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OZET

Astim, farkli mekanizmalar tarafindan olusturulan ¢oklu fenotiplerle karakterize heterojen bir hastaliktir. Has-
taligin altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin belirlemek i¢in altin standart bronkoskopi veya biyopsi ile
akciger dokusu elde etmektir, ancak bu tiir girisimler 6nemli bir risk tasir. Biyobelirtegler, hastalik mekanizma-
larint yansitmak ve seyri tahmin etmek ve ozellikle siddetli hastalig olan hastalarda belirli tedavilere yanit ver-
me durumunu degerlendirmek igin gereklidir. Bir biyobelirte¢ kolayca él¢iilmeli, tekrarlanabilir olmali ve élgiimii
diger konakgi faktirler veya komorbiditelerin varligi ile karistirilmamahdir. Ne yazik ki, ideal bir biyobelirteg
mevcut degildir. T2-yiiksek astimi yansitan biyobelirtecler mevcuttur ve bazilar siddetli hastaliktaki mevcut
hedefe yinelik tedavilere yaniti ongériir. T2-diisiik astimi yansitan biyobelirteglere ise biiyiik bir ihtiyag vardr.
Astimin heterojenligini inceleyerek terapdtik yanit: tahmin etmek icin kan, idrar ve ekshale nefes dahil kompozit
biyobelirteclerin gelistirilmesi pratikte daha uygun bir ¢oziim gibi goriinmektedir.
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SUMMARY

Asthma is a heterogeneous disease characterized by multiple phenotypes created by different mechanisms. To
determine the underlying pathophysiological mechanisms of the disease is to obtain lung tissue by gold standard
bronchoscopy or biopsy, but such interventions pose a significant risk. Biomarkers are required to reflect disease
mechanisms and predict the course and to evaluate the state of responding to certain treatments, especially in
patients with severe disease. A biomarker should be easily measured, reproducible, and its measurement should
not be confused with other host factors or the presence of comorbidities. Unfortunately, an ideal biomarker is not
available. Biomarkers are available that reflect T2-high asthma, and some predict response to current targeted
therapies in severe disease. There is a great need for biomarkers that reflect T2-low asthma. The development of
composite biomarkers, including blood, urine, and exhaled breath, to predict the therapeutic response by studying
the heterogeneity of asthma seems to be a more appropriate solution in practice.
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BIYOBELIRTECLERIN OZELLIKLERI

Biyobelirtecler ile hastamin klinigi birlikte fenotip-
ler ve endotiplerin tanimlanmasinda, klinik seyir ve
prognozu oéngérmede, uygun terapétik yaklagimin
belirlenmesinde énemli rol oynar. Uzun yillar boyun-
ca giddetli astim tedavisi éncelikle “herkese uygun
tek tedavi” yaklagimina dayaniyordu. Son yillarda
astimin, hastaligin derecesi ve altta yatan hava yolu
inflamasyonu tipi, klinik semptomlar ve tedaviye ya-
nit arasinda farklardan yansiyan heterojen bir hasta-
lik oldugu daha da netlesmistir. Bu gercekler, astim
yonetiminde daha kigisellegtirilmis bir yaklagimi ko-
laylastirmak i¢in hastahgin fenotiplerini ve endotip-
lerini kesfetmenin énemini vurgulamistir. Astimin
degerlendirilmesinde baglangic yagi, atopi varlig:
veya yoklugu, diger maruziyetler ve spirometri gibi
klinik degerlendirmeler 6nemli olmakla birlikte, cid-
di hastalif1 olan hastalarin dogru fenotiplendirilme-
sinde ve tedaviye yamit1 6ngérmede siklikla yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle, hastaligin altta yatan spe-
sifik patofizyolojik siireclerini daha iyi yansitmaya
ve tedavideki yaklagimu iyilestirmeye yardimci olmak
i¢cin biyobelirteclerin kullanim: ortaya gikmigtir.

ASTIM FENOTIP VE ENDOTIPLERI

Astimin pek ¢ok fenotip ve endotipi, klinik ve pato-
fizyolojik ézellikleri temel alinarak tanimlanmigtir®.
Astim fenotiplerinin T2 yiiksek ve T2 dusgiik (T2 dig1)
seklinde iki ana sinifa ayrilmass, klinik tabloya ve alt-
ta yatan hava yolu inflamasyon gostergelerinin varli-
g1na veya yokluguna dayanir.

T2 yiiksek astimi olan hastalar giddetli astimi olan
hastalarin yaklagik %601 olugturur, genellikle in-
hale kortikosteroidlere yanit verir ve interlékin (IL)
-4, IL-5 ve IL-13 gibi T2 sitokinlerinin artan ekspres-
yonu ile iligkilidir®. Erken baglangich alerjik astim,
ge¢ baslangicli eozinofilik ve aspirinle indiiklenen so-
lunum hastahigi (AERD) dahil olmak tzere esitli T2
yuksek astim alt tipleri tanimlanmigtir.

T2 diigitk (T2 olmayan) astim, ayn1 zamanda ¢ok he-
terojen olmasina ragmen, genellikle notrofilik veya
minimal (pauci-graniilositik) hava yolu enflamasyo-
nu ile karakterizedir. Noétrofilik iltihaplanmaya yol
a¢an iki mekanizma arasinda;

1. Duzensiz dogugstan gelen bagigiklik yaniti, olas:
nétrofilik icsel anormallikler,

2. TH17 inflamatuvar yolun aktivasyonu bulunur. T2
digitk veya T2 olmayan astimin alt tipleri duman
maruziyeti, yash astim ve ge¢ baslangich obez as-
tim ile iligkili nétrofilik astimi olanlari igerir.

Biyobelirte¢ bazi biyolojik durumlarin élciilebilir bir
gostergesidir ve ¢ogunlukla kan, balgam, idrar gibi
biyolojik sivilarda veya ekshale nefeste 6l¢uliir. ABD
Ulusal Saghk Enstitiisi (NIH) biyobelirte¢ ¢aligma
grubu, bir biyobelirteci “normal biyolojik siireclerin,
patojenik siireclerin veya terapétik bir mudahaleye
verilen farmakolojik yanitlarin bir gostergesi olarak
objektif olarak 6l¢tlen ve degerlendirilen karakteris-
tik” olarak tamimladi®. Son yillarda biyobelirtecler
diyabet, kalp hastalig1 ve kanser gibi cesitli hasta-
Liklarin degerlendirilmesi, yonetimi ve tedavisinde
6nem kazanmugtir.

Astimdaki biyobelirtegler, altta yatan hava yolu infla-
masyonunu ve klinigi yansitmaya yardima olan tam
ozelliklerine sahip olabilir. Ayrica, spesifik tedavilere
cevap verebilecek hastalari ve/veya astim alevlenme-
si gibi risk altindaki hastalar1 tanimlayan prognostik
ozellikleri de belirleyici 6zelliklere sahip olabilirler.
Ayrica, az sayida biyobelirteg, tedaviye verilen biyo-
lojik yanit1 yansitmaya yardima olacak farmakodi-
namik ozelliklere sahiptir. Ozetlenecek olursa astim
i¢in ideal bir biyobelirte¢ hastaya minimum rahatsiz-
lik veya riskle kolayca elde edilebilir olmali, kolayca
olctlmeli, altta yatan patofizyoloji veya tedavi hede-
fini yansitmal, yiksek duyarlihk ve 6zgillage sahip
olmaly, tekrarlanabilir olmali, ucuz olmali, hastaligin
izlenmesinde faydali prognostik, éngérici ve farma-
kodinamik ézelliklere sahip olmalidir®.

. T2 HAVA YOLU iNFLAMASYONUNU
YANSITAN BiYOBELIRTECLER

I. 1. Eozinofiller

Eozinofiller, astimh bircok hastada kanda ve solunum
yollarinda artan inflamatuvar hucrelerdir®. Akci-
gerlerde eozinofiller, antijen sunumu, inflamatuvar
mediatérlerin salinmas1 (sitokinler, kemokinler ve
bitytime faktorleri) gibi bir dizi iglevi yerine getirir,
inflamasyon ve hava yolu remodeling olusumunda
énemli bir rol oynar®. Eozinofillerin kemik iliginden
ve sistemik dolagimdan alinmasi ve akcigere ge¢mesi,
IL- 5 ve IL-13 gibi sitokinler tarafindan kolaylagtirilir.

I. 1a. Balgam eozinofilleri: Balgam eozinofil sa-
yisimin degerlendirilmesinin eozinofilik hava yolu
inflamasyonunu dogru bir sekilde degerlendirdigine
inanilmaktadir ve eozinofilik astim fenotipi, progno-
zu ve inhaler kortikosteroid (IKS) tedavisine potan-
siyel cevap hakkinda énemli bilgiler saglayabilir®.
Balgam eozinofil sayisinin > %2 olmast, altta yatan
eozinofilik hava yolu inflamasyonunu digtindiiriir.
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Artan balgam eozinofil sayilar yiksek alevlenme ris-
ki ile iligkilidir®. Astim semptomlari, B-agonist kul-
lanim siklig1 ve hava yolu fonksiyonu mutlaka hava
yollarindaki eozinofilik inflamasyonun derecesini
éngérmez ve astim i¢in standart tedaviye ragmen
yiiksek balgam eozinofil sayilar1 zaman zaman de-
vam edebilir®.

1958'de Brown astimdaki hava yolu eozinofilisi ile
kortikosteroid tedavisine yamit arasinda iligki ol-
dugunu bildiren ilk kisidir. Astimli semptomatik
bireylerde balgam eozinofil sayis1 artar ve yiiksek
eozinofiller kortikosteroid ile tedavi edilen hastala-
rin %50’sinde ve kortikosteroid almayan hastalarin
%70 ila %80'inde bulunabilir"®. Balgam eozinofil
sayis1 alerjen maruziyeti ile artar ve kortikostero-
idler tarafindan azaltiir®™. Inhale kortikosteroid
(IKS) azaltma calismalar1 astimli hastalarda balgam
eozinofil sayisindaki artigin astim alevlenmesini
ongérebilecegini gostermektedir’'®. Green ve ark.
tarafindan yapilan randomize, ¢ift kér ¢aligmada 74
orta ila siddetli astim hastasi, Ingiliz Toraks Derne-
gi (BTS) kilavuzuna uyan tedavi koluna veya balgam
eozinofil sayisin1 %1-3 arasinda tutmak amacyla
yonetilen bir tedavi koluna randomize edilmigtir®.
Balgam eozinofil bazl tedavi grubundaki hastalar-
da 12 aylik caligma sirasinda belirgin olarak daha az
alevlenme ve daha az hastaneye yatis gozlenmistir.
Ortalama giinlitk 8, -agonisti, IKS veya oral kortikos-
teroid dozu gruplar arasinda farkhlik géstermemis-
tir. Diger calismalar balgam eozinofil bazl astim te-
davisini degerlendirmis ve alt1 calismanin Cochrane
sistematik incelemesi, astimi olan yetigkinlerin teda-
visini degerlendirmek i¢in balgam eozinofil sayisinin
kullanilmasinin, astim alevlenmelerini azaltmada
klinik degerlendirmeden daha faydali oldugu sonu-
cuna varmigtirt®™. Daha yakin zamanlarda, Lazarus
ve arkadaslar: hafif, inatg astimi olan 295 hastay:
randomize etmis ve IKS (mometazon), LAMA (ti-
otropium) veya plasebo vermek icin onlarin balgam
eozinofillerini (sirasiyla < %2 veya > %2, digitk ve
yiksek balgam eozinofil seviyesi) kategorize etmis-
tir®). Balgam eozinofil diizeyi diigiik olan hastalarda,
mometazon yamti plasebodan anlaml olarak daha
iyi degil, ancak tiotropiyuma yanit placebo’ya kiyasla
daha iyi olarak bulunmustur. Yiiksek balgam eozino-
fil grubunda ise, mometazon yanit: plasebodan daha
iistiin, ancak tiotropium’a yaniti ise plaseboya kiyasla
iyi bulunmamgtir. Bununla birlikte, astim fenotipi-
nin degerlendirilmesindeki potansiyel faydalarina
ragmen, balgam eozinofil 6l¢imii uzman merkezlerle
smirhidir ve klinik ortamlarin ¢ogunda rutin bakilan
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bir test olarak diigiiniilmez. Ek olarak baz: hastalar,
hipertonik salin kullanilarak balgam inditksiyonu ya-
pildiginda bile balgam érnegi veremez. Bu nedenle,
siddetli astimla ilgili ERS/ATS kilavuzlari, bu teknik-
le deneyimli uzman merkezlerde siddetli astim1 olan
yetiskin hastalarin tedavisinde balgam eozinofil say1-
larinin kullanilmasini énermektedir®®.

Hava yolu inflamasyonunun diger biyobelirtecleri
balgam eozinofil seviyesini yansitabilir. Westerhof ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir aragtirma, balgam
eozinofili tahmininde fraksiyonel ekshalasyon nitrik
oksit (FeNO) ve kan eozinofil sayisini 6lgmenin ben-
zer bir dogrulugunu gostermistir (> %3). Caligmaya
cesitli fenotipte ve farkl siddetlerde yetigkin bag-
langi¢li astimi olan 571 hasta dahil edilmigtir. Diger
taraftan, total IgE diizeyi, balgam eozinofil seviyesi-
ni tahmin etmek i¢in daha az anlamlidir. Sonuglar,
FeNO ve kan eozinofil sayisinin kombinasyonunun
fenotipten bagimsiz olarak yetigkin astim hastala-
rinin yarisinda yitksek veya diigitk balgam eozinofil
saysini tahmin etmek icin kullanilabilecegini géster-
mektedir?.

I. 1b. Kan eozinofilleri: Kan eozinofilleri astimda
hava yolu inflamasyonunun potansiyel biyobelirtec-
leri olarak kapsaml bir gekilde aragtirilmigtir. Yiik-
sek kan eozinofil sayilarini tanimlamak i¢in klinik
calismalarda kullanilan deger 150 ila 300 hiicre/mL
arasinda degismektedir®”'®. Ingiltere’de yapilan bir
calismadan elde edilen veriler, > 400 hiicre/pL kan
eozinofil sayisinin astim alevlenmesini arttirdigim
ve alevlenmelerin oraninin artan eozinofil sayisi ile
iligkili oldugunu géstermistir™®. Bagka bir bagka ca-
ligmada, hem orta (25-50 ppb) hem de yiksek FeNO
seviyeleri (> 50 ppb) ve kan eozinofil sayilar1 (> 500
hiicre/mm) astim ataklan ile iligkili bulunmugtur
(20). Balgam eozinofilisini tahmin etmek i¢in yitksek
bir mutlak eozinofil sayis1 bildirilmesine ragmen, bu
tahmin siddetli astimda daha zayif hale gelmektedir.
Ayrica ust solunum yolu alerjileri, paraziter enfeksi-
yonlar ve bazi otoimmiin hastaliklar da eozinofili ile
iligkili olabilecegi icin eozinofil sayisinin tanisal fay-
das siirhdir™.

Kan eozinofil sayis1 astim tanisi icin yararh degildir
(GINA), ancak prognostik bir biyobelirte¢ gorevi gé-
rebilir ve tip 2 inflamasyonu olan astimh hastalarda
terapotik yaniti tahmin edebilir®. Mutlak kan eozi-
nofil sayisinin 6l¢tlmesi, T2 yiiksek eozinofilik asti-
mi olan hastalari fenotiplemek i¢in, mepolizumab®?,
reslizumab® ve benralizumab® dahil anti-IL-5 te-
davileri i¢in oldugu kadar Dupilumab® gibi IL-4 ve



IL-13 yolaklarini ilgilendiren tedavi se¢imleri a¢isin-
dan da yararl bir biyobelirtectir. Bu tiir tedavilerle
klinik olarak anlamli astim alevlenmelerindeki azal-
ma, baglangicta kan eozinofil sayilarn ile iligkilidir,
daha yiiksek kan eozinofilleri olan hastalarda daha
belirgin bir etki vardir®. Kan eozinofil sayilar1 IL-5
hedefli tedavi sirasinda bir sonug olarak degerlendi-
rilmis, eozinofil seviyeleri tedavi sirasinda énemli
ol¢ide azalmigtir. Bununla birlikte, anti-IL4 tedavi-
si ile, kan eozinofil seviyeleri tedavi ile gecici olarak
artabilir®. Klinik ¢aligmalarda daha yiiksek bazal
eozinofilleri olan alerjik astimh hastalarin tedaviyle
daha belirgin bir azalma gésterdikleri ve anti-IgE te-
davisine (omalizumab) daha iyi yanit verecekleri én-
gorilmistir. Bununla birlikte, kan eozinofillerinin
omalizumab’a yanit1 6ngérmedeki roli, bazi calisma-
larla tutarli olmamistir®?,

Klinik olarak anlaml bir eozinofil cut-off’u ve eo-
zinofilik astimi olan bir hastay: belirlemek icin kag
6lcim yapilmasi gerektigi konusunda tartigmalar
devam etmektedir. Mepolizumab ile yapilan MENSA
caligmasi, dahil edilme kriteri olarak > 150 hiicre/pL
kan eozinofil sayis1 kullansa da, klinik deneyimler
> 300 hiicre/uL temel eozinofil sayisimin daha uy-
gun bir cut-off olacagini dusindirmektedir. Dahasi,
GINA, mutlak kan eozinofil 8l¢iimtundeki genis gin-
luk degiskenlik nedeniyle eozinofilik astimi olan bir
hastay1 belirleyebilmek i¢in en az ti¢ tutarh 6l¢timin
gerekli oldugunu énermektedir®®.

I. 1c. Eozinofil katyonik protein: Eozinofil katyo-
nik protein (EKP), eozinofilik graniilositlerin granil-
lerinde depolanan ve eozinofil degranilasyonu sira-
sinda salinan sitotoksik bir proteindir. EKP’nin hava
yollarindaki bakteriler, parazitler, virtsler ve epitel
hucreleri tizerinde toksik etkisi vardir. Ayrica, solu-
num yollarinda mukus tiretimini uyarmak gibi toksik
olmayan etkiler de tagir. EKP seviyeleri farkh viicut
siilarinda ve dokularinda (en yaygin olarak serum
veya balgam) guvenilir bir sekilde él¢ulebilir ve eozi-
nofilik inflamasyon ve aktivitenin bir belirteci olarak
kullanilabilir®. Astimh hastalarda sigara i¢meyen
saglikli bireylere gore serum EKP diizeyleri yikselir;
ancak KOAH, interstisyel akciger hastaliklari, akut
solunum yolu enfeksiyonlari, polianjitis eozinofilik
grantlomatoz (EGPA), kronik eozinofilik pnémoni
ve alerjik rinit gibi diger solunum hastaliklarinda
da yiikselebilir®®. Solunum yolu direnci ve bronkos-
pazm ile iligkili olarak yetiskinlerde ve atopik astim
olan ¢ocuklarda serum EKP'nin arttifi bulunmus-
tur®. EKP degerlendirmesinin, diger biyobelirtec-
lerin daha az uygulanabilir olabilecegi kiigitk ¢ocuk-
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larda inhale kortikosteroidlerin baglatilmas: ve doz
titrasyonu icin yararh olabilecegi éne stirillmigtar®,
ancak bu stratejiyi dogrulamak i¢in diger tamamlayi-
a ¢aligmalara ihtiyag vardir®.

EKP, astim siddetinin degerlendirilmesinde de aras-
tirlmugtir. Degisik siddette astimi olan 185 hasta-
da eozinofilik inflamatuvar belirteclerin caligilmus,
balgam EKP duzeyleri siddetli astim grubunda hafif
veya orta derecede astimi olan hastalara gére anlamh
derecede yitksek saptanmigtir. Degisik siddetteki as-
timh hastalar, saghkl kontrollere kiyasla daha yuk-
sek balgam EKP diizeyleri ile iligkili bulunmugtur®®.
Bagka bir caligmada 36 astim hastasi incelenmis,
daha siddetli hastalarda hafif astimli veya saglikh
kontrollere kiyasla balgam EKP duzeyleri anlaml di-
zeyde artmigtir. Kortikosteroid bagimh astimi olan
hastalar arasinda son alevlenmeler, astim kontrolii-
nin bir belirteci olarak EKP’'nin roliinii diigiindiiren
balgam EKP diizeylerinde anlamli bir artis ile ilig-
kilendirilmistir. Bagka bir caligmada, serum EKP’si
yiiksek olan hafif ila orta astimhi 21 ¢ocukta serum
EKP ol¢iimii, astim tedavisine karar verme kriteri
olarak degerlendirilmistir. Serum EKP diizeyine bagh
olarak, hastalar sodyum kromoglikat giinde iki kez
(S-EKP < 15 pg/L), budesonid 200 pg (S-EKP 15-30
pg/L) veya 400 mcg gtnde iki kez (S-EKP > 30 pg/L)
ile tedavi edilerek aylik ziyaretlerde degerlendirilmis.
12 aylik ¢calisma sirasinda hicbir hastada oral stero-
id veya acil bagvurusu gerektiren astim alevlenmesi
gelismemistir®. Bir bagka alt1 aylik randomize ¢ok
merkezli calismada, serum EKP seviyesi veya pik
akis 6l¢umlerine dayanarak inhale kortikosteroid
dozu incelenmis; inhale kortikosteroid dozu, sabah
pik akimi veya serum EKP ¢l¢umlerine gore dort
haftada bir ayarlanmstir. Tki grup arasinda semp-
tomlar arasinda anlamli bir fark bulunmamais ve her
iki grup da baslangic diizeyine kiyasla IKS dozajinin
artmasina neden olan her iki algoritmaya ragmen
semptomlarda iyilesme gdstermemistir®. Diger bir
calismada ise, serum EKP ve fraksiyonel ekshale nit-
rik oksit (FeNO) i¢in kayith degerleri olan 339 astimh
hasta incelenmigtir. Hem serum ECP dizeyleri hem
de FeNO diizeyleri yiiksek olan hastalarda, yakin za-
manda alevlenme olasihifi daha yiiksek bulunmus, bu
da hem EKP hem de FeNO’nun birlikte él¢iimiintin
yiiksek alevlenme riski olan hastalar1 tamimlamak
i¢in degerli olabilecegini diigiindiirmuigtiir®.

Ozetle, artmis EKP diizeyleri, alevlenme riski ve
kontrolsiiz astim riski ile iligkili prognostik 6zellik-
lere sahiptir. Bununla birlikte, éngéruci 6zellikleri
i¢in ¢ok fazla veri yoktur ve diger bir¢ok hava yolu bo-
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zuklugu birlikteligi olabilmesi nedeniyle tani degeri
sirhdir. Son olarak, bir IL-5 reseptér anatagonisti
olan benralizumab tedavisine yanit olarak EKP sevi-
yelerinin azaldig: bildirilmesine ragmen, farmakodi-
namik 6zellikleri kapsaml olarak incelenmemigtir®”.

I.1d. Eozinofil kaynakli nérotoksin: Eozino-
fil kaynakhi nérotoksin (EKN), astim biyobelirteci
olarak incelenmekte olan, serum ve idrar gibi farkh
viicut swvilarindan érneklenebilen, aktif eozinofiller
tarafindan salinan bir bagka granil proteinidir. As-
timh 151 ¢ocukla yapilan bir ¢alismada serum EKN,
EKP ve kan eozinofil diizeyleri astim giddeti, atopik
ve atopik olmayan astim ile korelasyon géstermistir.

Atopik astim1 olanlarda hem serum EKN hem de EKP,
atopik olmayan astim veya saglikli kigilerle kargilas-
tirlldiginda anlaml derecede yiitksek bulunmustur.
Hem serum EKN, hem de EKP birbirleri, kan eozino-
fil seviyeleri ve hava yolu agir1 duyarhilik derecesi ile
korelasyon géstermistir. Ayrica EKN ve EKP duzey-
leri ile astim giddeti arasinda bir korelasyon gézlen-
mistir. Calismada olgular hafif, orta ve siddetli asti-
ma ayrilmig ve siddetli astimi olan hastalarda serum
EKP seviyesi, hafif astim1 olanlara gére anlaml ola-
rak daha yiiksek iken, orta ve siddetli astim arasinda
anlaml bir fark bulunmamagtir.

Siddetli astimi olan hastalarda EKN diizeyleri, orta
veya hafif astimi olanlara kiyasla anlamli derecede
yiiksek olarak saptanmis olup, bu da EKN'nin astim
siddetinin belirlenmesinde EKP’den muhtemelen
daha duyarhi bir belirte¢ olabilecegini disindiir-
mektedir®®. Bir baska calismada astim alevlenmesi
ile bagvuran 43 ¢ocukta EKN, EKP ve total eozinofil
diizeyleri aragtirilmig, elektif cerrahi i¢cin bagvuran
19 astimli olmayan ¢ocuk kontrol grubu olarak kulla-
nilmistir. Olciimler, bagvuru sirasinda ve sekiz hafta
icinde tekrarlanmigtir. Astimli hastalarda hem EKN,
hem de EKP diizeyleri kontrollere kiyasla anlamli de-
recede yiiksek, ancak akut alevlenme sirasinda takip
eden stabil faz seviyesine kiyasla sadece EKN seviye-
leri anlamli olarak daha yiiksek él¢iilmiistiir®,

Aspirinle indiiklenen solunum hastaligi (AERD) i¢in
bir biyobelirte¢ bulmay: amaglayan ¢alismada, atopik
astimi olan 40 hastada ve AERD’li 40 hastada serum
EKN duzeyleri 6l¢ilmiig, EKN diizeylerinin AERD
grubunda atopik astim grubuna gére anlamli dere-
cede yiiksek oldugu, AERD icin %90 sensitif ve %60
spesifik oldugu bildirilmigtir“®.

I.1e. Eozinofil peroksit (EPX): EPX, aktive olan
eozinofil tarafindan salinan biyiik bir grantildir. Na-
zal ve faringeal 6rneklerde tespit edilebilir. Seviyesi
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koti kontrol edilen eozinofilik astimi, alerjik hasta-
lig1 ve eozinofilik hastaliklar olan hastalarda balgam
eozinofilleri ile korelasyon gdstermistir®V. Anti-eo-
zinofilik biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda
EPX seviyeleri azalmgtir.

l. 2. Ekshale Edilen Nitrik Oksit Fraksiyonu (FeNO)

Hava yolu hiicrelerinde nitrik oksit sentetaz (NOS)
ile tretilen gazli bir mediatér olan nitrik oksidin
kantitatif 6l¢timii, hava yolu inflamasyonunun ve T2
inflamasyonunun indirekt bir belirteci olarak kabul
edilir®?,

Ekshale edilen nefesteki fraksiyonel nitrik oksit
(FeNO), hava yollarinin inflamatuvar durumu hak-
kinda bilgi saglar®. Nitrik oksit, bronkodilatér
ve inflamatuvar mediatér olarak akciger biyoloji-
sinde 6nemli rol oynar ve amino asit L-argininin
L-sitriline dénugtiriilmesi sirasinda akcigerde nit-
rik oksit sentetazlardan iiretilir. Biyobelirte¢ olarak
FeNO, alerjik inflamasyon surecinde indiiklenebilir
NOS aktivasyonunun bir sonucu olarak hava yolu
epitelyumu tarafindan nitrik oksit tiretiminden kay-
naklanir®4?. Astimi olan hastalar nefeslerinde, hava
yolu inflamasyonuna sekonder hava yolu epitel hiic-
relerinde indtklenebilir NOS aktivasyonuna bagh ol-
dugu digiiniilen yitksek NO diizeylerine sahiptir®®.
Kemiluminesans analizérleri gaz fazinda NO kon-
santrasyonunu 6lcer””. Amerikan Toraks Dernegi
(ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) kilavuzu
ekshalasyon nefesindeki fraksiyonel ekshalasyon NO
konsantrasyonunun (FeNO) milyar bagina parca ola-
rak (ppb) ifade edilmesini énerir.

Tek, bagimsiz bir biyobelirte¢ olarak FeNO 6zellikle
yararl olmayabilir ve belki de daha kapsaml bir pa-
nelin parcasi olarak kullanilmalidir®. Siddetli asti-
min tedavisi i¢in mevcut kilavuzlar, yetigkinlerin ve
astimi olan ¢ocuklarin yénetimi i¢in rutinde FeNO
Ekshale
ucucu organik bilegiklerin kiitle spektrometresi ile
birlestirilmis gaz kromatografisi ile 6l¢imi astim-
i cocuklarda alevlenme riskini tahmin edebilir®.
FeNO seviyeleri inflamasyon ve akciger eozinofilisi
ile iligkilidir, ancak IL-5'ten bagimsizdir®”. Astimin
klinik ¢aligmalarinda kullanilmak tzere FeNO ek
bir biyobelirte¢ olarak énerilmistir®. FeNO astimda
yikselir ve inhale steroidlerle azalir®®. Sigara icme,
atopi ve yag FeNO degerlerinin dagilimini etkilemek-
tedir“>°%5D, FeNO'nun kullanim: ve yorumlanmas:
ile ilgili ATS kilavuzu, diigiik bir FeNO’yu yetigkin-
lerde < 25 ppb (¢cocuklarda < 20 ppb) olarak tanim-
lamaktadir®. Disitk FeNO'lu (eriskinlerde < 25 ppb

kullanimin1  énermemektedir®®. edilen



ve ¢ocuklarda < 20 ppb) semptomatik hastalarda eo-
zinofilik inflamasyonun olas: olmadigini gosterirken,
yiiksek FeNO (yetigkinlerde > 50 ppb ve ¢ocuklarda >
35 ppb) hava yolu eozinofilisi ve steroid duyarl inf-
lamasyon oldugunu digtindiirmektedir®?. FeNO'da
belirgin bir artig veya azalma > %20 (bazal degeri >
50 ppb ise) veya > 10 ppb (bazal degeri < 50 ppb ise)
olarak tanimlanur.

Kronik persistan stabil astim: olan 94 hastay: ice-
ren randomize bir ¢calismada, inhale kortikosteroid
(IKS) dozunu titre etmek icin FeNO 6l¢iimleri ve
GINA kilavuzlarina dayanan geleneksel tedavi alan
bir kontrol grubu kullanilmigtir®. FeNO seviyeleri-
ni takip ederek yoénetilen grup anlaml olarak daha
az IKS gerektirmis ve alevlenmelerin sayisi azalmis-
tir. Ancak diger calismalar degisik sonuclar goster-
mistir®®. FeNO él¢iiliirken kullanilan analizér, yas
(FeNO c¢ocuklarda yagla birlikte artar), boy, atopik
semptomlar, sigara, anti-inflamatuvar ila¢ kullani-
mi, Sl¢iim teknigi, ekshalasyon akig hizi ve burun
NO kontaminasyonu dahil olmak iizere dikkat edil-
mesi gereken bircok durum vardir®. Bir ¢aligmada,
dupilumabin alevlenmeyi azaltmadaki etkinlii,
daha yitksek FENO seviyesine (2 25 ila <50 ppb veya
> 50 ppb) sahip hastalarda daha diigiik FENO (< 25
ppb) olanlara goére anlamh derecede daha belirgin
bulunmugstur®. Ayrica, dupilumab tedavisinin,
lebrikizumab gibi IL-13 yolunu hedefleyen diger
ilaglarla gosterilen bir etki olan FeNO duzeylerini
dugtrdigi gosterilmistir®. FeNO seviyeleri mepo-
lizumab tedavisinden etkilenmez®. Baglangictaki
FeNO diizeyleri de kontrolsiiz ciddi persistan alerjik
astimi olan hastalarda astim alevlenmelerinin oma-
lizumab ile daha belirgin bir azalabilecegini éngér-
miistir®”. FeNO’nun klinik faydasi, FeNO bazlh bir
yonetim stratejisi ile tedavi edilen astim hastala-
rinda astim alevlenmelerinin daha dugiik olmas: ve
IKS dozajin1 belirleme potansiyelini icermesidir®®.
Ek olarak, steroid-bagimli astim hastalarinda FeNO
siklikla artar.

IKS tedavisine uyumlu olan siddetli astim1 olan baz
hastalarda yuksek FeNO seviyeleri gorilebilse de,
IKS tedavisine zayif uyumun bir gostergesi olarak
kullanilabilir®”. Hanania ve ark., 7901 yetigkin as-
timh hastay: (> 12 yas) tedavi eden, FeNO él¢imuni
hava yolu inflamasyonunun bir belirteci olarak kulla-
nan, diigiik veya yiksek inflamasyonlu olarak katego-
rize eden 337 ABD’li klinisyenin ¢aligmalarini iceren
bir aragtirmanin sonuglarini yayinlamiglardir®®. Kli-
nisyenler FeNO él¢iimunii kullanarak, tedavi planini
%31 oraninda degistirmis, esas olarak %90 olguda
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IKSyi degistirmistir. Yitksek inflamasyonlu hasta-
larn %66’sinda IKS baglanmis veya arttiilmstir.
Disiik inflamasyonlu hastalarn %9'unda {KS dozu
azaltilmis veya kesilmistir. Siddetli astimin yénetimi
hakkindaki 2014 ATS/ERS kilavuzlar yetigkinlerde
ve siddetli astim1 olan ¢ocuklarda tedaviye rehberlik
etmek icin FeNO'nun kullanilmamasini énermekle
birlikte, hedefe yonelik tedavilerin ortaya ¢ikmas: bu
biyobelirtecin kullaniminin artmasina neden olmus-
tur®,

Ingiltere rehberlerdeki (AHRQ ve NICE) FeNO ol-
ctimlerini iceren algoritmalar1 taniya, tedavi yani-
tina, doz titrasyonuna ve tedaviye uyuma yardimc
olabilecekleri icin énermektedir®®. Benzer sekilde
GINA, FeNO 2 25 ppb olan hastalarda anti-IgE te-
davisi ve anti-IL- 4R tedavisine iyi yanitin oldugu,
olagan tedavilere cevap vermeyen hastalar icin FeNO
kullanimini 6nermektedir®®.

Ozetle, FeNO'nun siddetli astimda tanisal, prog-
nostik ve prediktif (6ngériicii) 6zellikleri vardir. Ek
olarak, farmakodinamik 6zelliklere sahiptir ve sevi-
yeleri, IKS veya I1.4/1L-13 yolunu hedefleyen ilaclarin
kullanimuyla azaltilabilir.

l. 3. Serum Ig€

IgE, tip 1 agir1 duyarhlik reaksiyonlarina aracilik eden
ve alerjik astim patogenezinde anahtar rol oynayan
bir immiinoglobulindir. Serum IgE, astim riski ile ya-
kindan iligkilidir. Alerjenlere maruz kalindiginda IgE
mast hiicreleri ve bazofiller tizerindeki IgE reseptér-
lerine baglanir ve T2 cevabina aracilik eden sitokinler
tiretir®. Ayrica, artan IgE diizeyleri wheezing insi-
dansy, yetigkinlerde ve ¢ocuklarda astimin siddeti ile
koreledir ve balgam eozinofilik inflamasyon varlig:
ile iligkili bagimsiz bir faktérdiir®?.

Total serum IgE duzeyleri alerjik astimi olan bireyleri
tanimlamaya yardima olsa da, 6l¢iimi klinik prezen-
tasyon ve fizik muayene bulgular ile birlegtirilmeli-
dir. Alerjene 6zgi IgE seviyesi 6l¢umi, spesifik aler-
jene duyarl olan bireylerin tanimlanmasinda daha
yararhidir ve hastanin alerjik profilinin tam olarak
degerlendirilmesi i¢in 6zellikle cilt prick testleri mev-
cut degilse veya yapilamazsa onerilir. Klinikte total
IgE seviyeleri, serbest IgE ve yiiksek afiniteli reseptér
FcyRI arasindaki etkilesimi bloke eden rekombinant
bir insan monoklonal anti-IgE antikoru olan omali-
zumab i¢in aday olabilecek hastalar: tanimlamak i¢in
kullanilir.

Mevcut kilavuzlar, pereniyal alerjisi ve yiiksek IgE se-
viyeleri olan kontrolsiiz astim hastalarinda ek tedavi
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olarak omalizumab énermektedir. Bununla birlikte,
total IgE seviyesi klinik yanit1 6ngéremez ve tedavi-
nin baglanmasindan sonra IgE duzeylerinin 6l¢imi,
omalizumab’a yanit1 belirlemek i¢in kullanilamaz. Bu
nedenle total IgE'nin herhangi bir 6ngéruci veya far-
makodinamik 6zelligi yoktur. Astimda anti-IgE'ye iyi
cevabin olacagini éngéren faktérler kan eozinofilleri
> 260/ul, FeNO 2 20 ppb, alerjene bagh semptomlar
ve ¢ocukluk ¢ag1 astimidir®.

I. 4. Serum Periostin

Periostin IL-13 ve IL-4’e yanit olarak bronsiyal epitel
hiicreleri ve akciger fibroblastlar tarafindan salgila-
nan hiicre dig1 bir matriks proteinidir ve T2 yiiksek
eozinofilik astim ile iligkilendirilmistir®4®». Serum
periostininin astimli yetigkinlerde hastalik ilerle-
mesi tizerindeki etkisi, tip 2-ytksek astim i¢in bir
biyobelirte¢ olarak kullanimini desteklemektedir®®.
Periostin, fibroblastlarin aktivasyonu ve epitelyal
hiicreler tizerindeki otokrin etkileri yoluyla astimda
subepitelyal fibrozis ve hava yolunun remodeling
(veniden sgekillenmesi)'ine katkida bulunabilir®”.
Siddetli astim1 olan hastalarda balgam ve kan eozi-
nofilleri, periostin, FeNO ve immiinoglobulin E (IgE)
tizerine yapilan bir aragtirma, periostinin balgam ve
doku eozinofilisi i¢in en giiclii biyobelirte¢ oldugunu
bulmustur®®&,

Yitksek doz IKS tedavisi alan siddetli kontrolsiiz as-
tim1 olan 59 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada,
artmig serum periostin seviyeleri serum balgam ve
brong biyopsilerinde rezidiiel hava yolu eozinofilisini
dngérmustiir. Periostin bu konuda FeNO, kan eozi-
nofil sayilar1 ve serum IgE'den daha iyi bir perfor-
mans gostermistir®. Iyi kontrol edilen astimi olan
hastalarda serum periostin diizeyleri zaman i¢inde
stabil gérinmektedir. Kontrol altindaki astimlilar
iceren bir caligmada, ortalama serum periostin sevi-
yesi 52.2 ng/mL olarak él¢iilmiigtiir®®.

Serum periostininin prediktif bir biyobelirte¢ olarak
kullanim: astimda cesitli biyolojik ajan tedavilerine
cevabin degerlendirilmesi i¢in aragtirilmigtir. Anti-
IL-13 monoklonal antikoru olan lebrikizumab'in
randomize kontrolli bir ¢alismasinda, zayif kont-
rollii astim1 olan 107 hasta tedavi grubuna alinmus;
yuksek periostin dizeyleri olan hastalar, tedavi ile
diigiik periostin seviyesi olanlara gére FEV 'de daha
biiyiik iyilesme gostermigtir®. Bu sonug, yitksek
periostin grubunu tanimlayan > 50 ng/mL perios-
tin diizeylerine sahip lebrikizumab ile tedavi edilen
347 hastanin dahil oldugu, iki randomize kontrollii
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calismadan elde edilen hasta verilerinin toplandig:
bir caligmada da gésterilmistir®. Calisma periostin-
yiksek gruptaki astim alevlenmelerinde %60 azalma,
periostin-digitk gruptaki hastalar arasinda ise sadece
%5 azalma oldugunu géstermistir. Serum periostini,
daha yiuksek alevlenme oranlar1 yasayan yiiksek ba-
zal periostini olan hastalarda prognostik 6zelliklere
sahip olabilir.

Sonug olarak, serum periostini, IKS ve IL-13/IL-4
yolunu hedefleyen ilaglar gibi tedavilerin baglanma-
sindan sonra seviyeleri azaldig i¢cin farmakodinamik
ozelliklere de sahiptir. Bununla birlikte, periostin
seviyeleri ozellikle buiytiyen ¢ocuklarda yasla dalga-
lanabilir ve astimda bagimsiz bir biyobelirte¢ olarak
kullanilacak giivenilirligini sinirlayabilen bir 6zellik
olarak atopik dermatit, eozinofilik otitis media, eo-
zinofilik 6zofajit, idiyopatik pulmoner fibroz, sklero-
derma, diyabetik nefropati, kanser, kardiyovaskiler
hastalik, pre-eklampsi ve lupus nefriti gibi diger has-
taliklarda da yitksek bulunabilir®®.

Ozetle, periostinin prognostik, prediktif ve farmako-
dinamik 6zellikleri olabilirken, baz1 kisitlamalar ba-
gimsiz bir biyobelirte¢ olarak faydasini etkileyebilmis
ve bu nedenle kullanimi bu noktada aragtirma amach
bir biyobelirte¢ olarak sinirh kalmigtir.

I. 5. Serum Dipeptidil Peptidaz (DDP-4)

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP4), akciger epitel hiicrele-
rinde, endotelyal hiicrelerde ve submukozal bezlerde
yiiksek oranda salinir. Brongiyal diiz kaslarin ve insan
fetal akciger fibroblastinin proliferasyonunu uyarir
ve fibronektin tretimini tegvik eder. Sican modelle-
rinde, alerjen maruziyetinden sonra bronkoalveoler
lavaj (BAL) sivisinda ve parankimal dokuda enzima-
tik aktivitesinin arttig1 gésterilmigtir™.

Periostin gibi, astimda DPP4’un rolu belirsizdir.
DPP4 inhibisyonunun, uygulama yoluna (oral, aero-
solize, topikal) bagl hayvan modellerinde hava yolu
inflamasyonu iizerinde etkileri vardir™. Insan hava
yolu inflamasyonunda DPP4 calismalari smirhidir. in-
sanlarda IL-13, DPP-4’tin bir indikleyicisidir ve ciddi
kontrolsiiz astimi olan hastalarda faz 2b klinik ¢alis-
masinda IL-13 yolu aktivasyonunun biyobelirtecleri
olarak DDP-4 ve periostin’in kullanim1 kaydedilmis-
tir7. Ayrica, DDP-10, aspirinle olugan solunum has-
talig1 ile anlamh derecede iligkilidir™.

Ozet olarak, DPP-4 ve DPP-10’un astimda bir biyo-
belirteg olarak kullanilmasi, daha fazla aragtirma ge-
rektirmektedir.



I. 6. Lipoksinler

Antiinflamatuvar etkiye sahiptir ve kemotaksis ve il-
gili sinyal transdiiksiyonunda énemli bir rol oynar®.

I. 7. Digerleri

Tip 2 inflamasyonun diger potansiyel biyobelirtecleri
arasinda, monosit kemotaktik protein-4 (MCP4), eo-
taksin-2 ve tiriner bromotirozin bulunur@7®,

I. 8. Uriner Metabolitler ve Biyobelirtegler

I.8a. Lokotrien E4 (LT-E4): Lokotrien E4, idrar
orneklerinde invazif olmayan bir gekilde 6l¢iilebilen
sisteinil 16kotrien metabolizmasinin bir trinidiir.

Alerjik astimi olan ¢ocuklarda ve aspirinle siddetle-
nen solunum hastalig olan yetigkinlerde idrar 16kot-
rien E4 (uLTE4) konsantrasyonlar artar®. Bircok ca-
ligma, uLTE4’tin astim tedavisi se¢iminde 6nemli bir
biyobelirte¢ olabileceginidiisiindiirmektedir®. As-
tim alevlenmeleri sirasinda seviyeleri artar ve ayrica
lokotrien reseptor antagonistleri ile tedaviye cevabin
bir gdstergesi olabilir™. Hafif ila orta siddette astimi
olan 48 hastay iceren dért haftalik bir caligmada, >
200 pg/mg diizeyindeki bir iiriner l6kotrien E4 sevi-
yesi, montelukast tedavisine 3.5 kat daha fazla klinik
yanit olasih ile iligkilendirilmigtir™. Bir meta-ana-
lize gore, idrarda lokotrien E4 seviyeleri potansiyel
olarak aspirinle indiklenen solunum hastali: riski
olan hastalar1 tanimlamak icin de kullanilabilir™.

I.8b. Prostaglandin D2: Prostaglandinler D2
(PGD2) ve metabolitleri (11 f} prostaglandin F2a) ak-
ciger mast hiicreleri tarafindan salinir ve hava yolla-
rinda bronkokonstriksiyon ve vazodilatasyona neden
olan siklooksijenaz yolunun ana triinidur. Alerjen
veya aspirin intoleransi olan astiml hastalarda tri-
ner PGD2 ve 11BPGF2 arttig1 bildirilmistir®?. Bu tiri-
ner biyobelirteclerle ilgili calismalar sinirh sayidadur.
Ozellikle PGD2 reseptorlerini hedefleyen yeni terapi-
lerin (DP2 antagonistleri) gelistirilmesi i¢in daha faz-
la aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Yakin zamanda astim
KOAH birlikteligi (ACO) olan hastalar1 tanimlamak
i¢in triner PGD2'nin faydasi incelenmis, ancak gele-
cekte yapilacak ¢alismalarla kullaniminin daha fazla
degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmigtir®.

I.8c. Bromotirozin: Bromotirozin, bir solunum
patlamas: sirasinda eozinofiller aktive edildigi za-
man hipobromik asitten iretilir. idrarda stabilitesi
ve invaziv olmayan 6l¢iimii nedeniyle potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak bir¢ok avantaja sahiptir. Bromo-
tirozinin klinik ortamda kullanimi, daha buyik bir
inflamatuvar biyobelirte¢ panelinin bir parcasi olarak
degerlendirildiginde muhtemelen daha iyi olacak-
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tir™. Alerjik astimu olan hastalarda idrar bromotiro-
zin konsantrasyonlarinin daha yiksek oldugu tanim-
lanmigtir. Hava akimi sinirlamasi, yetersiz kontrol
edilen astim ile iligkilidir ve kortikosteroidlere yanit1
ve gelecekteki alevlenmeleri éngérmektedir™. Bu-
nunla birlikte, bromotirozinin diger biyobelirteclerle
uyumlulugu ve bir biyobelirte¢ olarak kullanimu i¢in
hala sinirh sayida aragtirmalar mevcuttur ve daha
fazla degerlendirme yapilmas: gerekmektedir.

1.8d. Metobolomikler: Metabolomik, hiicresel me-
tabolik yolaklardan iiretilen kiicitk molekiillerin ince-
lenmesidir®. H-niikleer manyetik rezonans (NMR)
spektroskopisi, bir viicut sivisi icindeki spesifik kim-
yasal bilesenlerin miktarini belirlemek i¢in kullani-
lir. Saude ve arkadaslari astim ve saghkl kontrolleri
dahil ettigi 135 ¢ocugu inceledigi caligmada, 70 idrar
metabolomigi 8lemiistiir®. Saghkl kontrollerden
astimi belirleme dogrulugu %94 bulunmustur. Bu,
astimin tamimlanmasinda potansiyel bir klinik arag
olarak insan idrar érneklerinin NMR analizinin oldu-
gunu bildiren ilk ¢ahsmadir. idrar metabolomikleri
cocuklarda kortikosteroid direncli astimi belirleme
ve astim ile KOAH'1 ayirma potansiyeline sahiptir®?.

I. 9. Kompozit (Birlesik) Biyobelirtecler

Tek bir biyobelirteg, astim gibi heterojen hastalik-
larda goriilen farkli patofizyolojiyi yansitmaz. Bu
nedenle, biyobelirtecleri birlegtirmek astimdaki tah-
min yeteneklerini artirabilir. Bir aragtirmada kont-
rolstiz 75 astiml hastada balgam eozinofil, FeNO
ve kan eozinofil arasindaki korelasyonu aragtirilmig
ve kan eozinofil ile FeNO’nun eozinofilik hava yolu
inflamasyonunu dogru olarak tahmin edebilece-
gi bulunmugtur®. Siddetli eozinofilik astim1 olan
hastalarda mepolizumabin etkisinin arastirildig: bir
calismada, baglangi¢ periferik kan eozinofil (PKE)
ve FeNO ol¢iimleri olan 606 olgu analiz edilmis-
tir®®. Temel demografik ézellikler, klinik 6zellikler
ve yillik alevlenme oranlari 4 biyobelirteg alt grubu,
PKE yiiksek FENO yiiksek, PKE yiuksek FENO du-
siik, PKE diigiik FENO yiiksek ve PKE diigiik FENO
digik temel alinarak hesaplanmigtir. PKE yitksek
FENO yiksek grubu, mepolizumab ile tedavi edil-
diginde %33 alevlenme orani azalmasi olan plasebo
grubuna kiyasla %61 alevlenmeyi azaltma oranina
sahip bulunmustur. Mepolizumabin, FeNO’ya ba-
kilmaksizin PKE dusiik alt gruplar tizerinde aym
etkiye sahip olmadigi gosterilmigtir. Yakin zaman-
da, yiuksek FENO ve kan eozinofil sayisinin kom-
binasyonunun referans grubuna (normal FENO ve
kan eozinofil sayis1) kiyasla daha yiiksek alevlenme
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oranlar ile iligkili oldugu ve birinci basamakta alev-
lenme riski olan astim hastalarini tanimlayabildigi
gdzlemsel bir ¢aligma yayinlanmigtir®.

Birlesik biyobelirte¢ yaklasiminin faydas: ingiltere’'de
FeNO, kan eozinofil ve serum periostin seviyelerinin
birlestirildigi ve Kompozit Biyobelirte¢ Puan: ad1 ve-
rilen RASP-UK programinda degerlendirilmistir®®.
RASP-UK programi, bu biyobelirteclerin kortikos-
teroid tedavisine rehberlik edip edemeyecegini ele
alacak randomize, pragmatik, ¢ok merkezli, paralel
bir grup ¢alismasidir. ARIETTA c¢alismasi, heniiz
tamamlanmig bagka bir caligmadir. Siddetli astim
hastalarinda biyobelirtecler hakkindaki bilgimizi ge-
ligtirmeyi amaglayan prospektif bir gozlemsel calig-
madir. Ayrica, biyobelirtecler arasindaki korelasyonu
incelemeyi, biyobelirtegler ve astim alevlenme orani
arasindaki iligkiyi aragtirmayr amaclamigtir®. Bu
calismanin nihai sonuglar1 heniiz yayinlanmamugtir.

Il. T2 OLMAYAN BiYOBELIRTECLER

olabilecegi diigtiniilmektedir®. Randomize kont-
rollit AZISAST ¢aligmasinda 55 hasta azitromisin ile
alt1 aylik tedavi gérmiis ve tedavinin genel bir yara-
r1 olmamasina ragmen, eozinofilik olmayan siddetli
astimi olan alt grupta siddetli alevlenmelerde ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda anlaml bir azalma
gozlenmistir®. Bununla birlikte, daha yakin tarihli
bir Avustralya ¢alismasi (AMAZES), siddetli astim-
daki azitromisine yanitin, altta yatan hava yolu inf-
lamasyonunun tipinden etkilenmedigini digandir-
mektedir®®.

Birka¢ balgam mediatérii potansiyel biyobelirte¢ ola-
bilir. Inflamatuvar paternin tanisi icin balgam eozi-
nofil peroksidaz, balgam eozinofilisi ile iligkilidir®?.
Spesifik mikroRNA'lar nétrofilik astimi eozinofilik
astimdan ayirt edebilir® ve nétrofil miyeloperok-
sidaz astim KOAH értiigme sendromunu astimdan
ayirma potansiyeline sahiptir®.

II. 2. Serum Biyobelirtegleri

T2 diigitk (T2 olmayan) astimin patofizyolojisi ve ke-
sin mekanizmalar1 tam olarak anlagilmig veya aras-
tirlmamugtir. Genel olarak, bu tip astim, eozinofilik
inflamasyon/T2 belirteclerinin eksikligi ile karakte-
rizedir ve bazen nétrofilik veya pauci-graniilositik
inflamasyon ile iligkilidir. T2 dasiik astim yaygindur,
ciddi hastahgi olan hastalarin tgte biri ila %45’ini
olugturur ve kortikosteroid tedavisine zayif yanit ile
iligkilidir®”. Heniiz klinik uygulamada dogrulanmis
T2 dugstk astim biyobelirtecleri yoktur. Astimdaki
inflamatuvar paternlerle ilgili 6nemli bir ¢calismada,
siddetli astimi olan 34 hastanin 14’iniin bronkosko-
pik BAL ve biyopsiye gére eozinofilik olmadig: goril-
mistiir’. Bagka bir ¢calismada, hastalarin %55’i eozi-
nofilik, %22’si nétrofilik ve %17’si pauci-graniilositik
bulunmustur. Astimli 833 hastanin balgam hucre
sayilar ile yapilan farkh bir ¢caligmada ise olgularin
%58'inin eozinofilik olmadig: saptanmigtir®-®2.

II. 1. Balgam Nétrofilleri

Yiksek balgam nétrofil sayisi, daha ¢ok siddetli feno-
tip ile iligkilidir®. Bununla birlikte, artmis nétrofilik
balgam hiicre sayimu icin cut-off degeri literatirde
degisiklik gosterir, ancak ¢ogu kaynak %61-76 ara-
sinda bir esik oldugunu ileri stirmektedir®®. Eozi-
nofilik olmayan astimin kortikosteroidlere zayif ya-
nit verdigi goz 6ntne alindiginda, bu tip astim i¢in
bagka tedaviler arastirlmigtir. Makrolidler kistik fib-
roz (KF), KF olmayan brongektazi, alevlenmeye yat-
kin KOAH gibi nétrofilik enflamasyonu olan bir¢ok
kronik akciger hastaliginda faydal etkilere sahiptir
ve noétrofilik astimin makrolidlere 6zellikle duyarh
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Giniimizde, kan nétrofil sayis1 astim tanisi i¢in bir
biyobelirte¢ degildir®. Astimhi baz1 hastalarda hava
yolu ve kandaki IL-17 seviyeleri artar ve hastalik
siddeti ile iligkilidir. Balgamdaki IL-17 ile nétrofilik
inflamasyon ve IL-17 mRNA duzeyleri arasindaki
iligkinin, nétrofil sayilariyla iligkili oldugu gésteril-
mistir®?. IL-17 mRNA astimi olan hastalarin balgam
orneklerinde artar ve balgamdaki nétrofil sayilar ile
korelasyon gésterir®®. IL-17'nin steroid direncinde
rol oynadig varsayilmaktadir. Bununla birlikte, bir
anti-IL-17 reseptér monoklonal antikoru olan bro-
dalumab, kotii kontrollii astimhi hastalarla yapilan
biiyiik cok merkezli bir calismada etkinlik géstereme-
mistir®?,

IL-8'in bir nétrofil kemoatraktani olup, eozinofilik
olmayan astimlhlarin balgam oérneklerinde arttig:
bulunmustur ve nétrofil sayilar ile korelasyon gés-
terir®®. BAL ve serumdaki 244 biyomolekiilin se-
viyelerini aragtiran bir caligmada, nétrofilik astimda
bircok belirtecin seviyeleri 6nemli él¢ciide artmigtur.
Bunlar arasinda IL-1f, IL-6, IL-8, CXCL1, CCL3, CRP,
GDEF-15 ve solubl ST2 yer almaktadir™®. Nétrofilik
astimda sistemik inflamasyonu degerlendiren basgka
bir calismada IL-6, CXCR1 ve CXCR2 diizeyleri nétro-
filik olmayan ve saghkli kontrol grubuna gére anlamh
derecede yiksek saptanmigtir®®®. Notrofilik astimda
incelenen diger biyobelirtecler arasinda serum ve
balgam miyeloperoksidaz, nétrofil elastaz ve timér
nekroz faktér (TNF)-a yer alir®%.

Inflamatuvar olmayan veya diisitk dereceli bir inf-
lamatuvar fenotip olarak kabul edilen pauci-granii-



lositik astim i¢in biyobelirtecler hakkinda daha az
sey bilinmektedir®®. Radyolojik biyobelirtecler ve
remodelingi yansitan biyobelirtecler bu tip astim ta-
nimlamak i¢in faydal olabilir. Brongiyal termoplasti,
pauci-graniilositik siddetli astimi olan hastalarda al-
ternatif bir tedavi stratejisi olabilir®®,

I11. YENi BIYOBELIRTECLER

lll. 1. Ekshale Nefes Kondensatindaki (ENK)
Biyobelirtecler

Ekshale nefes kondensat: (ENK), hava yolu ortami-
n1 6rneklemek i¢in invazif olmayan bir yontemdir.
Solunan nefesi su buhar ile doyurarak ve yogunlas-
mig materyali toplayarak hem ugucu hem de ugucu
olmayan bilegikleri analiz eder. ENK'da toplanan
bilesiklerin érnekleri arasinda nitrik oksit irtinleri,
hidrojen peroksit, 16kotrienler ve sitokinler bulunur.
Bazi bilegenler astim tanist ile, digerleri astim siddeti
ile iligkilidir®. Ekshale nefes, hava yollarin kapla-
yan ugucu olmayan siv1 par¢aciklarindan olugur. ENK
analizi, ¢oklu biyobelirteglerin él¢iilmesini saglayan
ve alt fenotiplemeyi kolaylagtiran invaziv olmayan
yontemlerden biridir. Proteom analizinin kullamil-
mas1 hastaliga 6zgii proteolitik peptit veya protein
paternlerini ortaya ¢ikarabilir ve astimin saptanmasi
i¢in yeni proteinlerin bulunmasina yardima olabilir.
Siv1 kromatografi ve kiitle spektrometrisi ENK nu-
munelerinde bulunan proteinleri ayirabilir ve tespit

edebilir.

Galisma sonuglar ¢eligkili olmasina ragmen, solunan
nefesin pH’s1 hava yolu inflamasyonu ile iligkilidir®”.

ENK'nin siddetli astim incelemesinde l6kotrien B4,
lipoksinler, aragidonik asit metabolitleri, nitrojen
oksitler, amonyak, sitokinler, hidrojen peroksit, ade-
nosin, 8 izoprostan ve TNF-a gibi bircok biyobelirte¢
artar®’®®. Bununla birlikte, tiikiiriik kontaminasyonu
ve toplama teknikleri numunedeki proteinleri etki-
leyebilir ve biyobelirteclerin zayif tekrarlanabilirligi
olabilir ve gecerli referans normal degerlerin olma-
mas1 astimda giivenilir biyobelirtegleri toplamak i¢in
ENK kullanimim sinirlayabilir.

lll. 2. Ugucu Organik Bilesikler (UOB)

Nefeste UOB’ler endojen metabolizma irtinlerinden
veya hava, gida ve su gibi eksojen kaynaklardan ture-
tilir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada UOB’lerin
eozinofilik ve nétrofilik astimi dogru bir sekilde ayirt
edebildikleri gosterilmigtir®. Heksan ve 2-hek-
sanon gibi UOB'ler eozinofilik astimda yiikselmis-
tir, kan eozinofilleri ve FENO ile kargilagtirilabilir

Sahin F.

niteliktedir. FENO, kan eozinofilleri ve UOB’lerin
kombinasyonu, eozinofilik astim i¢in iyi bir tahmin
yapmaya olanak vermistir. Notrofilik astimda nona-
nal, 1-propanol ve heksan 6l¢iilmistiir. Ozet olarak
UOB'lerin astimda biyobelirte¢ olarak kullanimlar
mimkindiyr, 6l¢imleri non-invazivdir ve balgam
eozinofilleri ile daha dogru bir sekilde iligkilendirile-
bilir.

lIl. 3. Elektronik Burun (eBurun) Biyobelirtegleri

eBurun, UOB’lerin saptanmast i¢in bir kimyasal sen-
sor dizisinden ve patern tanima (nefes baskisi/biyop-
si) i¢in bir algoritmadan olugur. Astim tanis1 ve anti-
inflamatuvar tedavinin izlenmesi icin potansiyel bir
yardima aractir. Astim tanisi i¢in eBurun ve FeNO
birlestirildiginde tan: hassasiyeti %95.8% yiikselmis-
tir™?, Non-invaziv, tasinabilir, sensér teknolojisini
icerir ve hem klinik hem de aragtirma uygulamalar
i¢in umut verici bir teknik olabilir. EBurun’un klinik
uygulamadaki faydas: hentiz tam olarak degerlendi-
rilmemisgtir.

lll. 4. Hava Yolu Remodeling'inin Biyobelirtegleri

Siddetli astimda hava yolu remodelingi (yeniden
modellenmesi), hava yolu diiz kas ve mukoz bezlerin
hipertrofisi ve fiks hava yolu tikaniklig ile iligkili ola-
bilir. Brongiyal duvar ve hava yolu diiz kas hipertro-
fisinde fibroblast, miyofibroblast, kollajen-3 birikimi
artmigtir®. Remodeling’i belirlemek i¢in brong bi-
yopsisi gereklidir™?; bununla birlikte, riskli invaziv
bir prosediirdiir. Matriks metaloproteinaz (MMP)
-1, fibroblast biiyiime faktéra (FGF)-2 ve Galectin-3
gibi biyobelirteclerin non-invazif balgam analizi
remodeling’i tahmin edebilir, ancak bunlarin kullan:-
mi sinirhdir®2119),

lll. 5. Genomikler

Yapilan bir ¢calismada 6-gen ekspresyonu biyobelir-
tecin olugmasina yol acan farkli astim fenotipleri-
nin uyarilmis balgam érneklerinden tretilen tim
genom gen ekspresyon profilleri aragtirilmigtir®®.
Bunlar, astim endotiplerini ayirt edebilen ve korti-
kosteroidlere tedavi yanitini tahmin edebilen char-
cot-leyden kristal proteini, karboksipeptidaz A3,
deoksiriboniikleaz 1 like 3, IL-1f, alkalen fosfataz
ve kemokin reseptér 2'den olugmaktadir. Bu 6 bi-
yobelirte¢ tekrarlanabilirdir, astimdaki inflama-
tuvar fenotipleri énemli 6lctide ayirt eder ve IKS
tedavisine yaniti 6ngoérir. Klinik ortama adapte
edilebilmesi i¢in bunlarin daha fazla degerlendiril-
mesi gerekir.
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Ill. 6. Ezrin

Ezrin, seliler morfolojiyi, hiicreler arasi yapismay1
ve epitel hucrelerinin bariyer fonksiyonunu koruyan
bir zar-hiicre iskelet proteinidir. Laoukili ve arka-
daglarinin ¢aligmasi, IL-13in ezrin ekspresyonunu
diizenledigini, epitelyal hiicre polarizasyonunu ve
silikath hiicre farklilagmasini degistirerek astimda
hava yolu hasarina ve tikanmasina neden oldugunu
ilk tarif eden ¢aligma olmugtur™®. Jia ve arkadas-
lar1, astmatik ENK'da ve serumda normal denekler-
le kargilagtirildiginda ezrin diizeylerinin azaldigim
gdstermisgtir™®. Ayrica, kontrolsiiz ve kéti kontrol
edilen astimh hastalarda ezrin dizeyleri iyi kontrol
edilenlere gére daha diigik bulunmusgtur. Serum ez-
rin seviyeleri serum periostin ve IL-13 seviyeleri ile
negatif korelasyon géstermigtir. Bu nedenle ezrin,
IL-13 kaynakl: epitel hiicre hasar1 i¢in potansiyel bir
biyobelirteg olabilir, ancak astim kontrolii ve gelecek-
teki alevlenmeleri tahmin etmek i¢in daha fazla arag-
tirmaya ihtiyag vardir.

IIl. 7. Kitinazlar

Kitinazlar, hiicre dis1 matriksin diizenlenmesinde ve
hava yolunun yeniden sekillenmesinde rol oynadif1
disiiniilen, kitinleri parcalama yetenegine sahip hid-
rolazlardir®. Kitinaz benzeri protein YKL-40 kitinaz
3 like 1 (CHI3L1) inflamasyonlu bélgelerde tretilir,
makrofajlardan ve diz kas hiicrelerinden salgila-
nir. Astimu kronik obstriiktif akciger hastahigindan
(KOAH) ve saglhkl kontrollerden ayirmak i¢in ilging
bir biyobelirtectir. Tang ve arkadaglari, astimi olan
hastalarin serum YKL-40 dizeylerinin daha yiiksek
oldugunu, bunun total IgE, kan eozinofilleri ile ko-
rele ve akciger fonksiyonu ile de ters orantili oldugu-
nu gostermistir™”. {ki farkli astim fenotipi yitksek
YKL-40 duizeyleri ile tanimlanmis olup, bunlar tip
2 olmayan inflamatuvar yollarla iligkili olan biri ir-
reversibl hava yolu obstriiksiyonu ve digeri siddetli
alevlenmelerle iligkili olan fenotiptir®®. Bu nedenle,
YKL-40 tip 2 olmayan hastalarda siddetli ve alevlen-
meye yatkin astimi belirleme potansiyeline sahiptir
ve daha buytk astim popiilasyonunda degerlendiril-
mesi gerekir®?.

ll. 8. Digerleri

Son veriler, CCL26 (Eotaxin-3)'nin hava yolu muko-
zal ekspresyonunun tip 2 inflamasyon i¢in en iyi ay1-
ric1 belirte¢ oldugunu gostermigtir™?.

Siddetli atopik olmayan astimi olan yetigkin hasta-
larda serum irokinaz plazminojen aktif reseptéri
yikselmistir®. Yine secilmis 10 mikroRNAnin
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(HS_108.1,112,182.1,240,261.1, 3,55.1,91.1, has-
miR-604 ve has-miR-638) seviyesi siddetli astimli ¢o-
cuklarda daha yiiksek bulunmugtur®?.

Serum vyitksek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP)
astiml hastalarda kot kontrol edilenlerde saglikl
kontrolden ve iyi kontrol edilenlere kargin daha fazla
artar ve kalp hastaligy, hipertansiyon, hiperlipidemi,
KOAH veya enfeksiyon gibi komplikasyonlarin ol-
madif1 sigara icmeyen astimli hastalarda hava yolu
inflamasyonunun faydali bir biyobelirte¢ini temsil
edebilir®??,

Serumda inflamatuvar belirtecler interlokin-6 (IL-
6) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), astimlh
hastalarda kontrollere gére daha yiiksek seviyeler
gostermis ve daha siddetli astim ile iligkili bulun-
mugtur®. Yitksek serum IL-8 seviyesi KOAH'1 astim

hastalarindan ayirt edebilir®®.

Serum biyobelirteclerinin tim avantajlarina ragmen,
periferik kan ¢aligmalarinin siklikla hava yolu biyo-
lojisini yansitmadiini ve bu nedenle periferik kan
biyobelirteclerinin solunum yollarindaki fizyolojik
mekanizmalar1 temsil etmeyebilecegini hatirlamak
énemlidir®®.

SONUC

Astimin molekiiler fenotipini tanmimlamak icin orta-
ya ¢ikan biyobelirteclerin daha fazla aragtirilmas: ve
validasyonu gerekmektedir. Astimin heterojenligine
bakildiginda, kandan, idrardan ve ekshale edilen ne-
festen kompozit biyobelirteclerin gelistirilmesi, tera-
potik yaniti tahmin etmek icin pratikte daha uygun
bir ¢6ztm gibi gérunmektedir.
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