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OZET

Astim genellikle aym semsiye altinda farkli hastaliklar: gruplayan heterojen bir hastaliktir. Yillar icersinde he-
kimler astim fenotiplerinden esas olarak semptomlarin sunumu, semptomlarin baslangici, hastaligin siddeti,
alerji ve eozinofili gibi diger durumlarin eszamanl varligina dayanarak bir fikir sahibi olmuglardir. Son yillarda
biyoteknoloji alaminda son derece izl bir ilerleme yasanmaktadir. Bu yeni saglik teknolojileri, kronik hastaliklar
i¢in gelistirilmekte olan hedefe yonelik tedavilerin kullamimini kolaylastiracaktir. En yaygin kronik hastaliklar-
dan biri olan astim, yillar énce omalizumabin ve daha yakin zamanda ise anti-sitokin ve anti-sitokin reseptior
antikorlarimn ortaya ¢ikmasiyla hedefe yonelik tedavilerin uygulandigi hastaliklardan biridir. Astim gibi olduk¢a
heterojen ve kompleks bir hastalik i¢in bireysellestirilmis tedavi olduk¢ca mantikhidir. Eger tedaviye yamtsiz bir
astimli hasta ise astim alt-tipinin belirlenmesi ve bireye 6zgii tedavinin planlanmas: gerekmektedir.
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SUMMARY

Asthma is a heterogeneous disease that often groups different diseases under the same umbrella. Over the years,
physicians have had an idea from the phenotypes of asthma based primarily on the simultaneous presence of oth-
er conditions, such as the presentation of symptoms, the onset of symptoms, the severity of the disease, allergies
and eosinophilia. In recent years, there has been an extremely rapid progress in the field of biotechnology. These
new health technologies will facilitate the use of targeted therapies that are being developed for chronic diseases.
Asthma, one of the most common chronic diseases, is one of the diseases in which targeted therapies are applied
with the emergence of omalizumab, and more recently anti-cytokine and anti-cytokine receptor antibodies. Indi-
vidualized treatment is quite logical for a highly heterogeneous and complex disease such as asthma. If an asthma
patient unresponsive to treatment, the subtype of asthma should be determined and individualized treatment

should be planned.
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Son yillarda biyoteknoloji alaninda son derece hizl
bir ilerleme yaganmaktadir. Molekiiler biyoloji ana-
lizlerinin yaygin kullanilabilirligi sayesinde yakin
gelecekte bir kisidenbir damla kan alinarak o kiginin
tim genomunun ¢ok kisa bir siirede agiga ¢ikarilmasi
miimkiin olabilecektir. Bu yeni saglik teknolojileri,
kronik hastaliklar icin geligtirilmekte olan hedefe
yonelik tedavilerin kullanimim kolaylastiracaktir.
En yaygin kronik hastaliklardan biri olan astim, yil-
lar énce omalizumabin ve daha yakin zamanda ise
anti-sitokin ve anti-sitokin reseptor antikorlarinin
ortaya ¢ikmasiyla hedefe yénelik tedavilerin uygu-
landig1 hastaliklardan biridir. Bu biyolojik ajanlarin
klinik pratikte ve faz calismalarinda kullanilmasi,
cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin varligim
ortaya koymustur. Klinik yamtlardaki gozlenen he-
terojenite, astim fenotipleri kavramini gi¢glendirmis
ve bu yaygin hastah ¢cok daha spesifik hastalik alt
gruplarma ayirmugtir. lerleyen yillarda yanit veren
hastalarda gen ekspresyonunun ayrintili analizi, bu
gelismis tedavilerin hedefleri icin spesifik biyo-be-
lirtegleri tanimlamay1 ve daha da fazla gelismelerini
mimkiin kilacaktir®.

Astim genellikle ayn1 semsiye altinda farkli hasta-
liklar1 gruplayan heterojen bir hastaliktir. Yillar ice-
risinde hekimlerastim fenotiplerinden esas olarak
semptomlarin sunumu, semptomlarin baglangic,
hastaligin siddeti, alerji ve eozinofili gibi diger du-
rumlarin eszamanli varligina dayanarak bir fikir sa-
hibi olmuslardir. Inhale kortikosteroid (IKS) tedavisi
astim tedavisinin temel tagidir. Ciinkii astim temel-
de eozinofilik inflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilir. Buna karsin IKS tedavisine terapétik cevap
veren astimli olgularézellikle eozinofili kanit: olanlar
olgulardir ancak bunlar tiim astimh olgularinsadece
%50’sini icermektedir®?.

Astim gibi oldukga heterojen ve kompleks bir hasta-
lik icin bireysellestirilmis tedavi olduk¢a mantiklidir.
Ancak ¢ok yakin zamana kadar tim astimh hastalar
‘astim’d1 ve geleneksel tedaviler vardi. Gelinen nokta-
da ise klinik-fizyolojik karakterlere ve biyobelirtecle-
re gore fenotip ve endotip simiflamalar: ile homojen
gruplara gore farkh tedaviler mevcuttur. Fenotip, kli-
nik olarak gézlemlenen ézelliklerdir, paterni tanim-
lar, klinik ve fizyolojik karakterleri belirler.Endotip
ise hastaligin ortaya ¢ikis mekanizmasini esas alir,
molekiler mekanizmalar1 agiklar.Bireysellestirilmis
astim tedavisi yaklagiminda astim tamsi konulduk-
tan sonra ilk yapilmas: gereken standart astim teda-
visine yanitsiz bir hasta mi1 bunun belirlenmesi ge-
rekmektedir. Eger tedaviye yanitsiz bir astimh hasta
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ise astim alt-tipinin belitlenmesi ve bireye 6zgii teda-
vinin planlanmas: gerekmektedir®®.

Astimda bireysellestirilmis tibbin baslangic1 yuksek
maliyeti nedeniyle anti-immiinglobulin (Ig)E antikor
tedavisinin Global Initiative for Asthma (GINA) kila-
vuzuna girmesiyle olmustur. Agir alerjik astim feno-
tipi, alerjik ge¢misi olan ve yitksek serum IgE dizey-
leri olan agir astimin varligina gére tanimlanmgtir.
Yakin zamana kadar, astimda kisisellestirilmis tedavi
sinirli olmustur. Ciinki astimin farkl tipleri tanimla-
mak icin gelistirilmig bir biyobelirte¢ eksikligi vardur.
Buna ek olarak, ¢ok yakin zaman kadar astim teda-
visi “genel olarak tek beden herkese uyar” temelinde
dugtnilen ve hala buyiik él¢ctide kabul edilen tedavi
yontemi ile yonetilmistir. Kisisellegtirilmis tedavi pa-
radigmast ise oldukga yenidir®. Kisisellegtirilmis tip,
her bir denek icin genler, cevre ve yagsam tarzindaki
bireysel degiskenlik géz 6ntiinde bulundurularak has-
taligin tedavisi ve 6nlenmesine yénelik bir yaklagim
olarak tanimlanabilir.

Bu yaklagimi kullanarak, “dogru ilaci dogru hastaya
dogru zamanda” verme olasiligi artacaktir®’®. Bu
yaklagimin kabul edilmesinin nedeni, nedensel yo-
laklara igaret etmesi ve dolayisiyla herbir hasta i¢in
endotipik bir tanimlamaya yol agmasidir”. Astimda
kigisellegtirilmis tedavi i¢in gerekli olan en énemli
husus tarafsiz bir gekilde fenotiplendirme yapmaktir.
Ongoriicii ve yanit1 degerlendirebilen biyobelirtecle-
rin tanimlanmasiyla dogru ve giivenilir teghisler ya-
pabilmek olduk¢a énemlidir.

Astimli hastalarin yaklagik yarisi alerjik astimdir.
Agir astimh hastalarin da yaklagik yarisinda T- helper
2 hiicre artis1 vardir. Bu hiicreler interlékin (IL)-4,
IL-5 ve IL-13 salgilarlar. Bu sitokinler eozinofil ve IgE
artigina yol acarlar. U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA)tarafindan halihazirda onaylanan 5 mo-
noklonal antikor vardir ve bunlarin tamamu alerjik ya
da Tip 2 inflamasyon tizerine etkileri vardir®. Astim
hastalarinin fenotiplenmesi siirecinde yas, cinsiyet
ve viicut kitle indeksi anahtar kriterlerdir®*'V. As-
timin baglama yasi da belirlenmelidir. Ciinkii erken
yaslarda baglayan astim atopik fenotiple iligkilidir.
Hasta ayrica egzersiz gibi astim semptomlarin tetik-
leyen durumlar hakkinda da sorgulanmalidir. Aspiri-
nin tetikledigiastim fenotipi icin gecerli olan aspirin
desensitizasyonu gibi 6zel tedavi hususlari nedeniyle
hastalara sistematik olarak aspirinin tetikleyici olup
olmadig: sorulmahdir. Yillik alevlenmelerin sayis
kismen zayif astim kontroliinii tanimlamak ve aym
zamanda hastayr tedavide bir basamak arttirmay:



gerektiren sik alevlenen grup olarak simiflandirmak
icin 6nemli bir degiskendir®”. Atopik astim en yaygin
astim fenotipidir. Alerji testi, hastanin bildirdigi aler-
jik 6ykii tarafindan yénlendirilen cilt prick testlerine
dayanir®®'?. Astiml hastalarin tedavisinde spiro-
metri esastir. FEV, ile 6ngériilen degerin < %80'ine
sahip hava akimi tikaniklig1 daha agir hasta fenotip-
lerini tanimladigl icin énemli bir ézelliktir. Reverzi-
bilitenin gésterilmesi kendi icinde bir fenotip olus-
turmaz ancak atopik alt gruplarda daha sik gorulir.
Bronkodilatér reverzibilite obez hastalarda daha az
goriiliir®®'®. Kiime analizlerinde bulunan eozinofilik
astim fenotipi agir ve sik alevlenmelerle belirgin ol-
dugu i¢in kan ve balgam eozinofil sayilar1 agir astimi
olan hastalarda faydal olabilir. Total IgE sadece aler-
jik bronkopulmoner mikozdan siipheleniliyorsa veya
omalizumab tedavisine baglamadan énce 6l¢iilmeli-
dir. Alerjik bronkopulmoner mikozu diigiindiirecek
merkezi brongektazi aramak i¢in akciger bilgisayarh
tomografi taramasi yapilmalidir®%%.

Sigara igme durumu kendi bagina bir astim fenotipini
tamimlamaz. Bununla birlikte, ¢ocuklarda ve yetis-
kinlerde alevlenme riskinin artmasindan sorumludur

ve akciger fonksiyonunu bozar>?°.

Klinik degiskenlere dayanan U-BIOPRED kohortun-
da tarafsiz kiimelenme ile iyi kontrol edilen orta ile
agir astim fenotipinin ve ¢ agir astim fenotipinin
tanmimlamas: yapilmigtir. Bu ti¢ agir astim fenotipi;

1. Geg baglangicli, gecmiste veya halihazirda sigara
icen ve kronik hava akimi tikanikligi olan grup ki
agirlikli olarak eozinofilik gruptur,

2. Kronik hava akimi tikanikhigi olan, sigara icmeyen
ve oral kortikosteroid tedavisi kullanan grup,

3. Sik alevlenmesi olan, normal akciger fonksiyonla-
rina sahip obez bayanlar olarak tanimlanmigtir®®.

SARP kohortunda ise erken baglangich atopik, ha-
fifila orta siddette olan grup, sik alevlenmeleri olan
obez ge¢ baslangich atopik olmayan grup ve oral
kortikosteroid tedavisi kullanan ciddi hava akimi
tikaniklig: olan grup olarak 5 fenotip belirlenmisg-
tir®. Leicester kohortunda eozinofilik astimin bir
belirteci olarak balgam eozinofili kullanildiginda,
kadin obez hastalarda erken baglangicl ve semp-
tomlar1 baskin bir non-eozinofilik grup (semptom
belirgin) ile ge¢ baglangich rinosiniizit, aspirin du-
yarlilig: ve tekrarlayan alevlenmeler ile iligkili bir
eozinofilik kiime (inflamasyon belirgin) tanimlan-
mistir®™. Schleich ve arkadaglarinin ¢aligmalarin-
da ise eslik eden yiiksek kan ve balgam eozinofili
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ile karakterize edilen klinik fenotip, zayif astim
kontroli ve astim alevlenmesine egilim ile iligki-
lendirilmistir®?.

Astimda biyobelirtecler, astim araligimi olugturan
tum fenotipleri tanimlamak ve spesifik tedavilere ya-
nit verecek hastalar tanimlamak icin énemlidir. Bi-
yobelirte¢, normal veya patolojik biyolojik stireclerin
veya terapétik bir miidahaleye biyolojik yanitin bir
gostergesi olarak olciilebilen ve degerlendirilebilen
bir karakteristik olarak tanimlamr®. Astim tedavi-
sinde ¢ogunlukla T2 yiiksek astim fenotipini goste-
ren birka¢ biyo-belirte¢ mevcuttur. Bunlar arasinda
kan eozinofil sayisi, serum IgE, serum periostin se-
viyeleri, ekshale soluk havasinda nitrik oksit (fracti-
onal exhaled nitric oxide; FeNO) seviyeleri ve balgam
eozinofil sayis1 bulunur. Balgam eozinofilisi 6zellikle
kortikosteroid tedavisi ile tedaviye yanit degerlendir-
mesinde kullamldiginda alevlenmelerde azalma agi-
sindan iyi sonug elde etmeye yardimar olabilir. Ancak
ayni durum FeNO icin gecerli degildir®®.

Biyobelirteglerin kullanimi spesifik biyolojik tedavi-
lere uygun hastalar1 tanmimlamak icin giderek daha
fazla kullanilmakta olup kan eozinofil sayisi, agir
eozinofilik astimi ve sik alevlenme 6ykusii olan has-
talarda anti-IL-5 tedavisi yaklagimlarinin klinik et-
kinligini tahmin etmek i¢in bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir (25-28). Agir alerjik astim tedavi-
sinde total serum IgE seviyesi, omalizumab (anti-
IgE) kullaniminda bir biyo-belirte¢ olarak kullanil-
mugtir. Yitksek FeNO seviyeleri (> 19.5 ppb) ve kan
eozinofil sayis1 (> 260 /pL) omalizumab tedavisiyle
alevlenmelerde azalma arasinda iligki oldugu goril-
migtir®. Astimin gelecekteki ydnetiminde biyo-
belirteclerin klinisyenlere rehberlik etmesi i¢in asti-
min molekiiler fenotiplerinin, 6zellikle Th2 olmayan
yolaklarin tanimlanmasi, bu molekiiler fenotiplerini
tanimlamak icin daha fazla fenotipik ve 6ngériicii bi-
yo-belirteglerin gelistirilmesi ve hedefe yénelik teda-
vilere yaniti tahmin edecek spesifik biyo-belirteclerin
geligtirilmesine artan bir ihtiya¢ vardir. En énemlisi
de astim fenotiplerini tamimlamak i¢in tarafsiz bir
yaklagim gereklidir®. Son olarakkigisellegtirilmis tib-
bin uygulanmasini saglamak icin hastamn fenotipi
olusturulmalidir ancak hastanin durumu ve ¢evresi
hakkinda bilgi de 6nemlidir. Bu baglamda mobil tele-
fon tabanh interaktif sistemler veya internet tabanh
sistemleri iceren mobil saglik hizmetlerinin kullani-
mu kigisellestirilmis astim tedavisinde énemlibir yer
alacaktir®.
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