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OZET

Nazal poliple birlikte olan kronik rinosiniizit, tist hava yollarimn kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Oniki haf-
tadan daha uzun stiren yiizde agr1 veya basing hissi, piiriilan nazal akinti, burun tikamikligi ve koku alamama
semptomlarindan iki veya daha fazlasini iceren bir durumdur. Astim alt hava yollarimin kronik inflamatuvar
bir hastaligi olup nefes darligi, hirnilt: ve hava yolu asirt duyarliligi ile karakterizedir. Astimli hastalarda astim
olmayanlara gére rinosiniizit daha agir seyretmekte, atopik durumdan bagimsiz olarak nazal polip de daha sik
olarak karsimiza ¢itkmaktadir. Astima eslik eden nazal poliple birlikte olan kronik rinosiniizit tek hava yolu has-
taligim gosteren bir astim fenotipi olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Ancak astim ve kronik siniizit birlikteliginin
ortak patofizyolojisi ve tedavisi ile ilgili veriler olduk¢a sinirlidir. Agir ve tedavisi zor astim fenotiplerinden birisi
olan ge¢-eriskin baslangich eozinofilik astima kronik rinosiniizit ve/veya nazal polip siklikla eslik etmektedir. Bu
derlemede eozinofilik astim ve buna eslik eden nazal poliple birlikte olan kronik rinosiniizit tani ve tedavi yakla-
stmindan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Kronik rinosiniizit, nazal polip, eozinofilik astim.

SUMMARY

Chronic rhinosinusitis, accompanied by the nasal polyp, is a chronic inflammatory disease of the upper airways.
It is a condition that involves 2 or more symptoms of pain or pressure sensation, purulent nasal discharge, nasal
congestion and no smell for more than 12 weeks. Asthma is a chronic inflammatory disease of the lower airways,
characterized by shortness of breath, wheezing, and bronchial hyperreactivity. In patients with asthma, rhinosi-
nusitis is more severe compared to those without asthma, and nasal polyp is seen more frequently, regardless of
the atopic condition. Chronic rhinosinusitis, accompanying the nasal polyp and asthma, appears as an asthma
phenotype showing single airway disease. However, data on the common pathophysiology and treatment of asth-
ma and chronic sinusitis coexistence are quite limited. Chronic rhinosinusitis and/or nasal polyp often accompany
late-adult onset eosinophilic asthma, one of the severe and difficult-to-treat asthma phenotypes. In this review,
the diagnosis and treatment approach of eosinophilic asthma and chronic rhinosinusitis accompanying nasal
polyps will be discussed.
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GiRiS

Astim, degisken hava akimi kisitlamasi ve brong agir1
duyarliligy ile karakterize hava yollarinin kronik inf-
lamatuvar bir hastaligidir. Astim patofizyolojisi ile
ilgili mekanizmalar anlagildik¢a hava yolu inflamas-
yonunun tipi, agirligi ve tedavi cevabina dayanan
Kklinik fenotip ve endotiplerin tanimlanma gerekliligi
dogmugtur®. Guniimiizde bu konu ile ilgili yapilan
caligmalar hizla artmaktadir. Bugiine kadar intrin-
sik ve ekstrinsik astim gibi basit siniflamadan klinik,
laboratuvar, fonksiyonel ve hastaligin inflamatuvar
6zellikleri ve tedavi cevabimi kapsayan ¢ok cesitli s1-
niflamalar yapilmigtir. Tetikleyiciler (alerjenler veya
aspirin duyarhligi), inflamatuvar hiicreler (eozinofi-
lik, notrofilik, paucigraniilositik) ve komorbid nazal
polipozis (NP) varligi bunlara érnek gosterilebilir®?.
Astim fenotip ve endotiplerinin iyi anlagilmas: he-
defe yonelik biyolojik ajanlarin tedavide kullanilma-
sinda énem arzetmektedir®. Astim fenotiplerinin
icerisinde en iyi tanimlanan ve astim popiilasyonun
%50-60'mn1 olusturan fenotip eozinofilik astimdur.
Agir eozinofilik non-alerjik astim ise siklikla kro-
nik rinosinuzit ve NP ile bazen de aspirin veya diger
nonsteroid antiinflamatuvar ilac (NSAI) duyarlilig
ile iligkilidir®.

Kronik Rinosiniizit/Nazal Polip

Kronik rinosiniizit (KRS), 12 hafta veya daha uzun
streli burun ve paranazal siniisleri etkileyen infla-
matuvar bir hastaliktir. Belirti ve bulgulari, burun
tikanikhig: (%81-95), yiizde agri, dolgunluk veya ba-
sing hissi (%70-85), mitkopiirilan akint1 (%51-83),
ve koku alamama (%61-69) ile karakterizedir. Tani,
iki veya daha fazla semptomun birlikteligi, rinoskopi
veya paranazal sints bilgisayarli tomografi ile para-
nazal sintslerden kaynaklanan miikopurilan akin-
tinin ve mukozal 6demin gosterilmesi ile konur. Ek
olarak poliplerin varhigi da mukozal inflamasyonun
bir gostergesidir®.

KRS ile ilgili bilgilerimiz giderek artmasina ragmen,
patogenezi heniiz net anlagilamamis olup, farkl fe-
notip ve endotipler icermektedir. Ancak temel olarak
NP birlikte olan KRS (KRSvNP) ve NP eglik etmeyen
KRS olarak iki ana fenotipe ayrilabilir. Bu genis fe-
notiplerin icerisinde cesitli endotipler de yer alr.
Ornegin; KRSvNP’li hasta popiilasyonu icinde alerjik
fungal rinosinuzit (AFRS) ve 6nceden Samter triad
olarak adlandirilan aspirinin tetikledigi solunumsal
hastalik (ATSH) gibi farkl klinik tablolar goriilebil-
mektedir®®.

Soyyigit $.

KRS, genetik, cevresel, bakteriyel ve immiinolojik
faktorler gibi bircok etyolojinin rol aldigi multifak-
toriyel bir hastaliktir. Ek olarak, 6zellikle IgE aracili
reaksiyonunun rol aldifi alerjik rinit gibi hastaliklar
KRS gelisimi ve progresyonunu etkileyebilirler®.
Alerjinin indikledigi mukozal inflamasyon siniisle-
rin ostiumlarini kapatarak sekonder obstriiksiyona
yol acabilir. Bununla beraber KRS i¢in komorbitide
olarak alerjinin rolii tam olarak anlagilamamigtir®.

Nazal Polip ve Astim

Tek hava yolu hastaligi tanimlandigindan bu yana ya-
pilan epidemiyolojik, patofizyolojik, histolojik ve te-
davi sonuglar ile ilgili caligmalar astim ve KRSvNP’'in
birbiri ile korele oldugunu gostermektedir. Astim ve
KRSvNP siklikla birarada bulunan hastaliklar olup
benzer inflamasyon ve remodeling paterni goster-
mektedir. Astimin tipik histopatolojik bulgular;
hava yolu remodelingi, eozinofilik infiltrasyon, T
helper 2 (Th2) hiicre hakimiyeti, IL-5 ekpresyonunda
artig gibi 6zellikler hem astimda hem de KRSvNP de
benzerlik gostermektedir™. Ust ve alt hava yollarinin
inflamasyonu arasindaki iliskinin gticlii oldugu bilin-
mesine ragmen, altta yatan mekanizma halen arasti-
rilmaktadur.

KRSVNP ve Atopi iliskisi

KRSvNP, alerjik hastaliklar gibi siklikla Th2 infla-
masyonla iligkilidir. Sinonazal mukozada IgE sevi-
yesi yuksekligi, mast hiicre degranilasyonu, eozino-
fili ve Th2 sitokin profili siklikla gézlenen patolojik
bulgulardir®. Ancak bircok atopik hasta NP gelistir-
memektedir. Atopik hastalarin yalnizca %0.5'de NP
saptamigtir®. NP icin bu prevalans genel toplumdaki
kadardir. KRSvNP’li hastalarda alerji sikhiginin daha
fazla olup olmadigi konusunda da ¢eligkili veriler
mevcuttur®. Birkac calismada kontrollerle kargilag-
tirldiginda KRSvNP’li hastalarda pozitif deri testi
oranmin daha fazla oldugu gosterilmistir®?. Bu-
nunla beraber diger calismalarda alerji test pozitifligi
ve NP arasinda énemli bir iligki gésterilememigtir®®.
KRSvNP ve alerjik hastaliklarin patofizyolojik 6zel-
likleri 6rtugmesine ragmen alerji ve KRSVNP arasin-
daki iligki hakkinda yeterli veri yoktur.

Aspirinin Tetikledigi Solunumsal Hastalik

ATSH, erigkin baglangich astim, KRSVNP ve aspirin
veya NSAI duyarlilig ile karakterizedir. Hastalik ge-
nellikle ti¢iincii veya doérdiincii dekatta goriilir. Nazal
konjesyon ve anosmi ile baglar, tekrarlayan cerrahi-
ler gerektiren NP eglik eden kronik sintzite ilerler.
Zaman i¢inde astim ve aspirin veya NSAI duyarliligi
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tabloya eklenir. Hastalar aspirin veya NSAI alimim
takiben dakikalar veya bir-iki saat icinde akut astim
atagina girer ve beraberinde nazal konjesyon, rino-
re ve gozde, bas ve boyunda kizariklik semptomlar:
siklikla eglik eder, ancak hayat: tehdit eden laringos-
pazm, giderek agirlasan bronkospazm, sok, biling
kayb:1 ve respiratuar arrest geligebilir. Astimi olan
hastalarin yaklagik %7'de goriilirken agir astimh
hastalarin ise %15'de rastlanmaktadir®?.

ATSH'1n mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir,
ancak anormal aragidonik asit metabolizmasina es-
lik eden eozinofilik infiltrasyon ile karakterizedir®®.
Bir¢ok hasta atopik degildir ve patogenez atopiden
bagimsizdir. Hem solunum yollar: hem de polipoid
dokuda LTC4, LTD4 ve LTE4 gibi proinflamatuvar
sisteinil l6kotrien ve IL-4, IL-5 ve IL-13 mediatér
salimminda artig ile karakterize Th2 inflamasyon
hakimdir®*'9. Ek olarak sinonazal pasajda PGE2 gibi
regiilatuar prostaglandinler de azalmigtir®>®),

ATSH"1 olan hastalarin acil bagvurulari, hastane ya-
tislar1 ve kortikosteroid kullanimi aspirini tolere
eden astiml hastalara gére daha fazladir"”. ATSH
eslik eden KRSvNP’li hastalar daha ciddi siniis bil-
gisayarli tomografi (BT) skorlari, daha sik geciril-
mis siniis cerrahisi ve prednizon kullanimina sahip
hastalardir®. Berges-Gimeno ve ark. ATSH1 olan
300 hastanin %94'de radyolojik olarak komple siniis
opasifikasyonu, sistemik kortikosteroid bagimhligi,
daha fazla atak sayis1 ve diigitk akciger fonksiyonu
oldugunu saptamiglardir®.

ATSH1 olan hastalarda, KRS ve astim daha agir sey-
retmektedir ve medikal tedaviye daha direnclidir.
NSAI ilag kullanilmasi gereken durumlarda siklo-
oksijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri veya parasetamol
alerji uzmanlar tarafindan alternatif ilagla testleri
yapildiktan sonra verilmelidir®. ATSH nazal salin
solusyonlar1 ve topikal steroidlerle kontrol altina
alinabilir, ancak bu tedavi basarisiz olursa cerrahi
tedavi giindeme gelmelidir. ATSH1 olan hastalarda-
ki NP’ler, siklikla cerrahi tedavi gerektirir ve aspirini
tolere eden KRSvNP’li hastalara gére cerrahi sonrasi
nitks orani daha fazladir®??. Bu hastalarda COX-1
inhibitérlerinden kacinilmasina ragmen inflamasyon
progrese olur ve siklikla aspirin desensitizasyonu ge-
rektirirler. Hastalarin %801 aspirin desensitizasyonu
yapilmaz ise iki yil iginde tekrar cerrahi operasyon ge-
¢irmek zorunda kalirlar®. Cerrahiyi takiben ise has-
talarda topikal steroid ihtiyaci devam eder. Bununla
beraber, aspirin desensitizasyonunu takiben stirekli
aspirin alan hastalarda yagsam kalitesi, nazal ve astim
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semptom skorlarinda iyilesme oldugu gésterilmistir.
Ayrica, bu tedavi ile polip niiksd, siniis enfeksiyonlar:
ve sistemik steroid ihtiyac1 da 6-12 ay i¢inde azalma
gdstermektedir®+?,

KRSVNP Epidemiyoloji ve Prevalans

KRSvNP erigkin popiilasyonun %2-4'de goriliir®”?.
KRSvNP, astim, aspirin duyarlilig: ve idiopatik bron-
sektazi gibi hastaliklarla yakindan iligkilidir®.
KRSvNP’li hastalarin %20-60'da astim bildirilmig-
tir®®3, Astiml hastalarda da KRS sikhigi astim ol-
mayanlara gére daha fazladir. Jarvis ve ark., 18-75
yas araliginda 52.000 hastanin taramasinda astim ve
KRS arasinda giiglii bir iligki saptamuglardir. Bu iligki
hem KRS hem de alerjik riniti olanlarda daha gigclu
bulunmugtur®. Ayrica, KRS'i olan hastalarin agir
astim, kontrolsiiz astim ve astim ataklar ile iligkili
oldugu gosterilmistir. flging olarak, astimi olmayan
bircok KRS’li hastada metakolin provokasyon testi
pozitif saptanmigtir®. Ustelik KRSYNP'li hastalarin
%45'de de astim gelismektedir®?®. Astimli hastala-
rin genel popiilasyona gére, KRSVNP siklig: 6zellikle
kadinlarda daha fazladir (%4-7)©2%, Ek olarak, non-
atopik astim ve ge¢ baglangich astimda KRSvNP %15-
26 varan oranlarda daha da sik gézlenmektedir®®.

KRSvNP astim birlikteliginin tipik klinik yansimala-
11, ge¢ baslangich astim, uzun siireli nazal semptom
oykist, alerjik rinit olasihinin yiiksek olmasi, daha
agir brong obstritksiyonu, paranazal BT ve endosko-
pi skorlarinin yiiksekligi ve yiksek sayida ge¢irilmis
sinonazal cerrahi 6ykiisidiir®*". Ayrica, KRSvNP'i
olan astimh hastalar agir astimin bir alt fenotipi ola-
rak kargimiza ¢ckmaktadir.

Astim Eslik Eden KRSVNP'li Hastalarda
Tedavi Yaklagimi

KRSvNP tedavisi, polipin yerlesimi ve bayikligi ve
yagam kalitesinin etkilenip etkilenmemesine gére
topikal nazal steroid, salin irrigasyonundan olugan
medikal tedavi ve siniis cerrahisini kapsamaktadir®”.
Medikal tedavi veya siniis cerrahisinin astimin seyri
tizerine ok farkli goriisler mevcuttur®®.

Medikal tedavi:

Kortikosteroidler: Intranazal kortikosteroidler
(INKS), KRS tedavisinde nazal semptomlar1 azaltma-
da ézellikle NP’i olan hastalarda oldukca etkindir®.
Ragab ve ark., oral makrolid, nazal irrigasyon ve INKS
ile tedavi edilen olgularda astim semptom skorlarin-
da iyilesme, FEV 'de artis, bronkodilatér ve sistemik
steroid ihtiyacinda ve hastane yatiglarinda énemli
derecede azalma saglamiglardir®. Bununla beraber,



tedavide INKS’in tek bagina kullaniminin degerlen-
dirildigi bir meta-aanalizde plasebo ile kargilagtirildi-
ginda FEV 'de, astim semptom skorlarinda iyilesme,
kurtaricai ila¢ kullaniminda azalma saptamiglar ancak
onceden inhaler steroid kullanan hastalarda INKS’in
tedaviye eklenmesinin klinik astim sonuglari iizerine
herhangi bir etkisi olmadigini vurgulamiglardir®.

Oral kortikosteroidlerin kisa stireli kullaniminin po-
lip hacmini azalttif1 ve nazal semptomlar: ve nazal
akimu iyilegtirdigi bilinmektedir®. Oral kortikostero-
idler cerrahi éncesinde veya topikal tedaviye direngli
agir KRSvNP’li hastalarda kisa siireli kullanilabilir.
Ancak ciddi sistemik yan etkileri nedeniyle flutika-
zon nazal damlalarin kullanilmas: 6nerilebilir. Nazal
damla nazal spreye gére orta meatusa daha iyi ula-
sarak bu tir hastalarda cerrahi tedaviye olan ihtiyaci
azaltirlar®?.

Antibiyotikler: KRS tedavisinde oral antibiyotik-
lerin yararli olduguna dair kamit yoktur. Antibiyo-
tiklerin gereksiz yere recetelenmesi istenmeyen yan
etkilere, artmis maliyete ve antibiyotik direncine
sebep olmaktadir. Ancak KRS'i olan ve akut bakteri-
yel sintizit atag: olan hastalarda antibiyotik tedavisi
verilmelidir. KRSvNP’li hastalarda da kronik ve int-
ravendz uzun sireli antibiyotik tedavisi 6énerilmez
ancak antiinflamatuvar etkisi bilinen klaritromisin
ve eritromisinin uzun siireli diisitk dozda verilmesi
bu hastalarda denenmig, nazal semptomlar: siniis
cerrahisine oranla énemli derecede iyilegtirdigi sap-
tanmigtir®24%),

Lokotrien reseptor antagonistleri: KRSvNP'li has-
talarda sisteinil 16kotrien seviyelerinin yiksek olmasi
nedeniyle l6kotrien reseptér antagonistlerinin fayda-
l1 olabilecegi yoniinde gérisler vardir. Lokotrien re-
septor antagonistlerinin nazal konjesyon ve hiposmi-
de iyilesme sagladifi gosterilmigtir®®. Bir sistematik
derlemede, montelukastin nazal semptomlari, nazal
endoskopi ve radyolojik sonuglar: énemli derecede
iyilestirdigi ve astim semptomlarini ve kurtaria ilag
ihtiyacin1 azalttigr saptanirken solunum fonksiyon
testleri tzerine herhangi bir etkisi olmadig1 gérul-
migtiir“?,

Cerrahi tedavi: Tibbi tedaviye ragmen kalic1 semp-
tomlar: olan hastalar icin poliplerin cerrahi eksizyonu
dustnilmelidir. Bununla birlikte, cerrahi, hastaligin
altta yatan nedenini tedavi etmez ve poliplerin tek-
rarlamasi maalesef siktir. Endoskopik siniis cerrahisi
yapilmig ve NP icin tibbi tedaviye devam eden 363
hastayla yapilan prospektif bir ¢alismada, hastalarin
yaklagik %40'inda NP niiksii oldugunu gostermigtir®®.

Soyyigit $.

Endoskopik siniis cerrahisi (ESS) nazal semptom-
lar, nazal endoskopi ve yasam kalitesi sonuclar
uzerine o6nemli derecede iyilesme saglamasina
ragmen astim seyri Uzerine etkilerinin incelendigi
caligmalara bakildiginda degisken sonugclar oldugu
gorilmektedir. KRS’i olan ve steroid bagiml as-
tim1 olan hastalarin %93'de ESS’nin postoperatif
kortikosteroid ve antibiyotik ihtiyacini énemli de-
recede azalttigi bulunmustur®®. Senior ve ark. da
hastalarin %90°da cerrahi sonras1 6.5 yillik takip-
te astim atak sayisinda ve kurtaria ila¢ kullanimi
ihtiyacinda 6nemli derecede azalma saptamiglar-
dir?. Ragab ve ark., cerrahi tedavinin astim ilag
kullanimini hastane yatiglarini ve ekshale nitrik
oksit seviyelerini azalttigini, FEV i iyilestirdigini
fakat astim semptom skorlarinda énemli bir degi-
siklige sebep olmadigini bulmuglardir®®. Diger bir
derlemede ESS’nin astim ataklarini, hastane yatig-
larini ve sistemik ve inhale kortikosteroid kullani-
mini azaltarak astim kontroliini iyilestirdigi bu-
lunmus ancak solunum fonksiyon testleri tizerine
herhangi etkisi gézlenmemigtir®®. Chen ve ark. da
astim semptom skorlarim iyilegtirdigi, ancak kur-
taric ila¢ kullanimi ve solunum fonksiyon testleri
uzerine herhangi bir etkisi olmadigini géstermis-
lerdir“. Diger bir sistematik derlemede ise, calig-
malardan birinde FEV 'de 6nemli bir iyilesme sap-
tanirken digerinde bu iyilesme bulunamamigtir?.
Bu veriler 1s1ginda ESS’nin astim kontrolii ve so-
lunum fonksiyonlar iizerine etkilerini degerlendi-
ren daha ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu agikardir.
Ancak astimin kontrolstiz oldugu hastalar KRS/NP
agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.

Biyolojik tedaviler: KRSvNP’li hastalarda ginu-
miizdeki mevcut tedavilere zayif terapétik cevap
ve yitksek oranda rekiirrens gériilmesi yeni tedavi
modalitelerinin giindeme gelmesine neden olmus-
tur. KRSwNP icin geleneksel tedavi, intranazal kor-
tikosteroidleri (INKS) ve polipektomiyi icerir, an-
cak INKS’in uzun sireli etkisi kisithdir ve ameliyat
sonrasi niks siktir. Bu nedenle, KRSWNP icin etkili
farmakolojik tedaviler aktif olarak aragtirilmaktadur.
Monoklonal antikorlar, kronik trtiker ve astim gibi
eozinofilik inflamasyonu iceren diger kronik hasta-
liklarda basarili olmugtur. NP tedavisinde biyolojik
ajanlarla yapilan caligmalarda umut verici sonuglar
elde edilmistir. KRSVNP’i ve astimi olan ve omali-
zumabla (Anti-IgE) tedavi edilen hastalarda rinit ve
astim semptom skorlarinda ve siniis BT skorlarinda
iyilesme gozlenirken FEV 'de iyilesme bulunama-
migtir®. Omalizumabla yapilan daha biiyik bir ca-
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ligmada ise, NP’i olan hastalarda atopi durumundan
bagimsiz olarak, nazal endoskopik polip skorlarinin
azaldigi, BT bulgularimin iyilegtigi, nazal ve astim
semptomlarinin azaldifi, yagam kalitesinin iyilestigi
gorilmugtir®. Mepolizumab (Anti-IL-5) eozinofili-
si belirgin NP’i olan 20 hastada kullanilmig ve has-
talarda semptom ve BT skorlarinda iyilegsme saptan-
migtir®?,

Bu amacla nazal NP tedavisinde aragtirilan baglica
monoklonal antikorlar [omalizumab (anti IgE), du-
pilumab (anti IL-4/IL-13) ve reslizumab ve mepo-
lizumab (her ikisi de anti IL-5), benralizumab (anti
IL-5Ra) ve etokimab (anti IL-33)]'dir. Dupilumab,
CRSwNP icin faz III caligmalarini olumlu sonuglarla
tamamlarken, omalizumab, mepolizumab ve benra-
lizumab su anda bu endikasyon i¢in faz III ¢aligma-
larindadir. Su anda, NP’de kullanilmak tzere FDA
onayli biyolojik ajan olmamakla birlikte, aragtirmalar
IL-4, IL-5, IL-13 ve IgE’nin NP patogenezinde 6nem-
li rol oynadigini gostermistir. INKS’in mevcut FDA
onayh tedavisi, bir¢ok hasta i¢in énemli bir rahatla-
ma saglamaz; bu nedenle, monoklonal antikorlarin
bu faz III ¢caligmalar1 heyecan verici olup, yeni tedavi-
ler i¢in imit vericidir®®.

€ozinofilik Astim

Erigkin baglangich eozinofilik astim, astim fenotip-
lerinin %50-60'11 olusturmaktadir ve bu fenotipin
alt grubu olan KRSwNP eglik eden eozinofilik astim
ise, agir astim fenotiplerinden birisidir. Bu hastalarin
cogunlugu orta veya yiiksek doz inhale kortikostero-
idlerle kontrol altina alinmakta olup, %5-10"u ise, eo-
zinofilik hava yolu inflamasyonu kontrol etmek i¢in
oral steroid tedavisine ihtiya¢ duyarlar®™®.

Eozinofilik astimda hastaligin patofizyolojik degisik-
liklerden sorumlu ana hicresi eozinofillerdir ve eo-
zinofiller persistan olarak kanda ve hava yollarinda
(balgam, bronkoalveolar lavaj, bronsiyal mukoza ve
submukoza) aktive olup, arttiginda astimin agirlag-
masina neden olmaktadirlar. Bunedenle tedavide ana
amag, eozinofil hiicre sayis1 ve aktivitesini azaltarak
akciger fonksiyonlarini iyilegtirmek ve semptomlar
ve ataklar azaltmaktir. Cegitli viicut kompartiman-
larinda eozinofili persistan degerini tanimlayacak
uygun bir cut-of degeri konusunda maalesef genel bir
konsensus yoktur. Onerilen deger ise, ozellikle atak
aninda absolu kan eozinofil iceriginin > 400/pL ve
balgamda ise > %3’tin tizerinde olmasidir®.

Patofizyoloji: Astimda inflamasyon tipleri énemli
oranda degiskenlik géstermekte ve bu da tedavi ya-
nitlarini etkileyebilmektedir. Astimin en iyi bilinen
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endotipi, hava yolu ve periferik kan eozinofilisine eg-
lik eden Th2 sitokinlerin varhig: ile karakterize Tip 2
astimdir. Tip 2 astimda hava yolu inflamasyonunda
iki mekanizma rol oynar®:

1. Alerjik eozinofilik hava yolu inflamasyonu,
2. Non-alerjik eozinofilik hava yolu inflamasyonu.

Alerjik eozinofilik inflamasyonda (atopik astim) IgE
aracil mast hiicre degranilasyonu, non-alerjik eozi-
nofilik inflamasyonda (non-atopik astim) ise alerjen
spesifik IgE olmaksizin dogal immiin hiicreler, bazo-
filler, grup 2 dogal lenfosit hiicreler (ILC2) ve eozino-
filler yer alir®®.

Alerjik eozinofilik hava yolu inflamasyonu:
Alerjen hava yolu epitelinde dendritik hiicreler ta-
rafindan taninir. Alerjen, sekonder lenfoid organda
dendritik hiicreler aracihifiyla naif T hiicrelerine su-
nulur. Antijeni taniyan naif T hicreleri Th2 hicrele-
re veya folikiler T hiicrelerine doénugir. Folikiler T
hiicreleri IgE sentezi yapmak tizere antijen spesifik
B hiicrelerini uyarir. Alerjen spesifik IgE, mast hiicre
yuzeyindeki yiuksek affiniteli FcEpsilonRI reseptorle-
rine baglanir. Mast hiicre yiizeyindeki IgE ve antijen-
lerin ¢apraz baglanmas: sonucu mast hicrelerinden
histamin, prostaglandin D2 (PGD2), 16kotrien B4
(LTB4) gibi inflamatuvar mediatorler salinir. Anti-
jenle tekrar temas sonrast Th2 hiicreler inflamasyon
alanina hareket eder ve Th2 sitokinleri uretirler. IL-5
ve IL-9 doku eozinofilisi ve mast hicre hiperplazisine
neden olurken, IL-13 ise goblet hiicrelerinden mukus
yapimi ve hava yolu agir1 duyarhiligindan sorumludur.

Non-alerjik eozinofilik hava yolu inflamasyo-
nu: Proteaz aktivitesi bulunan alerjenler (6rnegin; ev
tozu akari) epitel hiicrelerinde bariyer bitiinligini
bozar ve hasar iligkili sitokinlerin salinimini uyarr.
Epitel hiicrelerinden salinan IL-33 ve TSLP (tyhmic
stromal lymphopoietin) bazofilleri ve ILC2 hiicreleri
uyararak Th2 sitokinlerin salinmasina yol acar. IL-33
ve bazofil kaynakl IL-4 ise sinerjistik olarak ILC2
hiicreleri uyararak CCL11 gibi kemoatraktanlarin sa-
linimin artirarak akcigerde eozinofillerin toplanma-
sina neden olur. Aktive olan ILC2'den salinan IL-5 ve
IL-13 eozinofiliye ve mukus yapimina yol acar. IL-33
ise, aktive mast hiucrelerinden IL-2 salinmasini uya-
rarak Treg hiicrelerinin aktive edilmesine neden olur.
IL-33-ICL2-IL-5/IL-13 aks: proteazlarin indiikledigi
hava yolu inflamasyonundaki kritik yolaktir. Dogal
immunite hiicreleri direkt veya indirekt olarak Th2
sitokinleri uyararak Th2 aracili inflamasyonda rol
alirlar®”.



Eozinofilik alerjik astim: Eozinofilik alerjik as-
timin en belirgin 6zelligi klinik olarak belirti veren
alerji/atopidir. Genellikle cocukluk ¢aginda baslar
ve atopik egzema ve diger alerjik/atopik hastaliklar
siklikla vardir ve astim sonrasinda geligir (atopik yii-
riiytis). Brong duvarindaki eozinofiliyi hasta steroid
tedavisi aliyorsa tesbit etmek zordur. Klinik olarak
alerji belirtileri olan hastalarda astim tanisi igin
bronsial eozinofiliyi gostermek sart degildir. Eozino-
filik alerjik astim astimin en sik, en klasik ve en iyi
tedavi edebilen formudur. Daha ciddi ve agir vakalar,
mantar duyarlihig: olan hastalardir [Fungal duyarhilik
ile beraber olan agir astim (FDAA) veya alerjik bron-
kopulmoner aspergillozis (ABPA)]©®).

Eozinofilik non-alerjik astim: Erigkin baglan-
gicli, non-alerjik, eozinofilden zengin hastalik bu
fenotipin en 6nemli 6zellikleridir. Eozinofilik non-
alerjik astimli hastalar genellikle yiiksek doz inhale
kortikosteroidlere tedavisine direncli olup, siklikla
sistemik steroid veya biyolojiklerle tedaviye ihtiyac
duyarlar®. Agir eozinofilik astim ¢ogunlukla veya
CRSvNP, ATSH veya otoimmiin eozinofilik vaskiilit
(Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis) var-
lig1 ile iligkilidir.

Eozinofilik astim tamisi: Antiinflamatuvar tedavi
baglanmadan énce eozinofilik hava yolu inflamasyo-
nunun gosterilmesi eozinofilik astimin direkt kani-
tidir. Eozinofili varligi, Th2 aracih inflamasyonun ve
kortikosteroidlere cevabin en iyi gostergesidir. Her as-
tim diigtniillen hastada tani agamasinda hava yollarin-
da eozinofili olup olmadig: gosterilmelidir (Tablo 1)®9.

Eger miimkiinse, eozinofiliyi gosteren ti¢ markirdan
en azindan ikisinin varh aragtirilmalidir. Agir ol-
mayan astimda eozinofilinin sistemik bulgular1 [kan
eozinofilisi ve eozinofil katyonik protein (ECP)] be-

Tablo 1. Astimda eozinofilik inflamasyonu gosteren belirtecler.

Soyyigit $.

lirgin olmayabilir. Bu durumda fraksiyonel ekshale
nitrik oksit (FeNO) ve eozinofilik enflamasyonun in-
direkt bulgular: (6rnegin; klinikle iligkili alerji varlig,
NP, aspirin duyarhilig1) agisindan hasta degerlendiril-
melidir. Zor astimi olan olgularda ise, hastanin astim
tanis1 agisindan tekrar degerlendirilmesi ve hava yo-
luna spesifik testlerin (balgam eozinofilisi, brongiyal
biyopsi, ve bronkoalveolar lavaj) kullanilmas: 6neril-
mektedir®.

Tani agamasinda atopi varlig: ve diger eslik eden aler-
jik hastaliklar agisindan ve astim kontrolii saglana-
mayan hastalar alerji uzmanlarinca mutlaka deger-
lendirilmelidir. Alerji tanisi icin alerjik semptom ve
bulgular, alerjik hastalik varhig: éykiisii (alerjik rinit,
besin alerjisi, atopik egzema, kedi alerjisi vb.) sor-
gulanmaldir. Klinik olarak ilgili alerjenle pozitif deri
prick test ve spesifik IgE varhig: taniy1 desteklerken
total IgE seviyeleri direkt olarak alerjiyi gostermez.
Agir astimi olan hastalarda mutlaka funguslarla (al-
ternaria ve aspergillus) deri testleri ve/veya spesifik
IgE testleri planlanmalidir®®.

Astim kontroliinde giiclik cekilen, tedaviye yanit
vermeyen veya antibiyotiklere cevap vermeyen sik
pnémoni Gykiisti olan olgularda periferik kan eozino-
fil say1s1 bakilmas: 6nerilir. Astim tanihi bir hastada
> %10 eozinofili oldugunda astimla birlikte seyreden
eozinofilik akciger hastaliklar1 aragtirilmalidir®.

Tedavi: Klinik olarak ilgili alerjenle semptomu olan
ve hafif astimi olan hastalar alerjen immiinoterapi
(AIT) yoniinden degerlendirilmelidir. Ancak AIT ast1-
min standart tedavisine alternatif veya tamamlayici
bir tedavi olarak digiinilmemelidir. AIT esnasinda
anafilaksi geligebileceginden hastalar astim a¢isindan
tam kontrol altinda olmali ve mutlaka imminoloji ve
alerji uzmanlar gozetiminde yapilmalidir. Basamak

Parametre Deger

FeNO* > 50 ppb

Periferik kan eozinofilisi > %4 veya > 400/™m3
Serum ECP” > 20 pg/L
Eozinofilinin indirekt bulgular:

* Brongiyal hiperreaktivite ve reversibilite pozitifligi.c
¢ Inhale kortikosteroid tedavisine iyi yanat.

* Nazal polip veya aspirin duyarlihig: oykiisii.

* Klinik semptomlarla iligkili alerji varlig: (genellikle hafif astim, periferik eozinofili genellikle daha az rastlanir.

ECP: Eozinofil katyonik protein, FeNO: Fraksiyonel ekshale nitrik oksit.

*FeNO: Astim olmaksizin alerjik rinitte de pozitif olabilir, sigara icen astiml hastalarda eozinofili ile iligkisi net degildir.
Eozinofiller, ECP: Diger hastaliklarda da (atopik egzema, paraziter hastaliklar vb.) artabilir.

‘Uzun siireli eozinofilik inflamasyon kalici remodellinge yol acabilir.
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dort tedavisine ragmen kontrol saglanamayan eozi-
nofilik alerjik astimli hastalarin perennial alerjenlere
(ev tozu akari, mold, hayvan epiteli gibi) duyarlilig:
aragtirilmali, FDAA ve ABPA mutlaka ekarte edilmeli,
Anti-IgE tedavisi (omalizumab) yéniinden degerlen-
dirilmelidir®®.

Eozinofilik astim tedavisine Global Initiative for
Asthma (GINA) rehberine gore standart inhale kor-
tikosteroid ve uzun etkili bronkodilatérlerle baglanir,
ancak siklikla bu tedavi astim kontrolii i¢in yeterli
olmaz®. Basamak dért tedavisine ragmen eozinofilik
hava yolu inflamasyonu devam eden hastalar siklikla
sistemik steroid tedavisi gerektirirler®. Bu hastalar
immiinoloji ve alerji uzmanlan tarafindan mutlaka
fenotipe dayali tedavi i¢in degerlendirilmelidirler.

Eozinofili varliginda astim fenotiplemesi: Tan
agamasinda astimin fenotipe dayal simiflandirilma-
s1, astim kontrolini saglayacak uygun tedaviyi be-
lirlemede kritik 6neme sahiptir. Terl ve ark., astimhi
hastalar icin tami agamasinda multifonksiyonel bir
simflama 6nermiglerdir. Fenotipe dayali tedavi ag1-
sindan bu simiflama klinik yaklagimda oldukea pratik
gdriinmektedir (Sekil 1)¢8.

Bu siniflamada astim kontroli, astim agirhig: ve eo-
zinofili ve/veya alerji varhigina gére fenotip/endotip
yaklagimi kullanilmigtir. Eger astim tam kontrol al-
tindaysa uygun basamaga gére tedavi verilip basa-
mak inme ve ¢ikma yaklagimi uygulanmaldir. Bu

hastalarda alerjen immiinoterapi hari¢ fenotip spesi-
fik tedavi ihtiyac yoktur. Astim agirlig: artiyor veya
kontrol zorlagiyorsa o zaman fenotipe dayali tedavi
secenekleri giindeme gelmelidir®. Yilmaz ve ark.
da benzer astim fenotip siniflamasi kullandiklarim
belirtmektedirler (Tablo 2)®. Bu siniflama tedavide
fenotiplere gére hangi biyolojik ilaclarin kullanilaca-
gina dair de pratik bir yaklagim saglamaktadur.

Biyolojikler: Agir alerjik astimi olan hastalar icin
omalizumabin kullanima sunulmasindan on bes yil
sonra IL-5 veya IL-5 reseptoriine karg: antikorlar da-
hil olmak tizere eozinofili hedefleyen biyolojik ajan-
lar gindeme gelmigtir. Mepolizumab, reslizumab
ve benralizumab agir eozinofilik astim i¢in sirasiyla
2015, 2016 ve 2017'de FDA tarafindan onaylanmug-
t1r®?. Hepsi faz 3 ¢aligmalarda alevlenme oranlarin-
da anlamh azalma saglamigtir. Daha da 6nemlisi,
mepolizumab ve benralizumab oral glukokortikoid
koruyucu etki géstermistir®%?. Bu biyolojiklerin Faz
2 ve 3 caligmalarinin post hoc analizleri ise, ge¢ bag-
langich astim (> 40 yas), sik alevlenmeler, bozulmusg
akciger fonksiyonu veya KRSvNP eglik eden hasta-
larda anti-IL-5 tedavi ile plaseboya kiyasla alevlen-
me oranlarinda 6nemli derecede azalma ve FEV de
énemli derecede iyilesme saglamigtir®%. Bahsedi-
len karekteristikler agir eozinofilik astim fenotipi-
nin tipik klinik ézellikleri olarak kargimiza ¢ikmak-
tadir®. Giintimiizde anti-IL-5 biyolojik ajanlarin
etkinligini kargilagtiran basa bas caligmalar yoktur.

Sekil 1. Astim icin multifonksiyonel siniflama.

A od .
Agirhk Kontrol Fenotip
e N e N e N
1. Eozinofilik , alerjik
Hafif Tam
) 2.Eozinofilik non-alerjik
Orta Kismi
3. Non-eozinofilik,
Agir Kontrolsiiz .
non-alerjik
\_ y, \_ y, \_
e A e A 4 N
GINA'ya gore tedavi Fenotipe dayali tedavi
\_ WV, \_ V, \_ Y,
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Tablo 1. Astimda eozinofilik inflamasyonu gosteren belirtecler.

Agir astimli hastalarda
biyolojikler

Anti-IgE

Fenotip grubu Tedavi*

Atopik, non-eozinofilik Diisiik doz budenosid/formoterol
veya diisiik doz beklametazon/

formoterol idame ve kurtarici
Immiinoterapi
LTRA

Atopik, eozinofilik Diisiik doz budenosid/formoterol
veya dusiik doz beklametazon/

formoterol idame ve kurtaria

Anti-IgE
Anti-IL-4/IL-13

Tiotropium
Teofilin

Azitromisin

Imminoterapi
LTRA
Non-atopik, eozinofilik Ince partikiil IKS Anti-IL-5
LTRA Anti- IL-13
Eozinofilik, komorbid nazal poliple beraber olan | Iince partikiil iKS Anti-IL-5
kronik rinosiniizit (atopik veya non-atopik) LTRA
Non-atopik, non-eozinofilik ?

LTRA: Lokotrien resreptér antagonisti, IKS: inhale kortikosteroid.

*GINA é6nerisine gore astim kontrolii ve gelecekteki riskleri azaltmak i¢cin basamak tedavisi yak.

Ancak agir alerjik eozinofilik astimda omalizumab
ile mepolizumab’t kargilagtiran bir ¢alisma halen
devam etmektedir (Predictumab)®”. Bununla birlik-
te, bu biyolojikler arasinda klinisyenlerin kullanimi
ile ilgili bazi farkliliklar vardur. Ornegin, agir astimh
hastalarda mepolizumab i¢in kan eozinofil degeri >
150 hiicre/pL iken, reslizumab i¢in > 400 hiicre/pL ve
benralizumab i¢in > 300 hiicre/uLdir. Mepolizumab
ve benralizumab subkiitan olarak verilirken, reslizu-
mab sadece intravenéz kullanim i¢in onaylanmigtir.
Onaylanmg dozlar astim i¢in mepolizumab ve ben-
ralizumab i¢in sabitken, reslizumabin dozu kiloya
goredir, benralizumabin doz aralig: sekiz hafta, hem
mepolizumab hem de reslizumab dért haftada bir ve-
rilmektedir®®.

Anti-IL-5 terapilerine ek olarak bagka bir biyolojik
ajan olan Dupilumab IL-4Ra’y1 baglanarak IL-4 ve
IL-13 ‘i bloke eder. Dupilumabin etkisini aragtiran
2 faz 3 ¢aligmasi orta-agir astimi olan hastalarda
alevlenme oranlarinda ve oral glukokortikoid ko-
ruyucu etkilerinde anlamli azalma sagladig: go-
rilmiistar®®®. Dupilumab non-eozinofilik astimi
(kan eozinofil < 150 hiicre/pL) olan hastalarda et-
kisizdir ve bu nedenle FDA Ekim 2018'de 12 yas ve
iistii hastalarda eozinofilik orta-agir astim veya oral
glukokortikoid bagiml astim i¢in kullanimina dair

onay vermistir. Dupilumabin etki mekanizmas: di-
ger anti-IL-5 ajanlardan daha farklidir. ik olarak,
anti-IL-5’lerin aksine, dupilumab kan eozinofille-
rini azaltmaz®. Bunun yerine, IgE ve ekshale nit-
rik oksit (FeNO) seviyelerini dugtrirken anti-IL-5
tedavisi icin bu gegerli degildir”. Dupilumab her
iki haftada bir deri altindan uygulanmaldir. Son
olarak, dupilumab atopik dermatit ve NP gibi gibi
komorbiditelere daha etkilidir ve 6zellikle eozinofi-
lik astima eglik eden atopik dermatit ve NP’i olan
hastalarda daha faydalidir™7.

IL-13%e karg: gelistirilen nétralize edici antikorlar tra-
lokinumab ve lebrikizumab Faz 2 ¢alismalarinda her
ikisi de artmug tip 2 biyobelirtecleri olan hastalarin
alt gruplarinda, 6zellikle periostin seviyeleri yiiksek
olan hastalarda FEV, ve alevlenme oranlari tizerinde
anlamh iyilegmeler saglamigtir™7. Ancak bu etkiler

1”79 Tralo-

faz 3 caligmalarinda gosterilememisti
kinumab faz 2 ¢alismasinda hava yolu eozinofilisini
azaltmakta bagarisiz kalmig ve faz 3 ¢aligmasinda
oral glukokortikoid koruyucu etki saglayamamis-
t1r7?7®), Bu biyolojiklerin sadece IL-1311 inhibe etme-
si eozinofilik hava yolu inflamasyonunu azaltmakta
veya giddetli astim1 olan hastalarda alevlenmeleri 6n-

lemekte yeterli olmadigini diisiindiirmektedir.
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