonunda
énemli rol oynar®.

Dupilumab, astim ve atopik dermatit tedavisinde
kullanimi onaylanmigtir®®. LIBERTY ASTHMA QU-
EST isimli genis kapsaml Faz III calismada > 12 yas
1902 kontrolsiiz astim olgusunda Dupilumab sonug-
lar1 degerlendirilmigtir®. Yillik alevlenme sikhiginda
anlamli azalma (ortalama %50), akciger fonksiyonla-
11 ve astim kontroliinde iyilesme saptanmigtir. Yik-
sek eozinofil diizeyi ve FeNO seviyesi olan hastalarda
daha yiiksek oranda yanit elde edilirken eozinofil dii-
zeyi < 150/pL ve FeNO < 25 pph olanlarda alevlenme

orani plasebo ile benzer bulunmustur. Elli iki hastada
eozinofil diizeyinde ge¢ici yiikselme, iki hastada ciddi
yan etki (hiperozinofili ve KEP) gézlenmistir®. Rabe
ve ark. caligmasinda, oral steroid bagimli astimhlarda
dupilumab tedavisi ile oral steroid kullaniminin %70
azaldiy, yaklagik yarisinda sterod tedavinin kesildigi
gozlenmistir®. Steroid kullamimi azalmasina rag-
men astim ataklarinda yaklasik %60 azalma ve akci-
ger fonksiyonlarinda iyilegsme saptanmstr.

Kronik rinosiniizit ve nazal polipozis eslik eden as-
timhlarda hem iist hava yolu hem alt hava yolunda
olumlu etkileri ile yagam kalitesini iyilegtirdigi gos-
terilmigtir®. FeNO diizeyi ve periostin, dupilumab
tedavisine cevab1 6ngérmede belirleyici biomarkirlar
olarak bildirilmigtir™>.

Agir astimda kullanimi onaylanmig olan biyolojik te-
daviler Tablo 1'de verilmistir.

IL-13 HEDEFLI TEDAVILER

Lebrikizumab

IL-13’e baglanarak etkilerini bloke etmektedir. Leb-
rikizumabla ilgili yurttalen LAVOLTA I calismasinda
yiksek biomarkir seviyesi olan kontrolsiiz astm ol-
gularinda (periostin > 50 ng/mL ve eozinofil > 300/
pl) astim ataklarmm anlaml azalttigy gozlenirken

Tablo 1. Agir astimda (Tip 2 fenotip) tedavi onay1 almig biyolojik ajanlar.

flac Mekanizma | Endikasyon Doz ve uygulama
Omalizumab | Anti-IgE > 6 yag (lilkemizde: > 12 yas), agir alerjik astim | Kilo ve IgE diizeyine gére
Total IgE > 30 [U/mL ve Iki-dort haftada bir
Perennial alerjenlere karsi spesifik IgE veya SC
deri testi pozitifligi
Mepolizumab | Anti-IL-5 > 6 yas, agir eozinofilik astim (iilkemizde: > 18 | 100 mg dért haftada bir
yas) sC
Kan eozinofili > 150-300 hc/uL
Son bir yilda ataklar
veya steroid bagimli astim
Reslizumab | Anti-IL-5 > 18 yas, agir eozinofilik astim 3 mg/kg dort haftada bir
Kan eozinofili > 400 hc/uL v
veya steroid bagimli astim
Benralizumab | Anti-IL-5 > 12 yas, agir eozinofilik astim 30 mg
Reseptor X Kan eozinofili > 300 hc/uL [k ¢ doz dort haftada bir
Son 1 yilda ataklar sonra Sekiz haftada bir
veya steroid bagimli astim SC
Dupilumab Anti-IL-4R > 12 yas, agir eozinofilik astim 300 mg iki haftada bir
Kan eozinofili > 150 hc/pL SC
Son bir yilda ataklar
veya steroid bagimli astim
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LAVOLTA II caligmasinda astim ataklar: iizerinde an-
laml etkisi olmadig gérilmistiir®”. Her iki caligma-
da da FEV | iizerinde anlaml iyilesme gézlenmistir®”.
Faz III caligmalar kendi i¢inde uyumsuzluk gosterse
de bes klinik calisgmanin degerlendirildigi metaana-
lizde yiiksek periostin seviyesi olan kontrolsiiz astim
olgularinda lebrikizumabin astim ataklarini anlamh
6lciide azalttigr bildirilmigtir®®.

Tralokinumab

IL-13 Ral ve IL-13 Ra2’ye baglanarak IL-13 etkileri-
ni bloke etmektedir. Tralokinumabla ilgili yapilan Faz
IIT caligmalarda uyumsuz sonuglar ortaya ¢ikmugtir.
STRATOS 1 ¢alismasinda FeNO dizeyi yiiksek olan
hastalarda tralokinumabin astim ataklarini azalttif
gosterilirken STRATOS 2 caligmasinda ataklar iize-
rine etkisi olmadig: gorilmugtir®. Tralokinumabin
hava yolunda eozinofilik inflamasyon tzerindeki et-
kilerini aragtiran MESOS caligmasinda brong muko-
zasl, kan ve balgam eozinofilisi tizerinde etkisi olma-
dagy, IgE ve FeNO diizeyini azalttig1 gosterilmigtir®.
Bu sonuglar IL-13’iin orta agwr astim hastalarinda
eozinofilik hava yolu inflamasyonu tzerinde hayati
etkisi olmadigini gostermistir.

Gelecekteki Biyolojikler ve immiinmodiilatorler

Klinik ¢aligmalar1 devam eden biyolojik ve immin
modiilatér ajanlar Tablo 2'de verilmistir.

Tezepelumab

Targeting thymic stromal lymphopoietin (TSLP)
hava yolu epitelinde inhalen alerjenler ve proinfla-
matuvar tetikleyicilere bagl olarak tiretilmektedir ve
dendritik hiicrelere baglanarak onlarin naif T hiicre-
lerini aktive etmelerini saglamaktadir ($ekil 2)>27.

Sarioglu N.

Tezepelumab ise TLSP ye baglanarak onun etkileri-
ni bloke etmektedir. Tezepelumabla yapilan Faz II
randomize kontrolli ¢aligmada (RCT); orta yiksek
doz IKS kullanmasina ragmen kontrolsiiz astimi
olan, énceki yil hastanede yatarak tedavi gerektiren
bir alevlenme ya da sistemik steroid gerektiren iki
alevlenmesi olan olgular alinmig“?. Digitk doz (70
mg), orta doz (210 mg) ve yitksek doz (280 mg)
(dért haftada bir sc) tedavi gruplar: ve 1 plasebo
grubu olacak sekilde dizayn edilmigtir. Yillik alev-
lenme oranlarinda plaseboya goére sirasiyla (digik,
orta, yitksek doz) %61, %71 ve %66 azalma ve yillik
FEV, dizeyinde anlamh artis saptanmistir. Bazal
eozonofil diizeyinden bagimsiz olarak astim atakla-
rini azalttigy gézlenmistir. Ek olarak kan eozinofil
diizeyi, FeNO ve IgE seviyelerinde azalma sagladig:
gorilmigtir. Caligmada tg ciddi yan etki gézlenmis
[bir hastada pnémoni ve strok (ex)], bir hasta Gul-
lian Barre sendromu geligmistir. Faz III ¢caligmalar
devam etmektedir.

Diger biyolojik ajanlardan farkli olarak epitel diize-
yinde inflamasyonu ilk basamakta baskiladigindan
astimin farkli fenotiplerinde (noneozinofilik, T2
veya Non-T2 astim) faydah olabilecegi diigiiniilmek-
tedir249,

ANTI-IL-33

Farelerde ev tozu akari astim modelinde, anti-IL-33
verilmesi ile hava yolu inflamasyon gelisimini baski-
ladigy, remodelingi 6nledigi, akciger fonksiyonlarin-
daki azalmayi engelledigi gosterilmistir®. Ayrica,
rinoviriisle tetiklenen atak modelinde anti-IL-33
verilmesiyle viral replikasyonun da azaldig1 gozlen-
mistir®, Faz Il klinik calismalar1 devam etmektedir.

Tablo 2. Arastirmasi devam eden biyolojik ve immiin modiilator ilaclar.

ilag Etki mekanizmas1 | Uygulama | Arastirilan hasta grubu
Tezepelumab TSLP SC Kontrolstiz agir astim
AMG-282 IL-33 antagonist SC/IV Hafif atopik astim, Rinosiniizit
ANBO020 SC/IV Agir astim

GSK v Orta-agir astim

Fevipiprant CRTH2 antagonist | Oral Kontrolstiz astim (orta-agir)
Timapipirant Oral Agir astim (eozinofilik)
MK-1029 Oral Montelukastla kontrol saglanamayan persist astim
ADC Oral Kontrolstiz astim

Asapipirant Oral Alerjik astim, alerjik rinit
Tofacitinib JAK1/JAK3 Oral Atopik dermatit

Apremilast PDE4 inhibitér Oral Atopik dermatit

Roflumilast Oral Astim
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Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri

Janus kinase (JAK) kinaz ailesi temel olarak hemo-
poetik hiicrelerde eksprese edilmektedir. Thl, Th2,
Th17 ve Treg hiicrelerde bulunmaktadir®®. JAK-
STAT (sinyal transducer activator of transcripsion)
yolag: inflamatuvar sitokinlerin (interlékinler, inter-
feronlar) regiilasyonunda merkezi rol oynar. Alerjik
hastaliklarda artmig olan sitokinler ve mediatérler
JAK’1 aktive ederler®. JAK/STAT sinyal yolag: hem
Th2 hem de NonTh?2 iligkili inflamasyonda merkezi
rol oynar. Astimin yaklasik %251 nonalerjik olarak
siiflanir; Thl and Th17 cevabinin artmasi ile karak-
terizedir ve interferon-y (IFN-y) tiretiminde artig ve
nétrofilik inflamasyon ile sonuglanir®”®.

Ovalbuminle sensitize olmusg farelerde tofacitinibin
(JAK1/JAK3 inhibitor) akcigerde eozinofilleri, IL-
13 ve eotaxinleri azalttigi gosterilmistir®®. Yirmibes
orta agir astim ve 21 saglikl géniilladen alinan bron-
koalveoler lavaj 6rneklerinde tofacitinibin T hiicre
aracili indiiklenen IFN-y, IL-13 ve IL-17 sitokinleri
inhibe ettigi gérilmiistiir®®. Builaglar, oral olmasi ve
Non-T2 astim i¢in se¢enek olmalar1 nedeniyle umut
vaad etmektedir.

CRTH2 Antagonistleri

Th2 hiicrelerde eksprese edilen kemoatraktan resep-
tor homolog molekiil olan CRTH2, ayni zamanda
prostoglandin D2 (PGD2) reseptér olarak bilinmek-
tedir“®, PGD2 arasidonik asit metabolizmas1 sonu-
cu uretilmekte ve temel olarak IgE aracihifi ile mast
hiicrelerden salinmaktadir®. Mast hiicreleri digin-
da trombositler, alveoler makrofajlar, Th2 hiicreler,
dendritik hiticrelerden de az miktarda PGD2 {iretil-
mektedir®. PGD2'nin baglandigi CRTH?2 reseptérler
ise Th2 hiicreler, eozinofiller, bazofiller, ILC2 hiicre-
lerde bulunmaktadir®**®. PGD2 nin CRTH2 resepté-
re baglanmas: ile birlikte Th2 sitokinler (IL-4, IL-5,
IL-9, IL-13) salinmakta, eozinofil, bazofil ve ILC2
hiticreler aktive olmaktadir.

Pek cok CRTH2 antagonisti astim ve alerjik hatalikla-
rin tedavisinde aragtirilmaktadir. Burada amag; Th2
aracih inflamasyonu bloke etmek, mast hiicreleri, ba-
zofil ve eozinofillerin aktivasyonunu engellemektir“®.

Fevipipirant; astimda yeni oral tedavi icin gelistiri-
len CRTH2 antogonisti ilaglardan biridir®®. Gonen
ve ark tarafindan yapilan Faz II ¢alismada, fevipipi-
rantin balgam eozinofilisini azalttig1, kan eozinofil
dizeyini etkilemedigi gésterilmistir®®. Bateman
ve ark tarafindan yapilan Faz III calismada, diizenli
IKS tedavisi altinda yetersiz kontrol olan alerjik as-
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timllarda IKS ye ek olarak fevipirant, montelukast
ve plasebo uygulanmistir®”. Hem fevipirant hem de
montelukast kolunda FEV 'de plaseboya gore anlamh
iyilesme gozlenmis, astim semptom kontroliinde an-
lamli farklihk saptanmamistr.

Setipipirant, bir diger CRTH2 antagonisti ila¢ olup,
alerjenle indiiklenen ge¢ astmatik cevabi ve hava yolu
hiperreaktivitesini azalttig1 gésterilmistir®®. Bu alan-
da devam eden farkl ila¢ calismalar: bulunmaktadir.

PDEY inhibitorleri

Fosfodiesteraz 4 (PDE4), temel olarak inflamatuvar
hiicrelerde (nétrofiller, T lenfositler, makrofajlar)
eksprese edilen hucre ici siklik adenozin monofosfat:
(cAMP) diizenleyen bir enzimdir®. Bu enzimin ak-
tivasyonu epitel hiicre hasari, mikrobiyal invazyon,
cesitli sitokin ve mediatérlerin gen transkripsiyonu
aktive olmasina yola acar®. PDE4 inhibitérleri genis
anti-inflamatuvar aktivite alanina sahip ilaglardur.

Bu ilaglardan roflumilast, uzun etkili bronkodilatér
tedaviye ragmen yeterli kontrol saglanamayan, sik
atak geciren ciddi hava yolu darligi olan KOAH hasta-
larinda 2011 yilinda kullanima girmistir. Daha son-
ra astim popilasyonunda ¢alisilmaya baglanmgtur.
Faz II calismada hafif ve orta astimi olan hastalarda
giinde bir kez roflumilast kullanimas ile FEV 'de an-
laml iyilegsme oldugu gérillmiistiir®. Roflumilastin
akciger fonksiyonlar1 ve astim semptomlarin iyiles-
tirmede dusiik doz inhale beklametazon kadar etkili
oldugu saptanmig ancak oldukga fazla yan etki goz-
lenmesi nedeniyle daha ileri gelistrilmig PDE4 inhi-
bitérlerine ihtiya¢ oldugu bildirilmigtir®. Bu alanda
calismalar devam etmektedir.
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