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ÖZET

Astımın kompleks patofizyolojisinin anlaşılması yeni tedavi seçeneklerinin gelişmesine imkan sağlamıştır. Ağır 
astımda yüksek doz inhaler kortikosteroid tedaviye rağmen kontrol sağlanamadığı durumlarda yeni hedefe yö-
nelik ilaçlar akla gelmelidir. Hava yolu inflamasyonu T2 ve Non-T2 olarak iki alt gruba ayrılmış ve endotipler 
tanımlanmıştır. Günümüzde, 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 ilaçlar (anti-IL-33), Janus kinaz (JAK) inhibitörleri, kemoatraktan reseptör homolog molekül olan CRTH2 
antagonistleri gibi immün modülatör ilaç çalışmaları bulunmaktadır. Bu derlemede ağır astımda tedavi seçeneği 
olan biyolojik ajanlar ve araştırması devam eden immün modülatör ilaçlar sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Ağır astım, biyolojik tedaviler, immün modülatörler.
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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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GİRİŞ

Astım heterojen bir hastalıktır ve çeşitli hücre tipleri, 
mediatörler ve inflamatuvar yolaklar tanımlanmıştır 
(Şekil 1). Kompleks inflamatuvar yolaklar olmakla 
birlikte tedavi hedeflerini belirlemek için temelde 
iki spesifik endotip (T2 yüksek ve düşük/non-T2) 
tanımlanmıştır(1-3). Aynı hastada farklı yolaklar bir 
arada bulunabilir, zaman içinde ya da farklı koşullar-
da değişimler ortaya çıkabilir ve esasında iki endotip 
kavramından çok daha komplekstir. T2 inflamasyon-
da eozinofil hakimiyeti izlenirken Non-T2’de nötrofi-
lik ya da paucigranülositik inflamasyon gözlenmek-
tedir(1).

Endotipler sekrete edilen sitokinler temelinde tanım-
lanmıştır(2). İnterlökin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 gibi sito-
kinler T-helper 2 (Th2) hücreler, CD4 lenfositler ya 
da innate lenfoid hücrelereden (ILC-2) salgılanmak-
tadır. Bu nedenle terminolojide Th2 yerine T2 ismi 
yer almıştır.

Ne Zaman Biyolojik Tedaviler Düşünülmeli?

Global Initiative for Asthma (GINA) 2019 ve 2020 
raporunda ağır astım bölümü eklenmiştir(4). Burada 
ağır astım fenotiplerine göre tedavi yaklaşımına yer 
verilmiştir. Biyolojik ajanlar basamak 5 tedavisinde 

akla gelen ilaçlardır ancak her basamakta geriye dö-
nüp tanıyı yeniden değerlendirme, doğrulama, has-
talık kontrolünü bozan faktörleri gözden geçirmek 
gereklidir(1,3). 

Çoğu astım hastasında, Tip 2 inflamasyon düzenli ve 
doğru İKS kullanıldığında hızla yanıt verir, bu hafif 
yada orta astım olarak sınıflandırılır(4). Ağır astımda 
Tip 2 inflamasyon yüksek doz İKS’ye nispeten yanıt 
vermez (refrakter). Oral steroidlere yanıt verebilir fa-
kat ciddi yan etkilerinden dolayı uzun süreli kullanım 
önerilmez alternatif tedavilere geçilmesi önerilir(4). 

Günümüzde biyolojik tedavilerin seçiminde sınırlı 
sayıda biyomarkır mevcuttur; total serum immung-
lobulin E (IgE), kan eozinofil sayısı, ekshale nitrik 
oksit (FeNO) ve periostin düzeyi(1-3). Ancak periostin 
ölçümü kemik metabolizmasından etkilendiği için 
kullanımı sınırlıdır(1). Ağır astımda klinik ve inflama-
tuvar fenotipe göre mevcut biomarkırlar değerlendi-
rilerek hedefe yönelik tedaviler belirlenmiştir(5). 

T2 Astım

Tip 2 inflamasyon astım hastalarının yaklaşık yarı-
sında tanımlanmıştır ve eozinofilik fenotip ile ilişki-
lidir(2,5,6). Tip 2 astımda, inhaler alerjenler, mikroplar, 
havadaki kirleticiler hava yolu epitelinde timik stro-

Şekil 1. Astım patogenezinde immünopataolojik özellikler (Papi et al. Lancet 2018; 391: 783-800(62). 
Papi’nin izni ile alınmıştır).
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mal lenfoprotein (TSLP), IL-25 ve IL-33 gibi medi-
atörlerin aktivasyonuna yol açarlar (Şekil 2). Th2 
hücreler ve innate lenfoid hücreler (ILC2) Tip 2 im-
müniteyi yöneten şef hücrelerdir(3). Bu hücrelerden 
salınan IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinler eozinofil, ba-
zofil, mast hücrelerini aktive ederler, B lenfositlerden 
IgE salınmasına yol açarlar (Şekil 2). Hava yolunda 
yapısal değişiklikler, mukus üretimi, hiperreaktivite 
ile sonuçlanır(7,8).

T2 astım hem alerjik eozinofilik hem de nonalerjik 
eozinofilik astımı kapsar. Alerjik astımda IgE bağım-
lı yolak görev alaır; B hücrelerden salınan IgE mast 
hücreleri ve bazofillerdeki tip 1 yüksek afiniteli IgE 
reseptörlerine (FcRI) bağlanarak onları aktive eder ve 
alerjen spesifiktir(2,3). Alerjik astım daha çok çocukluk 
çağında başlar.

Nonalerjik eozinofilik astım ise yaşamın daha ileriki 
yıllarında ortaya çıkar(3). T2 sitokinler burada anah-
tar rol oynar. Kronik rinosinüzit, nazal polipler eşlik 
edebilir(3).

Non-T2 Astım

Nötrofilik, miks yada paucigranülositik inflamasyo-
nu kapsar, T1 ve Th17 hücrelerin aktivasyonu ile olu-
şur. Altta yatan mekanizmalar tam anlaşılamamıştır, 

heterojendir. Obesite, solunum yolu infeksiyonları, 
sigara ve irritanların sorumlu olabileceği düşünül-
mektedir. Th17 hücrelerden üretilen ve nötroflik inf-
lamasyona neden olan IL-17 gibi sitokinler steroid 
rezistansı ile korelasyon göstermektedir(3,9). Bu has-
talar steroide daha az yanıt verirler daha az alerjiktir-
ler ve ileri yaşta tanı alırlar(2). Non-Tip 2 astım grubu 
klinik olarak heterojendir, spesifik biomarkırları yok-
tur ve hedefe yönelik tedavi yaklaşımı güçtür(3).

T2 HEDEFLİ TEDAVİLER

Anti-IgE: Omalizumab

Omalizumab, hibrid teknoloji ile üretilen humanize 
Anti-IgE antikordur ve astımda ilk onaylanan biyolo-
jik ajandır(10,11). IgE, alerjik astımda inflamasyon kas-
kadında önemli rol oynar, alerjene hücresel immün 
cevabın aktivasyonu soucunda B hücrelerden salı-
nır(2,12). Omalizumab, mast hücreleri ve bazofillerde 
IgE’nin yüksek afiniteli reseptörüne (FcεRI) bağlan-
masını ve bu hücrelerden mediatör salgılanmasını 
engeller(13,14). Uzun süre kullanımda mast hücreleri 
ve bazofillerde FcεRI reseptörlerinin ekspresyonun-
da da azalmaya neden olmaktadır(14). Omalizumabın 
gerçek yaşam çalışmalarında astım atakları ve hasta-
ne yatışlarını azalttığı gösterilmiştir(15,16). Retrospek-

Şekil 2. Atım immünopatogenezinde onaylanmış ve araştırılmakta olan tedaviler. (From McGregor 
MC, et al. Am J Respir Crit Care Med 2019; 199: 433-45(2)).
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tif analizler yüksek eozinofil ve nitrik oksid (NO) se-
viyesi olan astımlılarda omalizumab tedavisiyle astım 
ataklarında daha fazla azalma olduğunu göstermiştir 
(EXTRA study)(17). PROSPERO çalışması ise kan eozi-
nofl ve FeNO düzeyinden bağımsız olarak omalizu-
mab tedavisine iki grubun iyi yanıt verdiğini ortaya 
konmuştur(16). Aynı zamanda IgE seviyesi düşük ve 
yüksek olan gruplarda (30-700 IU/mL) benzer yarar 
olduğu saptanmıştır. Bu çalışma düşük T2 biomarkır 
olan hastalarda bile omalizumabın etkisi olduğunu 
kanıtlamıştır(16). Bir çalışmada, nonatopik astımlı 
hastalarda, omalizumabın bazofillerdeki FcεRI re-
septör ekspresyonunu azaltarak nonalerjik astımda 
rol alabileceği gösterilmiştir(18). Ayrıca, sonbahardan 
önce omalizumab tedavisi başlanan okul çağı çocuk-
larında Rinovirüse karşı IFN-α cevabını arttırdığı ve 
viral enfeksiyonların pik yaptığı dönemde virüs ilişki-
li alevlenmeleri azalttığı gösterilmiştir(19).

ANTİ-IL5

Mepolizumab

İnterlökin 5 (IL-5), Th2 lenfositler, innate lenfoid 
hücreler (ILC)-2 ve mast hücreler tarafından üre-
tilir; eozinofillerin aktivasyonu, yenilenmesi ve 
yaşam sürecinde görev alan temel sitokindir (Şekil 
2)(1,2). Anti-IL-5 ajanlar eozinofilik hava yolu infla-
masyonunu baskılamaktadır(1-3). Mepolizumabla 
ilgili yapılan klinik çalışmalarda genellikle yüksek 
doz IKS almasına rağmen yılda en az iki alevlenme 
geçiren kan eozinofil ≥ 300/µL ya da balgam eozi-
nofil ≥ %3 olan hastalar alınmıştır(20). Yıllık alev-
lenmelerde anlamlı azalma sağladığı gösterilmiştir. 
Dört haftada bir 100 mg subkutan (SC) uygulama 
şeklinde onaylanmıştır. Bu doz seçimi MENSA ça-
lışmasından gelmektedir(21). Mepolizumab 75 mg IV 
ve 100 mg subkutan uygulamada astım alevlenme-
lerini benzer oranda azalttığı (%50) gösterilmiştir. 
Bu çalışmada eozinofil sayısı ≥ 150/µL olan GINA 
basamak 4/5 kontrolsüz astım hastaları alınmış ve 
mepolizumabın etkinliği gösterilmiştir(21). 

MUSCA çalışmasında ise mepolizumab alan grupta 
SGRQ yaşam kalitesi ve FEV1’de anlamlı iyileşme 
sağladığı gösterilmiştir(22). Mepolizumabın 52 haf-
talık etkinlik ve güvenlik çalışmasında (COSMOS 
study), en sık bildirilen yan etkiler nazofarenjit 
(%30), üst solunum yolu enfeksiyonu (%16), astım 
semptomlarında kötüleşme (%14) olmuştur(23). 
Uzun dönem (maksimum 4.5 yıl) güvenlik ve kli-
nik yanıtın değerlendirildiği COLUMBA çalışma-
sında ise en sık bildirilen yan etkiler: üst solunum 
yolu enfeksiyonu (%67), baş ağrısı (%29), bronşit 

(%21), astımın kötüleşmesi (%27). Anafilaksi hiç-
bir olguda bildirilmemiştir. Uzun dönemde (4.5 
yıl) hastaların %33’ünde hiç alevlenme gelişmemiş 
ve astım kontrolünde %50 iyileşme saptandığı bil-
dirilmiştir(24). 

Mepolizumabın Churg-Strauss sendromunda dört 
haftada bir 300 mg kullanımı da onaylanmıştır(2). 

Reslizumab

Direkt olarak IL-5’i hedef alan ajandır, dolaşımdaki 
eozinofilleri azaltır(1-3). İki özelliği ile mepolizumab-
tan ayrılır:

1.	 İntravenöz (IV) uygulanması,

2.	 Kiloya göre doz ayarı yapılması (3 mg/kg/dört 
haftada bir)(1).

Reslizumabla ilgili randomize kontrollü çalışmalar-
da eozinofil sayısı ≥ 400/µL olan GINA basamak 4/5 
hastalar alınmıştır astım alevlenmelerini ortalama 
%50 azalttığı, mepolizumabla benzer olduğu görül-
müştür(25). Corren ve ark. çalışmasında, eozinofil 
sayısı ≥ 400/µL olan hastalarda FEV1’de anlamlı iyi-
leşme gözlenirken < 400/µL olan hastalarda iyileşme 
gözlenmemiştir(26). Reslizumab alan hastalarda en 
sık yan etkiler; nazofarenjit, baş ağrısı, ÜSYE olarak 
bildirilmiştir ve plasebo ile benzer bulunmuştur. İki 
olguda anaflaksi gelişmiş, tedavi ile iyileşmiştir(25). 

Benralizumab

Mepolizumab ve reslizumabtan farklı olarak eozi-
nofillerin yüzeyinde bulunan IL5 reseptör α (IL-
5Rα) ünite bağlanan monoklonal antikordur ve 
aynı zamanda natürel killer hücrelere de bağlana-
rak eozinofiller üzerinde hücresel sitotoksik etki 
ve apoptozise yol açar(20,27). Eozinofil sayısı ≥ 300/ 
µL olan kontrolsüz eozinofilik astım olgularında 30 
mg SC ilk üç doz dört haftada bir, daha sonra se-
kiz haftada bir uygulama şeklinde onaylanmıştır(20). 
Benralizumabla ilgili yapılmış iki büyük çalışma 
olan SIROCCO ve CALIMA çalışmalarında eozinofil 
düzeyi ≥ 300/µL olan ağır astım hastalarında yıllık 
atak sayısını azalttığı FEV1 de anlamlı iyileşme sağ-
ladığı gösterilmiştir(28,29). ZONDA çalışmasında 
ise eozinofil sayısı ≥ 150 /µL olan hastalarda uzun 
dönemde oral kortikosteroid kullanımını %75 azalt-
tığı ve yıllık alevlenmeleri %70 azalttığı gösterilmiş-
tir(30). Uzun dönem etkinilk ve güvenlik çalışmala-
rında (BORA study) en sık bildirilen yan etkiler viral 
üst solunum yolu enfeksiyonları (%15), astımın kö-
tüleşmesi (%3), enjeksiyon yerinde reaksiyon (%2) 
olmuştur(31,32).
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ANTİ-IL-4/IL-13

Dupilumab

Dupilumab, IL-4 reseptör alfa subünite bağlanan 
monoklonal antikordur; ortak reseptöre bağlandıkla-
rı için IL-4 ve IL-13 sinyal yolağını bloke eder(33). Bu 
iki sitokin T2 inflamasyonda önemli rol oynamakta-
dır: T hücrelerin Th2 hücrelere diferansiyasyonu, B 
hücrelerden IgE üretimi (IL-4), hava yolunda remo-
deling, goblet hücrelerinden mukus üretimi, düz kas 
kontraktilitesi (IL-13) gibi etkilere neden olmaktadır 
(Şekil 2). Ayrıca, IL-13 hava yolu epitelinde direkt 
olarak FeNO üretimine etki eder, vasküler adezyon 
moleküllerini aktive ederek eozinofil migrasyonunda 
önemli rol oynar(1).

Dupilumab, astım ve atopik dermatit tedavisinde 
kullanımı onaylanmıştır(1-3). LIBERTY ASTHMA QU-
EST isimli geniş kapsamlı Faz III çalışmada ≥ 12 yaş 
1902 kontrolsüz astım olgusunda Dupilumab sonuç-
ları değerlendirilmiştir(34). Yıllık alevlenme sıklığında 
anlamlı azalma (ortalama %50), akciğer fonksiyonla-
rı ve astım kontrolünde iyileşme saptanmıştır. Yük-
sek eozinofil düzeyi ve FeNO seviyesi olan hastalarda 
daha yüksek oranda yanıt elde edilirken eozinofil dü-
zeyi < 150/µL ve FeNO < 25 pph olanlarda alevlenme 

oranı plasebo ile benzer bulunmuştur. Elli iki hastada 
eozinofil düzeyinde geçici yükselme, iki hastada ciddi 
yan etki (hiperozinofili ve KEP) gözlenmiştir(34). Rabe 
ve ark. çalışmasında, oral steroid bağımlı astımlılarda 
dupilumab tedavisi ile oral steroid kullanımının %70 
azaldığı, yaklaşık yarısında sterod tedavinin kesildiği 
gözlenmiştir(35). Steroid kullanımı azalmasına rağ-
men astım ataklarında yaklaşık %60 azalma ve akci-
ğer fonksiyonlarında iyileşme saptanmıştır.

Kronik rinosinüzit ve nazal polipozis eşlik eden as-
tımlılarda hem üst hava yolu hem alt hava yolunda 
olumlu etkileri ile yaşam kalitesini iyileştirdiği gös-
terilmiştir(36). FeNO düzeyi ve periostin, dupilumab 
tedavisine cevabı öngörmede belirleyici biomarkırlar 
olarak bildirilmiştir(1,5). 

Ağır astımda kullanımı onaylanmış olan biyolojik te-
daviler Tablo 1’de verilmiştir.

IL-13 HEDEFLİ TEDAVİLER

Lebrikizumab

IL-13’e bağlanarak etkilerini bloke etmektedir. Leb-
rikizumabla ilgili yürütülen LAVOLTA I çalışmasında 
yüksek biomarkır seviyesi olan kontrolsüz astm ol-
gularında (periostin ≥ 50 ng/mL ve eozinofil ≥ 300/
µL) astım ataklarını anlamlı azalttığı gözlenirken 

İlaç Mekanizma Endikasyon Doz ve uygulama

Omalizumab Anti-IgE > 6 yaş (ülkemizde: > 12 yaş), ağır alerjik astım

Total IgE ≥ 30 IU/mL ve

Perennial alerjenlere karşı spesifik IgE veya 
deri testi pozitifliği

Kilo ve IgE düzeyine göre

İki-dört haftada bir 

SC

Mepolizumab Anti-IL-5 > 6 yaş, ağır eozinofilik astım (ülkemizde: > 18 
yaş)

Kan eozinofili ≥ 150-300 hc/µL 

Son bir yılda ataklar

veya steroid bağımlı astım

100 mg dört haftada bir 

SC

Reslizumab Anti-IL-5 > 18 yaş, ağır eozinofilik astım 

Kan eozinofili ≥ 400 hc/µL 

veya steroid bağımlı astım

3 mg/kg dört haftada bir 

IV

Benralizumab Anti-IL-5 
Reseptör α

> 12 yaş, ağır eozinofilik astım 

Kan eozinofili ≥ 300 hc/µL 

Son 1 yılda ataklar

veya steroid bağımlı astım

30 mg 

İlk üç doz dört haftada bir 

sonra Sekiz haftada bir

SC

Dupilumab Anti-IL-4R > 12 yaş, ağır eozinofilik astım 

Kan eozinofili > 150 hc/µL 

Son bir yılda ataklar

veya steroid bağımlı astım

300 mg iki haftada bir

SC

Tablo 1. Ağır astımda (Tip 2 fenotip) tedavi onayı almış biyolojik ajanlar.
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LAVOLTA II çalışmasında astım atakları üzerinde an-
lamlı etkisi olmadığı görülmüştür(37). Her iki çalışma-
da da FEV1 üzerinde anlamlı iyileşme gözlenmiştir(37). 
Faz III çalışmalar kendi içinde uyumsuzluk gösterse 
de beş klinik çalışmanın değerlendirildiği metaana-
lizde yüksek periostin seviyesi olan kontrolsüz astım 
olgularında lebrikizumabın astım ataklarını anlamlı 
ölçüde azalttığı bildirilmiştir(38).

Tralokinumab

IL-13 Rα1 ve IL-13 Rα2’ye bağlanarak IL-13 etkileri-
ni bloke etmektedir. Tralokinumabla ilgili yapılan Faz 
III çalışmalarda uyumsuz sonuçlar ortaya çıkmıştır. 
STRATOS 1 çalışmasında FeNO düzeyi yüksek olan 
hastalarda tralokinumabın astım ataklarını azalttığı 
gösterilirken STRATOS 2 çalışmasında ataklar üze-
rine etkisi olmadığı görülmüştür(39). Tralokinumabın 
hava yolunda eozinofilik inflamasyon üzerindeki et-
kilerini araştıran MESOS çalışmasında bronş muko-
zası, kan ve balgam eozinofilisi üzerinde etkisi olma-
dığı, IgE ve FeNO düzeyini azalttığı gösterilmiştir(40). 
Bu sonuçlar IL-13’ün orta ağır astım hastalarında 
eozinofilik hava yolu inflamasyonu üzerinde hayati 
etkisi olmadığını göstermiştir.

Gelecekteki Biyolojikler ve İmmünmodülatörler

Klinik çalışmaları devam eden biyolojik ve immün 
modülatör ajanlar Tablo 2’de verilmiştir.

Tezepelumab 

Targeting thymic stromal lymphopoietin (TSLP) 
hava yolu epitelinde inhalen alerjenler ve proinfla-
matuvar tetikleyicilere bağlı olarak üretilmektedir ve 
dendritik hücrelere bağlanarak onların naif T hücre-
lerini aktive etmelerini sağlamaktadır (Şekil 2)(2,20). 

Tezepelumab ise TLSP ye bağlanarak onun etkileri-
ni bloke etmektedir. Tezepelumabla yapılan Faz II 
randomize kontrollü çalışmada (RCT); orta yüksek 
doz İKS kullanmasına rağmen kontrolsüz astımı 
olan, önceki yıl hastanede yatarak tedavi gerektiren 
bir alevlenme ya da sistemik steroid gerektiren iki 
alevlenmesi olan olgular alınmış(41). Düşük doz (70 
mg), orta doz (210 mg) ve yüksek doz (280 mg) 
(dört haftada bir sc) tedavi grupları ve 1 plasebo 
grubu olacak şekilde dizayn edilmiştir. Yıllık alev-
lenme oranlarında plaseboya göre sırasıyla (düşük, 
orta, yüksek doz) %61, %71 ve %66 azalma ve yıllık 
FEV1 düzeyinde anlamlı artış saptanmıştır. Bazal 
eozonofil düzeyinden bağımsız olarak astım atakla-
rını azalttığı gözlenmiştir. Ek olarak kan eozinofil 
düzeyi, FeNO ve IgE seviyelerinde azalma sağladığı 
görülmüştür. Çalışmada üç ciddi yan etki gözlenmiş 
[bir hastada pnömoni ve strok (ex)], bir hasta Gul-
lian Barre sendromu gelişmiştir. Faz III çalışmalar 
devam etmektedir.

Diğer biyolojik ajanlardan farklı olarak epitel düze-
yinde inflamasyonu ilk basamakta baskıladığından 
astımın farklı fenotiplerinde (noneozinofilik, T2 
veya Non-T2 astım) faydalı olabileceği düşünülmek-
tedir(42,43).

ANTİ-IL-33 

Farelerde ev tozu akarı astım modelinde, anti-IL-33 
verilmesi ile hava yolu inflamasyon gelişimini baskı-
ladığı, remodelingi önlediği, akciğer fonksiyonların-
daki azalmayı engellediği gösterilmiştir(44). Ayrıca, 
rinovirüsle tetiklenen atak modelinde anti-IL-33 
verilmesiyle viral replikasyonun da azaldığı gözlen-
miştir(45). Faz II klinik çalışmaları devam etmektedir.

İlaç Etki mekanizması Uygulama Araştırılan hasta grubu

Tezepelumab TSLP SC Kontrolsüz ağır astım

AMG-282
ANB020
GSK

IL-33 antagonist SC/IV
SC/IV
IV

Hafif atopik astım, Rinosinüzit
Ağır astım
Orta-ağır astım

Fevipiprant
Timapipirant
MK-1029
ADC
Asapipirant

CRTH2 antagonist Oral
Oral
Oral
Oral
Oral

Kontrolsüz astım (orta-ağır)
Ağır astım (eozinofilik)
Montelukastla kontrol sağlanamayan persist astım
Kontrolsüz astım
Alerjik astım, alerjik rinit

Tofacitinib JAK1/JAK3 Oral Atopik dermatit

Apremilast
Roflumilast

PDE4 inhibitör Oral 
Oral

Atopik dermatit
Astım

Tablo 2. Araştırması devam eden biyolojik ve immün modülatör ilaçlar.
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Janus Kinaz (JAK) İnhibitörleri

Janus kinase (JAK) kinaz ailesi temel olarak hemo-
poetik hücrelerde eksprese edilmektedir. Th1, Th2, 
Th17 ve Treg hücrelerde bulunmaktadır(46). JAK-
STAT (sinyal transducer activator of transcripsion) 
yolağı inflamatuvar sitokinlerin (interlökinler, inter-
feronlar) regülasyonunda merkezi rol oynar. Alerjik 
hastalıklarda artmış olan sitokinler ve mediatörler 
JAK’ı aktive ederler(46). JAK/STAT sinyal yolağı hem 
Th2 hem de NonTh2 ilişkili inflamasyonda merkezi 
rol oynar. Astımın yaklaşık %25’i nonalerjik olarak 
sınıflanır; Th1 and Th17 cevabının artması ile karak-
terizedir ve interferon-γ (IFN-γ) üretiminde artış ve 
nötrofilik inflamasyon ile sonuçlanır(47,48). 

Ovalbuminle sensitize olmuş farelerde tofacitinibin 
(JAK1/JAK3 inhibitör) akciğerde eozinofilleri, IL-
13 ve eotaxinleri azalttığı gösterilmiştir(49). Yirmibeş 
orta ağır astım ve 21 sağlıklı gönüllüden alınan bron-
koalveoler lavaj örneklerinde tofacitinibin T hücre 
aracılı indüklenen IFN-γ, IL-13 ve IL-17 sitokinleri 
inhibe ettiği görülmüştür(50). Bu ilaçlar, oral olması ve 
Non-T2 astım için seçenek olmaları nedeniyle umut 
vaad etmektedir.

CRTH2 Antagonistleri

Th2 hücrelerde eksprese edilen kemoatraktan resep-
tör homolog molekül olan CRTH2, aynı zamanda 
prostoglandin D2 (PGD2) reseptör olarak bilinmek-
tedir(46). PGD2 araşidonik asit metabolizması sonu-
cu üretilmekte ve temel olarak IgE aracılığı ile mast 
hücrelerden salınmaktadır(51). Mast hücreleri dışın-
da trombositler, alveoler makrofajlar, Th2 hücreler, 
dendritik hücrelerden de az miktarda PGD2 üretil-
mektedir(52). PGD2’nin bağlandığı CRTH2 reseptörler 
ise Th2 hücreler, eozinofiller, bazofiller, ILC2 hücre-
lerde bulunmaktadır(53,54). PGD2 nin CRTH2 reseptö-
re bağlanması ile birlikte Th2 sitokinler (IL-4, IL-5, 
IL-9, IL-13) salınmakta, eozinofil, bazofil ve ILC2 
hücreler aktive olmaktadır. 

Pek çok CRTH2 antagonisti astım ve alerjik hatalıkla-
rın tedavisinde araştırılmaktadır. Burada amaç; Th2 
aracılı inflamasyonu bloke etmek, mast hücreleri, ba-
zofil ve eozinofillerin aktivasyonunu engellemektir(46). 

Fevipipirant; astımda yeni oral tedavi için geliştiri-
len CRTH2 antogonisti ilaçlardan biridir(55). Gonen 
ve ark tarafından yapılan Faz II çalışmada, fevipipi-
rantın balgam eozinofilisini azalttığı, kan eozinofil 
düzeyini etkilemediği gösterilmiştir(56). Bateman 
ve ark tarafından yapılan Faz III çalışmada, düzenli 
İKS tedavisi altında yetersiz kontrol olan alerjik as-

tımlılarda İKS ye ek olarak fevipirant, montelukast 
ve plasebo uygulanmıştır(57). Hem fevipirant hem de 
montelukast kolunda FEV1’de plaseboya göre anlamlı 
iyileşme gözlenmiş, astım semptom kontrolünde an-
lamlı farklılık saptanmamıştır. 

Setipipirant, bir diğer CRTH2 antagonisti ilaç olup, 
alerjenle indüklenen geç astmatik cevabı ve hava yolu 
hiperreaktivitesini azalttığı gösterilmiştir(58). Bu alan-
da devam eden farklı ilaç çalışmaları bulunmaktadır. 

PDE4 İnhibitörleri

Fosfodiesteraz 4 (PDE4), temel olarak inflamatuvar 
hücrelerde (nötrofiller, T lenfositler, makrofajlar) 
eksprese edilen hücre içi siklik adenozin monofosfatı 
(cAMP) düzenleyen bir enzimdir(59). Bu enzimin ak-
tivasyonu epitel hücre hasarı, mikrobiyal invazyon, 
çeşitli sitokin ve mediatörlerin gen transkripsiyonu 
aktive olmasına yola açar(46). PDE4 inhibitörleri geniş 
anti-inflamatuvar aktivite alanına sahip ilaçlardır.

Bu ilaçlardan roflumilast, uzun etkili bronkodilatör 
tedaviye rağmen yeterli kontrol sağlanamayan, sık 
atak geçiren ciddi hava yolu darlığı olan KOAH hasta-
larında 2011 yılında kullanıma girmiştir. Daha son-
ra astım popülasyonunda çalışılmaya başlanmıştır. 
Faz II çalışmada hafif ve orta astımı olan hastalarda 
günde bir kez roflumilast kullanıması ile FEV1’de an-
lamlı iyileşme olduğu görülmüştür(60). Roflumilastın 
akciğer fonksiyonları ve astım semptomlarını iyileş-
tirmede düşük doz inhale beklametazon kadar etkili 
olduğu saptanmış ancak oldukça fazla yan etki göz-
lenmesi nedeniyle daha ileri geliştrilmiş PDE4 inhi-
bitörlerine ihtiyaç olduğu bildirilmiştir(61). Bu alanda 
çalışmalar devam etmektedir. 
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