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OZET

Astim cesitli inflamatuar hulcrelerin ve birgok mediatérin rol aldigi
kronik, inflamatuar bir hava yolu hastaligi olup havayollarinin yeniden
yapillanmasina (remodeling), mukus asiri sekresyonuna, havayolu asiri
duyarlihgina ve bronkospazma neden olmaktadir.

Astimli hastada gelisen Tip 2 inflamasyon; Thelper2 ya da Tip 2 ILC
hdcrelerinin aktivasyonuna bagl olarak salinan IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 gibi
sitokinlerin yer aldigi, allerjenlere cevap olarak B lenfositler araciligi ile
spesifik IgE Uretiminin oldugu ve/veya eozindfillerin yogun olarak rol aldigi
hava yolu inflamasyonudur.

Optimum tedaviye ragmen vyeterli klinik yanit alinamayan agir
astimlilarin fenotiplendirilmesi ve atopik ise Anti-IgE, hipereozinofilik ise Anti-
IL-5 verilmesi 6nerilmektedir. Her iki biyolojik ajana da uygun olan overlap
hastalarda bu iki biyolojik ajandan hangisinin segilecegi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir.

Bu galigsmadaki amacimiz; kontrolsiz agir alerjik astiml hastalardaki
omalizumab tedavisinin guvenlik ve etkinliginin yaninda, omalizumabin
hipereozinofilik olan ve olmayan astimlilardaki etkilerini karsilastirmaktir.
Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklari immunoloji
Alerji Poliklinigi'nde omalizumab tedavisi alan agir alerjik astimh 116 hasta
dahil edildi. Tumu atopik olan hastalar eozinofil sayisina gére 300 alti ve 300
Uzeri olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Omalizumab tedavisi ile hastalarin atak
sayllarinda anlamh azalma, AKT skorlarinda anlamli yukselme saptandi.
Eozinofil sayisi<300 olan hasta grubunda FEV1 duzeyindeki ylkselme
anlamli bulunmaz iken, eozinofil sayisi=300 olan hasta grubunda FEV1
duzeyinde anlamh ylukselme saptandi. Her 2 grupta da PEFmetre
degerlerinde anlamli ylkselme goéruldid. Omalizumabin 4. ayinda atak
sayllarindaki dusme ile spirometri degerlerinde ve AKT skorlarindaki

yukselme her iki grupta benzer bulundu.



Calismamizda; omalizumabin hipereozinofilik overlap hastalarda

eozinofili dusik olanlar kadar etkili oldugu sonucuna ulastik.

Anahtar kelimeler : Astim, eozinofil, omalizumab, atak



ABSTRACT

A RETROSPECTIVE COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF
OMALIZUMAB (ANTI - IG E) TREATMENT IN PATIENTS WITH
HYPEREOSINOPHILIC AND NORMOEOSINOPHILIC ALLERGIC
ASTHMA

Asthma is an inflammatory airway disease involving various
inflammatory cells and many mediators; which causes reorganization of
airway (remodeling), mucus hypersecretion, airway hypersensitivity and
bronchospasm.

Type 2 inflammation that develops in an asthmatic patient contains
cytokines such as IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 which are released due to the
activation of Thelper 2 or Type 2 ILC cells, specific IgE is produced by B
lymphocytes in response to allergens and / or eosinophils are heavily
involved.

Severe asthmatics who do not have sufficient clinical response
despite optimum treatment should be phenotyped. They are recommended to
be given Anti-IgE if they are atopic and Anti-IL-5 if they are hypereosinophilic.
In overlap patients who are suitable for both biological agents, there is not
enough data for the selection of the agent.

Our aim in this study is to find out the reliability and effectiveness of
omalizumab therapy in patients with uncontrolled severe allergic asthma.
Furthermore, we compare the effects of omalizumab in hypereosinophilic and
normoeosinophilic asthmatics. In this study, 116 patients from Uludag
University Medical Faculty Chest Diseases Immunology Allergy Outpatient
Clinic with severe allergic asthma who received omalizumab treatment were

included. Patients who are all atopic, were divided into two groups according



to the number of eosinophils below and above 300, respectively. With
omalizumab treatment, a significant decrease in the number of attacks and a
significant increase in AKT scores were found. In the patients with the
eosinophil number less than 300, the increase in FEV1 level was not found to
be significant. However, a significant increase in FEV1 level was found in the
patients with eosinophil number larger than 300. In both groups, significant
increase was observed in the PEFmeter values. In the 4th month of
omalizumab treatment, the decrease in the number of attacks as well as the
increase in spirometry values and ACT score were found to be similar in both
groups.

Our work concludes that omalizumab is as effective in

hypereosinophilic overlap patients as in those with low eosinophilia.

Keywords: Asthma, eosinophil, omalizumab, attack



GiRiS

Astim Tanimi

Astim cesitli inflamatuar hucrelerin ve birgok mediatorin rol aldigi
karakteristik fizyopatolojik degisikliklerle seyreden, kronik ve inflamatuar bir
hava yolu hastaligidir (1). Astimda gérilen kronik inflamasyon havayollarinin
yeniden yapilanmasina (remodeling), mukus asiri sekresyonuna, havayolu
agiri duyarhhigina ve bronkospazma neden olmaktadir (2).

Oykiide higilti, nefes darligi, goguste sikisma hissi ve okslrik gibi
zaman iginde yogunluk olarak degisen solunum semptomlarinin
bulunmasinin yani sira degisken bir ekspiratuar hava akimi kisitlanmasi
vardir (3). Siddetli astim hastalarinin semptomlari yogun tedaviye ragmen
onlenememekte, kronik inflamasyon siklikla akut inflamasyon epizodlari ile
bolinmekte ve bu da astimin alevlenmesine yol acmaktadir. Astim
hastalarinin hastaneye yatiginin en sik nedeni alevlenmelerdir ve ataklar

hastalarin yagam kalitesinde 6nemli kayiplara neden olmaktadir (4-6).

Il. Epidemiyoloji

Astimin  dunyada vyaklagstk 300 milyon kigiyi etkiledigi
dugunulmektedir. Dunyanin farkli bolgelerinde astim goérulme sikhgi
agisindan buyuk farklihklar gostermektedir. Cocuk ve erigkinler icin yapilan

arastirmalarda, bu rakamlarin farkh Ulkelerde %1-18 arasinda degistigi

bulunmustur (7).



Astim son yillarda ¢ocuklarda ve yetigkinlerde yaygin hale gelmigtir.
Son 30 yida yapilan arastirmalar astim prevalansinda artis oldugunu
gOstermekte iken, yakin donemdeki arastirmalar ise bu artigin durdugunu
goOstermistir (8). Bu durumun sebebi, bu ¢alismalarda kullanilan astim tani
kriterlerinin ve mevcut taniyr dogrulama stratejilerinin ayni olmamasi veya
cevresel farkliliklar (kentsel-kirsal) olabilir (8, 9).

Ulkemizde doktor tarafindan tani konmus astim sikligi erigkinlerde
%3,1-9,4, cocuklarda %2,8-9,8 olarak bulunmustur. Bu degerler her 12-13
erigkinden ve 7-8 cocuktan birinin astim hastasi oldugunu gdstermektedir
(10). Astim prevalansi ulkemizde sehirler ve bdlgeler arasinda 6nemli
farkhliklar gostermektedir. Genelde kiy1 kesimleri, sehirler, blyluk metropoller
ve dugsuk sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir. Yapilan bir
calismada astim prevalansinin kirsal kesimde daha sik oldugu goérulmasgtar.
Bunun sebebinin biomass maruziyeti ve g¢ocukluk ¢agi solunum sistemi
enfeksiyonu sikliginin ylksek olmasi olabilecedi vurgulanmigtir. Fakat yine
de belirtiimelidir ki ‘hijyen hipotezi’ olarak tanimlanan hipoteze bakildiginda
kirsal cevre ve mikroplarin alerjik hastaliklara kargi koruyucu olabilecegini
belirten ¢calismalar da mevcuttur (11-16).

Dunya capinda gergeklesen her 250 6lumden birinin astim nedeniyle
oldugu ve astimdan dolayl dunyada yilda yaklasik 250.000 kisinin oldugu
tahmin edilmektedir (17). Astima bagh olumlerin ¢cogu Onlenebilir nedenlere
baglidir. Ulkemizde 2000 yilinda yapilmis olan Ulusal Hastalk YUk
calismasinda hastalik yuku siralamasinda astimin %1,3 ile kentsel alanda on
dordincl sirada, kirsal alanda ise %1,1 ile dokuzuncu sirada yer aldigi
gorulmastir (18). Gegtigimiz 20 yilda astim nedenli hastaneye yatis ve
Olumlerin azaldidi, astim nedenli dlumlerin ¢ogunlugunun dusik ile orta-
dusuk duzeyde geliri olan Ulkelerde goéruldagu bildirilmistir (19, 20).

Ozetle astim saglikta 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.
Farkli cografi bolgelerde, farkli irklarda ve yaslarda sikhdi degisebilmektedir.



II. Risk Faktorleri

Astimin ortaya c¢ikmasinda etkili risk faktorlerinin basinda genetik
faktorler gelir. Astim alevlenmesine yol agan faktorler ise genellikle gevresel
olanlardir. Genlerin hem kendi aralarinda, hem de ¢evresel faktorler ile
etkileserek bireyin astima egilimini artirdiklari digunulmektedir (21).

lII.A. Kigisel Faktorler

l1l.A.1. Genetik

Astimin genetik bir hastalik olduguna dair c¢ok sayida veri
bulunmaktadir. Anne ya da babadan birinin astimli olmasi durumunda
cocukta astim gorilme riski %20-30’a yukselmekte, anne ve babanin her
ikisinin de astimli olmasi durumunda bu risk %60-70’e ¢gikmaktadir (22).

lll.A.2. Obezite

Obezite tek basina astim riski ve prognozunda etkili bir faktordur
(22). Astim, vicut kitle indeksi>30 kg/m2 olanlarda daha siklikla
g6zlenmektedir ve daha guc¢ kontrol edilmektedir. Obez astimhlar normal
kilolu astimlilarla karsilastirildiklarinda solunum fonksiyonlari daha dusuk ve
komorbid hastaliklari daha fazla bulunmustur (23).

l11.A.3. Cinsiyet

On dort yasindan oOnceki doénemde astim prevalansi erkek
cocuklarinda kiz gocuklarinin yaklasik iki kat fazla olarak bulunmustur (24,
25). Yas ilerledikge bu fark kapanmakta, yetiskin doneme gelindiginde astim
kadinlarda daha sik gorulmektedir (24).

l11.B. Cevresel Faktorler

[11.B.1. Allerjenler

Ev tozu akarlari, kif ve hamam bdcegi allerjenleri erigkin astimi igin
onemli risk faktorleridir. Ayrica polen duyarlihdi 6zellikle de Parietaria polen

duyarhligi erigskin astimi igin bir risk faktor olarak saptanmistir (26).



[11.B.2. Mikrobiyata

Genel olarak Ust hava yollarinda daha fazla, alt solunum yollarinda
ise daha az bakteri oldugu dusunulse de genetik bazli galigmalarla birlikte alt
hava yolu mukozasinda da pek ¢ok gesitte mikroorganizma tespit edilmistir.
Alt solunum yolu mikrobiyotasi ve astim iligkisini arastiran ¢alismalar ozellikle
Proteobacteria ailesine ait bakterilerin astim patogenezinde etkili
olabilecegini géstermistir (27).

111.B.3. infeksiyonlar

Yapilan birgok c¢alisma hastane basvurularinda RSV saptanan
cocuklarin uzun doénemde yaklasik %40’inda higiltili solunumun devam
edecegini veya ileri cocukluk donemlerinde astim olacaklarini gostermigtir
(28). Diger yandan bazi c¢alismalar, kizamik, hatta RSV infeksiyonlari gibi
erken cocukluk doneminde gecirilen bazi infeksiyonlarin astim geligsimine
karg! koruyucu olabilecegini savunmustur (29, 30). Astimdaki ‘hijyen hipotezi’
de erken cgocukluk déneminde infeksiyonlara maruziyetin, ¢gocugun immin
sistemini ‘nonallerjik’ yola kanalize edecegini ve astim ile birlikte diger allerjik
hastaliklarin riskini de azaltabilecegini ileri surmustar (24).

[11.B.4. Sigara

Sigara dumanina maruziyet astim riskini arttirmaktadir. Sigara i¢en
astimlilarda igmeyenlere gére astim kontrolinl saglamak daha gugtir (22).
Sigaranin hava yollarindaki inflamasyonu artirmasi, inhaler ve sistemik
steroidlere direng gelisimine yol agmasinin astim kontrolinu bozmada etkili

oldugu savunulmaktadir (22, 31).



11I.B.5. i¢ ve dig ortam kirliligi

ic ve dig ortam hava kirliligi, astim gelisiminde ve astim
semptomlarinin ortaya c¢ikmasinda onemli bir risk faktéradar(22). Cogu
kirletici, ic ortam havasinda dis ortama gére daha fazla bulunmaktadir. i¢
ortam hava Kkirliligi tutin ve biomassdan kaynaklanan duman ve buharlar,
pestisid ve cesitli ev malzemeleri, bina yapiminda kullanilan asbest ve
formaldehid gibi maddeler, kuf, ev tozu akarlari, hamam bdcegi ve
endotoksinler gibi pek ¢ok farkli kaynak sonucu olugsmaktadir (32). Hava
kirliliginin oldugu ortamda buyuyen cocuklarda akciger gelisimi kisitli oldugu
bilinmektedir (7).

l11.B.6. Diyet

Yapilan caligmalarda hazir mamalar ile beslenen c¢ocuklarda, anne
sutd ile beslenen gocuklara gore daha yuksek oranlarda higiltili solunum
goruldugu saptanmistir (33, 34). Hazir gida ile beslenme, dusuk antioksidan
(meyve, sebze) alimi, artmis n-6 poliansatire yag asidi (margarin ve bitkisel
yaglarda bulunan) alimi, yetersiz oranlarda n-3 poliansatire yag asidi
aliminin (yagh balikta bulunan) son zamanlarda goérilen astim ve atopik
hastaliktaki artisa yol acig1 ileri surlilmektedir (34). Ancak randomize
kontrolli g¢alismalarin  sonuglari astim gelisimini onlemek ve astim
semptomlarini iyilestirmek igin ¢ocuk ve erigkinlerde diyette ek antioksidan
alimini destekler sonuglara sahip degildir.

[11.B.7. Mesleksel Faktorler

Ug yilizden fazla maddenin mesleksel astim ile iligkili oldugu
bulunmustur. Bu maddeler arasinda, izosiyanatlar gibi ileri derecede reaktif
kuguk molekuller, immunojen olarak bilinen ve hava yolu yanitini etkileyen
platinyum tuzu gibi irritanlar ile IgE yapimini uyaran kompleks bitki ve hayvan
arunleri yer almaktadir (35).

Astim endustrilesmis Ulkelerdeki en yaygin mesleksel solunum
sistemi hastaligi olup, mesleksel duyarlilagtiricilarin galisma yasindaki erigkin
astiminin yaklagik olarak %10’'undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir
(35).



Mesleksel astim olusumunda, gogunlukla immunolojik mekanizmalar
(IgE aracilikli ve hicresel) sorumlu  olup, hastaligin ortaya ¢ikmasinda
maruziyetin baglangicindan itibaren aylar veya yillar suren bir zamana ihtiyag
duyulmaktadir (36). Hastaligin ortaya ¢ikmasi igin gerekli maruziyet dozu

kisiden kisiye degisiklik gostermektedir.

V. Patogenez

Semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu
devamlidir. Hava yolu inflamasyonuna, hava yolu diz kaslari ve subepitelyal
lamina retikularisin kalinlagsmasi, hava yolu duvarinda matriks birikimi,
mikrodamarlarda ve sinir aglarinda artig, artmis submukozal bezler ve
mukoza metaplazisi eslik eder (10).

Mukus tikaclari astimh hastalarin hava yollarinda daha fazla
tikanmaya neden olur [4]. Hastaligin slresi ve siddetine bagl olarak hava
yolu duvari kalinlagir (16). Goblet hicre hiperplazisi ve hipertrofisi, T
yardimci hucre tip 2 (Th2) inflamasyonunun bir sonucudur. IL-4, IL-5, IL-9 ve
IL-13 gibi sitokinlerin etkisiyle epitelyal hasar ve stresten sorumlu epitelyal
growth faktor (EGF) gibi buyume faktorleri salinir (16).

IV.A. inflamatuar Hiicreler

Temel olarak inflamasyonda etkili olan hticreler eozinofiller olmakla
birlikte, hava yolu inflamasyonunda mast hucreleri, dendritik hucreler,
makrofaj, natural killer T (NKT) hucreleri, Th2 lenfositleri ve noétrofiller de rol
alir (7).



IV.A.1. Mast Hucreleri

Bronkokonstruktor mediyatorlerin - (histamin, sisteinil IOkotrienler,
prostoglandin D2) salinimina sebep olurlar. Bu hicreler allerjenler tarafindan
yuksek afiniteli IgE reseptorleri araciligi ile aktive edilirler. Ayrica egzersizle
indUklenen bronkokonstriksiyonda oldugu gibi ozmotik uyarilarla da
indUklenebilirler. Hava yolu duz kas hucrelerinde artmig mast hicreleri hava
yolu asiri duyarhligi ile iligkilidir. Astimda mukozal mast hicreleri sadece
sayisal olarak artmaz, granul salgilanmasini da artirir (7).

IV.A.2. Eozinofiller

Astimda hem buyuk hem de kiglk hava yollarindaki bronsiyal epitel
ve submukoza eozinofiller tarafindan infiltredir. Eozinofiller hava yolu epitel
hlcrelerine zarar verebilecek cesitli proteinlerin salinimina sebep olurlar.
Eozinofilik inflamasyon, TGF-B ekspresyonunun artmasi ve kalinlagsmis bir
lamina retikularis gibi hava yolu remodeling belirtegleri ile iligkilidir.

Eozinofillerin hedef dokuda toplanmalari bazi sitokin ve kemokinlerin
etkilesimleri sonucu gerceklesir. icerdikleri majér bazik protein
(MBP), eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil peroksidaz (EPO) ve
eozinofil kdkenli noérotoksin 6zellikle solunum yolu igin toksiktir ve epitelde
dokulmeye neden olur. Damar gegirgenlikte artis, diz kas kontraksiyonu ve
hipertrofisi, mukus bezlerde hipertrofi yapan sisteinil I6kotrienlerin de kaynagi
eozinofillerdir. Ayrica ekstraselliler matriks yikimina yol olan matriks
metalloproteazlarini sentezlerler.

Eozinofiller, parasempatik sinirler ve asetilkolin salinimi ile
etkilesimler yoluyla brons hiperreaktivitesine de katkida bulunur.

insan cgalismalari, eozinofillerin patojen uyarima (stafilokok
enterotoksin B) yanit olarak Th1 ve Th2 sitokin sekresyonunu (IL-5, IL-13,
IFN-y) duzenleyebilecegini dugindirmektedir. Eozinofil sadece astimli hava
yolunda bir efektor hicresi degil, ayni zamanda hava yolunun durumuna
tepki verir ve enflamatuar yanitin Th1 ve Th2 evrimini etkiler. Ayrica bliylime
faktorlerinin saliniminda ve hava yolunun yeniden yapilanmasinda da rol

oynadiklari dusunulmektedir (7).



IV.A.3. T Lenfositler

IV.A.3.a. CD8+ T hucreler (Sitotoksik T hucreler)

Sitotoksik T lenfositler, antijen sunan hicrelerin ve hedef hlcrelerin
yuzeylerindeki MHC-I ile birlesmis antijenleri kendilerinde bulunan TCR’ler
yardimi ile taniyarak uyarilirlar. Bu uyarimdan sonra sitotoksik T lenfositleri,
perforin sentezlerler, hedef hicrenin yuzeyinde olugan bosluklardan girerek
hicrenin  DNA’sini tahrip ederler. CD8 hafiza T hicrelerin, hava yolu
hiperreaktivitesini ve Th2 inflamasyonunu azalttig1 bildirilmistir (37). Bu
nedenle, Th2 yanitin 6nlenmesinde hava yolunda bulunan CD8+ hafiza T
hacreler 6nemli rol alir.

IV.A.3.b. CD4+ T hiicreler (T helper hiicreler)

IV.A.3.b.(1). T helper 1 hiicreler

Naif T hucrelerin Th1 hicre yonunde gelisiminden IFN-y sorumludur
IFN-y, antijen sunan hucrelerden IL-12 salinimini artirir, bdylelikle Th1
farkhlasmasini hizlandirir (38).

IV.A.3.b.(2). T helper 2 hiicreler

Th2 lenfositler salgiladiklar sitokinler ile astim olusumuna onculuk
ederler. Bu sitokinler IL-4, IL-5 ve IL-13tur. IL-4, naif T helper hlcrelerde
GATA-3 ekspresyonunu artinir ve allerjen spesifik Th2 hucrelerin
ekspansiyonunda rol alir, B hicre farkllasmasinda goérevlidir. Ayrica IgE
aracili allerjik reaksiyonda da temel rol oynar. IL-5, eozinofillerin
farklilagsmasi, inflamasyon alanina gelmesi ve aktivasyonu uzerine etkilidir.
IL-13, esas olarak hava yolu epitel huacrelerini ve duz kas hicrelerini
etkileyerek mukus hipersekresyonu, subepiteltal fibrozis ve hava yolu
hiperreaktivitesine neden olur (39). IL-4 ve IL-13 B hicre spesifik IgE

sentezlerler.
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IV.A.3.c. Regiilator T hiicreler (Treg hiicre )

Treg hucrelerinin temel fonksiyonu bagisiklik yanitinin gerekmedigi
zamanda baskilanmasini saglamaktir. Bu mekanizma 6zellikle otoimmin
yanitlarin ~ baskilanmasinda ve  enfeksiyon sonrasinda  patojen
mikroorganizmanin temizlenmesinde onemlidir.

immiinolojik duyarliligin azaltimasi ve alerjen toleransinin
indUklenmesi Treg'lere baglanmistir. Dogal olarak olusan Treg'ler, 1L-10 ve
TGF-B salgilayarak alerjik yollari etkiler. Thl, Th2 ve Th17 hicrelerinin
dogrudan inhibisyonu, alerjene spesifik IgE'nin baskilanmasi ve 1gG4'lin
indUklenmesi, mast hucreleri, bazofiller ve eozinofillerin inhibisyonu, hedef

dokuya efektor T hicre gogunun dnlenmesini gerceklestirirler.



Allerjen immunoterapi (AIT) sonrasi Treg hicrelerin indiiklenmesi ile
IL-10 ve TGF-B duzeylerinde artig, allerjen spesifik antikor yanitlarinda
degisme (IgE’de azalma, koruyucu tipte blokan IgG4 antikorlarda artis gibi)
ve mast hucresi, bazofil ve eozinofillerin sayisal ve fonksiyonel olarak
baskilanmasi meydana gelir (40). Basarih bir allerjen-spesifik
immunoterapinin esas amaci, allerjik enflamasyonun Ustesinden gelebilmek
icin allerjenle karsilasildiginda saglikli kisidekine benzer T hucre toleransinin
olusturulmasidir (41).

Treg hucrelerin astim ile iligkisi bircok c¢alismada arastiriimigtir.
Atopik hastaliklarda, allerjene karsi Th2 yanit supresyonunun hem
CD25"FoxP3* hem de IL-10 Ureten hicrelerin eksikligine bagh oldugu
gosterilmistir (42). Astimh hastalarda Treg hiicre fonksiyonlarinin artigi Th2-
iligkili inflamasyonu kontrol altina alabilir. Th2 hucrelerindeki artis Treg

hicrelerindeki azalmaya bagh olabilir (7).
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Sekil-2: Astimda treg hucrelerinin rolt
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IV.A.4. Dendritik Huicreler

Hava yollarina giren allerjen dendritik hucreler veya solunum epitel
hicresi tarafindan tutulup ve antijenik yapisi islenerek hicre yizeyinde MHC
Klas Il molekiilleri ile ve IL-1 salgilayarak CD4(+) T lenfositlerine sunulur.
CD4(+) T lenfositlerinde bulunan CD3/TCR kompleksi ile taninir, IL-2
salinimi olur ve naif T hucrelerden T helper 2 (Th 2) yonunde ¢ogalmasini ve
farkhlasmasini saglar (7).

IV.A.5. Makrofajlar

Dusuk afiniteli IgE reseptorleri araciligiyla allerjenler tarafindan aktive
edilerek inflamatuar mediyatorlerin salinimina sebep olurlar (7).

IV.A.6. Notrofiller

Agir astimhlarin ve sigara igen astimlilarin balgamlarinda ve hava
yollarinda artmis sayida bulunurlar. Bu hdcrelerin  patofizyolojik rolleri
belirsizdir. Glukokortikoid tedaviye bagl olarak da sayilari artabilir (7).

IV.A.7. Tip 2 Innate Lymphoid Cells (ILC)

Son zamanlarda dogustan gelen lenfoid hicreler (ILC) olarak
adlandirilan, yeniden duzenlenmis antijen reseptorlerinden yoksun lenfoid
hicre gruplart tanimlanmigtir. Bu ILC populasyonlari, T hucreleri gibi
paylasilan fenotipik ve fonksiyonel 6zelliklere dayanarak Ug gruba ayrilabilir.

Tip 1 ILC, aktivasyon Uzerine IFN- y Uretebilir.

Allerjenler, toksik ajanlar, irritanlar ve virtsler ile epitel hasari sonrasi
solunum yolu epitelinden salinan Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP), IL-
33, IL-25 gibi sitokinler hem Th2 hem de tip 2 ILC'yi uyararak bu
inflamasyonun bir parcasini olusturular. Tip 2 ILC, IL-25, IL-33 ve TSLP
stimulasyonuna yanit olarak IL-4,IL-5, IL-9 ve IL-13 dretir. Tip 2 ILC'nin
mukoza ortamini sitokin salinimi ve kemokinlerin induksiyonu yoluyla kontrol
ettigi gosterilmigtir. (Sekil-1).

Tip 3 ILC, IL1B ve IL-23'e yanit olarak IL-17, IL-22 ve IFN- y uretir
(43).
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IV.B. Hava Yolu Yapisal Hiicreleri

Epitel, diz kas, endotel hucreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve
hava yollari sinirleri inflamasyonda rol alan hava yolu yapisal hicreleridir (7).

IV.B. 1. Hava Yolu Epitel Hucreleri

Kemokinler, lipid mediyatorler ve sitokinlerin salinimini saglarlar.
Virusler, allerjenler ve hava kirleticileri, epitel hiicreleri ile etkilesim halindedir.
Bronsiyal epiteldeki hasar, kronik astimin tipik gdstergesidir. Epitelyal hasar
bazal hucrelerden kolumnar hucrelerin ayrilmasina neden olur. Epitelyal
hasar, ekzojen kirleticiler ve oksidanlar gibi ¢cevresel ajanlar, alerjenler ve
solunum virusleri ile meydana gelebilir.

Astimli hastalarin balgamlarinda ‘Creola cisimcikleri’ olarak bilinen
deskuame epitel hiicreleri atilir (44).

Hasarli havayolu epitelinin proallerjenik TSLP salimi, TH2
lenfositlerin ekspansiyonunu artirir.

IV.B.2. Hava Yolu Duz Kas Hiicreleri

Benzer inflamatuar proteinlerin epitel htcrelerine saliniminda rol
alirlar (44).

IV.B.3. Endotel Hiicreleri

inflamatuar hiicrelerin dolagimdan cikip hava yolunda toplanmalarini
saglarlar (44).

IV.B.4. Fibroblast ve Miyofibroblastlar

Hava yolu yeniden vyapillanmasinda rol oynayan Kkollajen ve
proteoglikan gibi bag doku komponentlerini Uretirler (44).

IV.B.5. Hava Yolu Sinirleri

Kolinerjik sinirler hava yolundaki refleks tetikleyiciler araciligiyla
aktive olabilir, bronkokonstruksiyon ve mukus sekresyonuna yol acabilirler.
inflamatuar uyarilarla aktive olan duyusal sinirler, refleks degisikliklere,
Oksuruk ve gogus sikismasi gibi semptomlara ve inflamatuar noropeptidlerin

salinimina sebep olabilir (44).
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IV.B.5.a. Norotransmitterler

Substans P ve norokinin A sinir uglarindan salinarak norojenik
inflamasyonu baslatir. Boylelikle diiz kas kontraksiyonuna, sekresyonlarda ve
mukosiliyer klirenste artisa, vaskuler permeabiliteyi arttirarak odem
olusumuna yol agar. Substans P epitelden PG E2'nin salinimini arttirir, mast
hicre ve eozinofil degranulasyonuna, makrofaj ve monositlerden
inflamatuvar sitokinlerin salinimina ve naétrofillerin kemotaksisine neden olur.
Astimda mukoza hasari sonucu norokininlerle uyarilan brons duz kasi
kasilarak mukus salgisi artar, ddem ortaya ¢ikar (45).

IV.C. Mediyatorler

Astim patogenezinde rol alan mediyatorler kemokinler, sisteinil
|6kotrienler; IL1b, TNF-a, GM-CSF, IL-4, IL-5 ve IL-13’U igeren sitokinler;
histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2’dir (7).

IV.C.1. Kemokinler

Hava yolu epitel hicreleri tarafindan salinirlar, inflamatuar hicrelerin
dokuya goglnde rol alirlar (7,44).

IV.C.2. Sisteinil-Lokotrienler

Mast hcreleri ve eozinofillerden salinan pro-inflamatuar ve
bronkokonstriktor mediyatorlerdir (7,44).

IV.C.3. Sitokinler

Astimda inflamatuar yaniti olustururlar ve hastalik siddetini belirlerler.
IL-1b ve TNF-a inflamasyonda; GM-CSF eozinofillerin yasam suresinin
uzamasinda, IL-5 eozinofillerin farklilasmasinda, IL-4 Th2 farklilasmasinda,
IL-13 IgE olusumunda gerekli sitokinlerdir (7,44).

IV.C.4. Histamin

Mast hucrelerinden salinir. Bronkokonstriksiyon ve inflamasyona
katkida bulunur (46).

IV.C.5. Nitrik Oksit (NO)

Potent bir vazodilatatérdir (46). NO makrofajlar, noétrofiller, mast
hlcreleri, fibroblastlar, diz kas hucreleri, endotel ve epitel hlcrelerinde

yapilir. Nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile sentezlenir. NOS'un 2
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formu vardir. Birinci formu cNOS (constitutive NOS) guanil siklazi aktive
ederek brong ve damar diiz kas relaksasyonunu saglar. ikinci formu iNOS
(inducible NOS) TNF a, IFN g, IL-1, endotoksin gibi sitokinlerden sonra
aktivasyon kazanir ve NO yapimi azalabilir. Astimli hastalarda inflamatuvar
hicrelerden acgiga cikan sitokinler ile NO sentezlenir bu da cNOS'un
inhibisyonuna yol a¢ip bronkodilatator yaniti ortadan kaldirir (47).

Astimlilarda  havayolu inflamasyonunun bir gdstergesi olarak,
ekshalasyon havasinda ekshale edilen fraksiyone nitrik oksid (FeNO)
duzeyleri artar. Bu artis solunum yolundaki epitel hucreleri ve
makrofajlardaki iINOS’larin sentezinden ve aktivitesinden kaynaklanir (48).
Glukokortikosteroidler ve I6kotrien reseptdor antagonistleri bu enzim
aktivasyonunu ve dolayisiyla NO sentezini inhibe ederler. Artmis FeNO
oranlari astimi diger kronik 6ksurik nedenlerinden ayirmada faydalidir.
FeNO degerleri yuksek olanlarda astim kontrolunin yetersiz oldugu
soylenebilir. Bulgular tedaviye uyumun degerlendiriimesi ve ilag tedavisi
degisikligine yanitin monitorizasyonunda kullanilabilir.

IV.C.6. Prostoglandin D2

Mast hucrelerinden salinan bir bronkokonstriktordur. Th 2

hdcrelerinin hava yoluna gogunde rol oynar (46).
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IV.D. Hava Yolundaki Yapisal Degisiklikler

Astim hastalarinin hava yollarinda inflamatuar yanita ek olarak, hava
yolu yeniden vyapilanmasi (remodelling) olarak adlandirilan yapisal
degisiklikler olmaktadir (49). Astimh hastalarda subepitelyal bazal membran
kalinlasmistir. Astimda hava yolu diz kaslarinda hiprertrofi ve hiperplazi gibi
yapisal degisiklikler meydana gelir. Bunun sonucunda brons [Umeni daralir.
Ayni zamanda, kan damarlarinda proliferasyon ve mukus sekresyonunda da
artis olur (7, 50).

IV.E. Fizyopatoloji

Semptomlara yol agan asil olay hava yolu daralmasidir. Hava
yollarindaki duz kas kontraksiyonu, 6dem, yeniden yapilanmaya bagh duvar
kalinlagsmasi, mukus sekresyonu artisi ve mukus tikaglari hava vyolu
daralmasina sebep olur. Astim taniminin bilesenlerinden biri olan hava yolu
asiri duyarhihigr astimh hastanin hava yollarinin normalde zararsiz olan bir
uyarana karsi daralmayla cevap vermesidir. Bu daralma degisken hava akimi
kisittanmasina ve aralikli semptomlara yol agar (51).

Diger yandan, Immunglobulin E (IgE) aracili yanitlarin da astimin
fizyopatolojisindeki rola iyi bilinmektedir (52). Astim hastalarinin ¢odunda
alerjene spesifik IgE duzeyleri ylksek olup atopik bir yapi mevcuttur (53).
Alerjik astimli hastalarin havayollari, yizeyinde alerjen spesifik IgE baglayan
FceRI receptort iceren mast htcreleri ile infiltre durumdadir. Bu hcrelerin
alerjenle baglanmasi mast hucrelerinin degranilasyonuna ve inflamatuvar
mediatorlerin salinimina neden olmaktadir. Bu mediatorler astimin alerjene
kargi akut erken faz yanitina ve bunun sonucu vazodilatasyon, damar
gecirgenliginde artis ve duz kas kasilmasina neden olmakta ve ayrica geg
faz yanitlarin ortaya gikmasini kolaylastirmaktadir (54).
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V. Klinik

Astim, sikhgr ve siddeti zaman icerisinde degisebilen higiltili
solunum, 6ksuruk, nefes darligi ve goguste sikisma hissi gibi semptomlardan
bir veya birkagli ve degisken ekspiratuar hava akimi kisitlanmasi ile
karakterizedir. Semptomlar ve hava akimi kisithhgr egzersiz, allerjen,
irritanlar veya viral infeksiyonlarla tetiklenir. Semptomlar ve hava akimi
kisithihgr kendiliginden veya tedavi ile duzelebilir. Hasta haftalar veya aylar
boyunca semptomsuz olabilecegi gibi yasami tehdit eden ataklar da
yasayabilir.

V.A. Anamnez

Nobetler halinde gelen nefes darligi, hisiltih solunum, 6ksuruk ve
goguste sikisma hissi gibi semptomlar goérulir. Semptomlarin gin icinde
veya mevsimsel degiskenlik gdstermesi, sis, duman, cesitli kokular, alerjen,
viral enfeksiyonlar, ilaglar (NSAI) veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi,
geceleri ya da sabah erken saatlerde alevlenme gdstermesi ve uygun astim
tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler (55).

Hastanin cocukluk c¢aginda Urtiker, besin allerjisi, rinit veya astim
hikayesi olmasi eriskin donemde astim geligimi ihtimalini arttirir. Ailede astim
Ooykusuinin bulunmasi ve atopik hastaliklarin varhgi tani koymaya
yardimcidir.

Hastalar rinit, polip, sinlzit, gastro6zofageal refli, ilac allerjisi
(6zellikle analjezik) yonunden mutlaka sorgulanmalidir. Allerjik rinit veya
atopik dermatiti olan hastalar solunum semptomlari agisindan
degerlendirilmelidir (10).

V.B. Fizik Muayene

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal
bulunabilir fakat fizik muayenenin normal olmasi astim tanisini dislamaz. En
sik rastlanan muayene bulgusu hava yolu obstriksiyonu gosteren

ekspiryumda uzama, hisiltt ve ronkuslerdir (56). Higilti yalnizca zorlu
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ekspirasyon ile duyulabilir. Siddetli astim alevilenmelerinde de hava akiminin
asiri derecede azalmasi sonucu sessiz akciger denilen tablo olustugunda da
higilt duyulmayabilir.

V.C. Astim Fenotipleri

Astimin demografik,  klinik ve patofizyolojik Ozelliklerine gore
tanimlanan kiimelerine astim fenotipleri denir.

Onceleri ekstrensek (allerjik) ve intrensek (allerjik olmayan) astim
seklindeki fenotipik yaklasima zamanla erken-ge¢ baslangi¢li astim,
Oksurukle seyreden astim, persistan hava akimi kisitlanmasi ile seyreden
astim, obezite ve astim, egzersiz astimi, nokturnal astim, aspirine duyarl
astim, premenstriel astim, steroide direngli/ bagiml astim, brittle astim,
meslek astimi gibi fenotipler eklenmistir. Noktirnal ve egzersiz astimi tedavi
goérmeyen hastalarin buylk ¢cogunlugunu olusturur (57, 58).

Son yillarda astim hastalarinin klinik, demografik ve hava yolu
inflamasyonu gibi c¢esitli 6zellikleriyle olusturulan farkh klinik fenotipler
tanimlanmistir. Bu calismalar ¢ogunlukla inflamatuar fenotiplerle ilgilidir ve
hava yollarindaki inflamasyon igeriginin (eozinofilik, eozinofilik olmayan)
kortikosteroidlere yaniti belirleyebilecegini gostermistir (59) Agir astimli
hastalarda fenotipe dayall tedavi yaklasimlari nedeniyle fenotiplenme daha
fazla 6nem tasir. Bunun icin hastalarin inflamatuar tipi degerlendirilerek tip 2
inflamasyon olup olmadigi arastirilir. Agir astimli hastalarin %50’sinde tip 2
inflamasyon gorular. Tip 2 inflamasyonu degerlendirmede net bir ideal
yontem mevcut degildir. Balgam eozinofilisi, periferik kanda eozinofili, FeNO
ve serum periostini arasinda anlamli iliski bulunmustur fakat bu belirteclerin
tip 2 inflamasyonu net olarak degerlendirmesi kusursuz degildir (57). Bununla
birlikte astimin fenotipik siniflamasinin klinik yararini arastiracak galismalara
ihtiyagc bulunmaktadir.

V.D. Solunum Fonksiyonlarinin Olgiimii

Astim, degisken ekspiratuar hava akimi kisitlanmasi ile
karakterizedir. Dispnenin objektif lgimuU spirometre ile yapilir. Ayni hastada

solunum fonksiyonlarindaki degiskenlik, tamamen normalden ¢ok agir
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obstriksiyona kadar degisebilir, ayni hastada farkli zamanlarda farkli
Olcumler saptanabilir. Kontrol altinda olmayan astimda solunum fonksiyonlari
tam kontrol altindaki hastaya goére daha buyuk degiskenlik gdsterir (60).
Solunum fonksiyonlarinin  6lgimU hava yolu kisitlamasinin  agirligini,
reverzibilitesini, degiskenligini ve hava yolu asin duyarliigini gostererek,
astimin hem tanisinda hem de tedavi ve takibinde kullanilir. Hastaligin
siddeti arttikca spirometre degerleri azalir 6te yandan solunum fonksiyon
testlerinin normal olmasi astim tanisini ekarte ettirmez.

Hava akim kisitlamasini degerlendirmek igin spirometre ile
obstriksiyonun gosterilmesi gerekir. Zorlu ekspiratuar akim birinci saniye
(FEV1) ve zorlu ekspiratuar akim birinci saniye/zorlu vital kapasite
(FEV1/FVC) degerleri, FEF25-75 ve PEFmetre ile dlgllen zirve ekspiratuar
akim hizi (PEF) 6lgumlerinde digmenin olmasi obstriksiyonu gosterir. FEV1,
FVC ve PEF dl¢gimlerinin beklenen degerleri populasyondan elde edilen yas,
cinsiyet ve boy parametrelerine gore belirlenir.

V.D.1. Spirometrik inceleme

ik bagvuruda hastalik tanisini koymak ve agirhgini belirlemek, tedavi
izleminde ise hastanin en iyi degerlerini gormek igin yapilir. Daha sonraki
izlemlerinde rutin olarak yapilmasi énerilmemekle beraber semptomlar ortaya
ciktiginda tekrarlanabilir. FEV1/FVC oraninin eriskinlerde 0,75-0,80,
cocuklarda ise 0,90°In altindaki de@erler hava akimi kisitlanmasini gosterir.
FEV1 degeri icinse ise genellikle %80 ve Ustu normal olarak kabul
edilmektedir.

Ciddi hava yolu darligi olanlarda hava hapsi nedeniyle FVC degeri de
azalabilir, FEV1/FVC orani degismeyebilir (7, 61). Bu nedenle astimda FEV1
OlcimU daha énemli bir parametredir.

V.D.1l.a. Erken Reverzibilite

Astimin kesin tanisini koymada ve KOAH ile ayrici tanisinda
kullanilir. Hava yolu obstriksiyonu saptanan hastalarda kisa etkili beta
agonist inhalasyonundan (200-400 pg salbutamol) 15-20 dakika sonra
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FEV1'de bazal degere gore >%12 ve >200 mL, PEF degerinde %20 artig
olmasi hava akimi kisithliginin reverzibl oldugunu gosterir (7, 57).

V.D.1.b. Geg¢ Reverzibilite

Derin obstruksiyonu olan yada erken reverzibilitenin saptanamadigi
bazi hastalarda reverzibl hava akimi kisitlanmasi 2 hafta oral kortikosteroid
(20-40 mg/gun prednizolon) veya 4 hafta uygun dozda inhaler steroid tedavisi
ile ortaya cikabilir. Tedavi sonrasi FEV1 degerlerinde baslangica gore %15
artis gorilmesi geg reverzibilite varligi olarak tanimlanir (62).

V.D.2. PEF Olgiimii Takibi (Zirve Akim Hizi) ile Hava Yolu
Degiskenligi

Hava yolu degigkenligini saptamak icin PEFmetre adli taginabilir ev
tipi basit bir cihaz kullanilir.en az 2 hafta 6lgim yapiimalidir. PEF degerleri
sabah bronkodilator ilag kullaniimadan 6nce yani PEF degerinin en dusuk
oldugu zamanda; aksam ise bronkodilator kullanildiktan sonra yani degerler
en yuksek durumdayken olgiltr (7). Gunluk PEF degiskenligini gdéstermenin
yolu, o gun igerisindeki en yuksek ve en dusuk PEF degerleri arasindaki
farkin ylzde olarak hesaplanmasidir (Sekil-2). Gunluk degiskenligin
eriskinlerde >%10, cocuklarda ise >%13 olmasi astim lehine kabul edilebilir
(7). Degisken hava akimi kisittanmasinin tedaviye baslamadan once
gOsterilmesi Onerilir, ¢unkl tedavi ile solunum fonksiyonlari dizeldikge
degiskenlik azalabilir. Tedavi sirasinda PEF degiskenliginde artis veya

degiskenligin normale inmesini izlemede de kullanilir.

PEF aksam - PEF sabah
PEF degiskenligi = x 100
2 (PEF aksam + PEF sabah)

Sekil-4: Gunluk PEF degiskenligi formali
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V.D.2. Brons Provakasyon Testleri ile Hava Yolu Asirn
Duyarlihginin Olgiilmesi

Hava vyolu asirnt duyarhligi, hava yollarinin saglkh Kkisileri
etkilemeyecek kadar kuguk miktarlardaki irritanlara kargi  asiri
bronkokonstriktif yanit vermesi demektir.

Semptomlarin astimi disundirdiaga fakat solunum fonksiyonlarinin
normal oldugu hastalarda; metakolin, histamin, adenozin, mannitol, allerjen
veya egzersiz gibi uyaranlar ile brong provokasyonu astim tanisinin
konmasina yardimci olabilir (7, 61). Allerjen ile spesifik brons provokasyon
testi, mesleksel astim tanisi ve akademik arastirmalar igin uygulanmaktadir.
Yasami tehdit eden astim atagini tetikleyebileceginden rutin olarak
kullanilmamaktadir (63). FEV1 beklenene goére <%70 ise yapilmasi
onerilmez (7).

Brong provokasyon testlerinde kullanilan metakolin, brons duiz
kaslarinda kasilmaya neden olarak bronkokonstriksiyona yol acgar. Test
sirasinda metakolin dusuk dozlardan bagslanip giderek artan dozlarla hastaya
inhale ettirilir. Duyarlihg1 fazla olan hastalarda c¢ok dugslik dozlarda
bronkospazm meydana gelebilir. Teste baglamadan bazal ve test suresicinde
seri solunum fonksiyon testleri ile FEV1 Olgculuma yapilir. Belirli oranda
disme saptandiginda test sonlandirilir. Bazal FEV1’in %20 veya daha fazla
digmesine yol acan doz Provokatif Doz (PD20) veya Provokatif
Konsantrasyon (PC20) olarak kabul edilir ve test sonlandinlip hastaya
bronkodilatdr tedavi verilir. inflamasyon ne kadar yogunsa PD20 veya PC20
o kadar dusuktur. PC20>16 mg/ml ise hasta ¢ok buyuk olasilikla astim
degildir.

Bu test astim icin duyarlidir fakat 6zgul degildir yani testin negatif
olmasi, inhale steroid kullanmayan bir hastada, astimi dislatabilir. Ote
yandan pozitif test her zaman hastanin astim oldugu anlamina gelmez (7,
61). Cunku hava yolu asiri duyarhligi allerjik rinit, kistik fibrozis, bronsektazi,
sarkoidoz veya KOAH gibi hastaliklarda da pozitif olabilir (7, 61). Ozetle,
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inhale steroid kullanmayan bir kiside negatif brong provokasyon testi astim
tanisini ekarte ederken, pozitif sonu¢ her zaman hastanin astim oldugu
anlamina gelmez.

V.E. inflamatuar Belirtegler

Astimda hava yolu inflamasyonunun degerlendiriimesi igin indukte
balgamda eozinofil, notrofil gibi inflamatuar hucreler veya mediyatorler
Olculebilir (7, 61). Ayrica ekshale nitrik oksit (FeNO) ve karbon monoksit
dizeyi Olgimlerinin  de astimda inflamasyon belirtegleri  olarak
kullanilabilecegi saptanmistir (7, 64). Ancak maliyetin yuksek olmasi,
sensitivite ve spesifisitesinin dusuk olmasi nedeniyle klinikte rutin kullanimi
hentz énerilmemektedir.

V.F. Alerji Testleri

Astim ile allerjik rinit basta olmak Uzere diger allerjik hastalklar
arasinda guglu bir iligki bulunur. Bu nedenle tum astimli hastalarda ayrintil
allerjik degerlendirme yapilmaldir. Astimda allerjik degerlendirme; agir
astimli olgularda anti-IgE, hafif-orta astimli olgularda AiT tedavisine karar
verme agisindan 6zellikle dnemlidir. Anamnezinde alerji dusunulen hastada
ilk tercih edilecek test deri prick testidir. Eder hastanin anamnezi test
sonuglariyla uygunluk gostermiyorsa bu degerlendirme anlam tasimaz.
Atopik astimli hastalarda en ¢ok ev tozu akarlarina karsi duyarliik gorular.
Atopik duyarhligin saptanmasi igin prick test panelinde yer almasi Onerilen
standart allerjenler; pozitif/negatif kontrol, ¢cimen poleni, hububat poleni, aga¢
poleni, Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, kedi tlyu, yabani ot-
polen karisimi, aspergillus ve alternaria gibi kif mantari allerjenleridir (63,
65).

Serum spesifik IgE Olgcimu, atopinin  degerlendiriimesi igin
kullanilabilir fakat pahali ve duyarlihdi dusuk bir yontemdir. Bununla birlikte
koopere olamayan, yaygin cilt hastaligi veya anafilaksi dykisi bulunan,
antihistaminik tedavi kesilemeyen hastalarda tercih edilebilir (7). Serum total

IgE olgimundn atopi tanisinda higbir degeri yoktur. Ancak astim kontroll
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saglanamayan, agir astim duasunulen ve anti-lgE tedaviye aday olgularda

veya ABPA dusunulen olgularda total IgE dlgimuU yapilmasi dnerilir (55).

VI. Ayirici Tani

Tablo-1: Yetiskin, Adolesan ve 6-11 yas arasi Astim Ayirici Tanisi

(66).

Yas Hastalik

Semptom

6-11 e Kronik ist hava yolu 6ksurik
sendromu

Yabanci cisim aspirasyonu
Bronsektazi

Primer silier diskinezi
Konjenital kalp hastahgi
Bronkopulmoner displazi

yasg

e Kistik fibrozis

Hapsirma, 6ksuruk, burun tikanikhigi,

Ani baslangig, tek tarafli hirilti
Tekrarlayan enfeksiyonlar, 6ksurik
Tekrarlayan enfeksiyonlar, 6ksurik
Kardiyak GfGrimler

Erken dogum, dogumda baslayan
semptomlar

Asiri 6kslrik ve mukus dretimi,
gastrointestinal semptomlar

12-39 | ¢ Kronik Ust hava yolu 6ksirik
sendromu

e Vokal kord disfonksiyonu

e Hiperventilasyon

e Bronsektazi Kistik fibroz

yasg

e Dogustan kalp hastalgi
e Alfal-antitripsin eksikligi
e Yabanci cisim aspirasyonu

Hapsirma, burun tikanikhgi, 6ksurik

Dispne, inspiratuar stridor

Bas donmesi, parestezi, i¢c cekme
Produktif 6ksurlk, tekrarlayan
enfeksiyonlar, asiri 6ksurik ve mukus
Kardiyak GfGrimler

Ailede erken amfizem 6ykuisu

Ani baslangi¢

40+ e Vokal kord disfonksiyonu
e Hiperventilasyon

e KOAH
yas

o Bronsektazi
Kalp yetmezligi
ilacla ilgili 6ksiiriik
e Parankimal akciger hastalidi

e  Pulmoner emboli
e Merkezi hava yolu tikaniklig

Dispne, inspiratuar stridor

Bas donmesi, parestezi, i¢c gekme
Okstiriik, balgam, efor dispnesi, sigara
Oykusu

Produktif 6ksurik, tekrarlayan enfeksiyonlar
Egzersiz dispnesi, nokturnal dispne,
ortopne

Anjiyotensin dénustirict enzim(ACE)
inhibitérd kullanimi

Egzersiz dispnesi, kuru dksurik, comak
parmak

Ani baslangicli nefes darligi, gégus agrisi
Bronkodilatorlere yanit vermeyen nefes
darhgi
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VIl.  Astim Tedavisi

Astim tedavisinin amaci, klinik kontrolin saglanmasi ve bunun
surdurulmesidir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ve
rahatlatici (semptom giderici) ilaglar olarak ikiye ayrilir. Kontrol edici ilaglar,
esas olarak antiinflamatuar etkileri yoluyla astimin kontrol altinda tutulmasini
saglamak uzere duzenli olarak her gun ve uzun sureli kullanilan ilaglardir.
Rahatlatici ilaglar hizla etki ederek bronkokontriksiyonu duzelten,
semptomlari gideren ve gerektiginde kullanilan ilaglardir (7).

VII.A. Kontrol Edici ilaglar

VII.A.1. inhale Steroidler

inhale steroidler, astimin tedavisinde kullanilan en etkili
antiinflamatuar ilaglardir. Birgok ¢alisma, bu ilaclarin astim semptomlarinin,
hava yolu asiri duyarhliginin, hava yolu inflamasyonunun, atak sikhginin ve
siddetinin azaltimasinda, yasam Kkalitesinin, akciger fonksiyonlarinin
artirnlmasinda etkinligini gostermistir (67, 68). Inhale steroidlerin klinik
faydalari gogu dusuk doz ile gorulur. Daha ylksek dozlarin kullaniimasi astim
kontroli agisindan yalnizca kiguk bir ek yarar saglamakta ama yan etki
riskini artirmaktadir (69, 70). Kontrol saglamak igin, inhale steroid dozunun
artinilmasi yerine, ilk etapta inhale steroide ikinci bir kontrol edici eklenmesi
onerilir. Ancak, farkl fenotiplere gore degisiklik gosterse de, ylksek doz
inhale steroid alan hastalarda agir astim alevlenmeleri daha az gériimektedir
(67).

inhale steroidlerin lokal yan etkileri orofaringeal kandidiyaz, ses
kisikhgi (disfoni) ve &ksurlktlr (71). Yuksek dozda uzun sure kullanilan
inhale steroidlere bagli olusan sistemik yan etkiler ise ciltte ekimoz olugumu,
surrenal bezlerin baskilanmasi ve kemik mineral yogunlugunun azalmasidir
(72, 73).
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VII.A.2. Uzun Etkili Beta2-Agonistler

Formoterol ve salmeterol gibi uzun etkili inhaler beta2-agonistler 12
saatlik bronkodilatér etkiye sahip olupsemptomlari dizeltir ama hava yolu
inflamasyonunu etkilemedigi icin tek basina kullanilmamahdir. inhaler
steroidlerle  birlikte  kullanildiginda en yuksek etkiyi  gOsterirler.
Kardiyovaskuler stimulasyon, carpinti, iskelet kasi tremoru, bas agrisi,
tasifilaksi ve hipopotasemi gibi yan etkiler yapabilirler (74).

VII.A.3. inhale Steroid ve Uzun Etkili Beta2-Agonist
Kombinasyonlari

Tek basina inhale steroid ile astim kontroll saglanamiyorsa, tedaviye
uzun etkili beta2-agonist (UEBA) ile kombinasyon olusturularak klinik
bulgularda dizelme, astim ataklarinda azalma goérular (75, 76). Klinik kontrol
tek basina inhale steroid kullanimina kiyasla daha dusuk bir inhale steroid
dozuyla saglanir.

VII.A.4. Lokotrien Antagonistleri

Lokotrien reseptér antagonisti (LTRA) montelukastin, bronkodilator
etkisinin oldugunu, Oksuruk dahil astim semptomlari azalttigi, akciger
fonksiyonunda duzelme sagladigi ve hava yolu inflamasyonu ile astim
alevlenmelerini azalttigi gosterilmistir (77). Aspirine duyarl hastalarda faydali
olabilirler. Orta agir persistan astimli hastalarda IKS dozunun azaltiimasina
yardimci olabilirler (78).

VII.A.5. Uzun Etkili Antikolinerjik (Antimuskarinik) ilaglar

Uzun etkili antikolinerjik tiotropiumun, kontrol altinda olmayan
astimlilarda 4. ve 5. basamakta akciger fonksiyonlarinda dizelme sagladigi,
atak sayisini azalttigr gosterilmistir. %2’den az hastada agiz kuruluguna
sebep oldugu bildirilmigtir (79).

VILLA.6. Teofilin

Digerlerine kiyasla daha zayif bir bronkodilatordur (80). Agir
astimlilarda diyafram kas kontraktilitesini artirir. 4. ve 5. basamakta inhale

steroidle kontrol saglanamazsa teofilin eklenmesi yarar saglayabilir (81). En
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sik gorulen yan etkiler; bulanti, kusma kardiyak aritmi, konvulzif ndbet olup
hatta 6lum gorulebilir.

VIILA.7. Oral Beta2-Agonistler

Kisa etkili oral beta2-agonistlerin inhale ila¢ kullanamayan az sayida
hastada kullaniimasi uygun olabilir; ancak istenmeyen etki prevalansi daha
yuksektir. Salbutamol ve terbutalinin yavas salinimh formlarini igerir. Yan
etkileri kardiyovaskuler stimilasyon (tasikardi), anksiyete ve iskelet kasinda
tremor olup inhale beta2-agonistlere gére daha sik goéralur.

VII.A.8. Sistemik Steroidler

Agir ve kontrol altina alinamayan astimda iki haftadan uzun sureli
oral steroid tedavisi gerekebilir; ancak yan etki riski kullanimini kisitlar.
Astimda persistan hava yolu inflamasyonunu baskilayarak etki gosterirler.
Sistemik yan etkiler osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, hipotalamo-hipofizer-
adrenal aksin baskilanmasi, femur basi aseptik nekrozu, trunkal obezite,
katarakt, glokom, deride stria olusumu ve kolay morluk olusumuna yol agan
deri incelmesi ve kas zayifligidir. Uzun sureli sistemik steroid kullanan astim
hastalari osteoporoz agisindan onleyici tedavi almalidir (82). Oral steroidlerin
kesilmesi nadir de olsa adrenal yetersizlige neden olabilir ya da eozinofilik
grandlomatdz polianjitis gibi altta yatan bir hastaligi ortaya ¢ikarabilir (83).

VII.B. Semptom Giderici ilaglar

VI1.B.1. Hizli Etkili inhale Beta2-Agonistler

Beta2-agonistler, hava yollari diz kaslari Gzerinde bulunan beta2-
adrenerjik reseptorleri uyararak bronkodilatasyonu saglarlar. Ayrica; mast
hicreleri ve diger inflamatuar hicrelerin mediyatér saliniminda inhibisyon,
mukosiliyer klerenste artis ve hava yolu 6deminde inhibisyon gibi etkileri de
vardir. Astim alevlenmelerinde ve egzersiz sirasinda olusan bronkospazmi
gidermek amaciyla kullanilirlar. Asla tek basina kullanilmaz,mortaliteyi
arttirdigi goralmustar. Hizli etkili inhale beta2-agonistler yalnizca gerektiginde
ve gereken en dusik doz ve siklikta kullaniimalidir. Ulkemizde bu gruba
giren ilaglardan salbutamol, terbutalin ve ayni zamanda uzun etkili bir beta2-

agonist olan formoterol bulunmaktadir. Formoterol, yalnizca inhale steroidle
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dizenli bir tedavi altindaki hastada semptom giderici olarak kullanilabilir.
Kullanimin siklasmasi astim kontrolinde koétlilesme anlami tagir ve tedavi
yeniden duzenlenmelidir (7).

ilk kullanimlarda tremor ve tasikardi gibi yan etkiler gériilebilir. Ancak
bu etkilere hizla tolerans gelisir (7).

VII.B.2. Kisa Etkili Antikolinerjikler

inhale ipratropium bromid iilkemizde salbutamol ile kombine sekilde
ya da tek bronkodilator ilag olarak bulunmaktadir. Bu kombinasyonun akut
astim ataginda akciger fonksiyonlarinda hizli ve anlamli dizelme ile birlikte
atak nedenli hastaneye yatista azalma sagladigi gosterilmigtir (84). Tek
basina etkisi kombineye gore ya da yalniz salbutamole gore daha azdir.
Prostatizm, akut dar acili glokom, agizda kuruluk ve aci tad birakma gibi yan
etkiler olabilir.

VII.B.3. Sistemik Steroidler

Sistemik steroidlerin kisa donem agir astim ataklari igin kullanimi acil
basvurularini, hastaneye vyatiglarini, morbiditeyi azaltmakta, acil tedavi
sonrasi nuksleri dnlemektedir. Akut astimda sistemik steroidlerin etkisi 4-6
saat sonra gorulmektedir. Atak siddetine bagli olarak 5 ile 10 gin arasindaki
40-50 mg prednizolon tedavisi verilebilir (85). Semptomlar azaldiginda ve
akciger fonksiyonlari dizeldiginde oral kortikosteroid aniden kesilebilir, iki
haftadan uzun kullanimda ise azaltilarak kesilmesi 6nerilir (86).

Kisa sureli yuksek doz steroid tedavisi sirasinda glukoz
metabolizmasinda bozulma, istah artigi, sivi retansiyonu, kilo alimi, yuzde
dolgunlasma (aydede yuz), uykusuzluk, peptik Ulser ve femur bagsi aseptik
nekrozu gibi yan etkiler gorulebilir (7).

VII.B.4. intravendz Magnezyum Siilfat

Atak tedavisinde rutin olarak onerilmese de, inat¢l astim ataklarinda
tek doz olarak 2 g (20 dakikadan uzun surede infizyon ile) uygulanmasinin
bazi hastalarda hastane yatiglarini engelledigi gosterilmistir. Bu hastalar
arasinda acilde ilk yapilan mudahaleye cevapsiz, hipoksemik, FEV 1 degeri
%25-30’dan az olan hastalar sayilabilir (87).
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VII.C. Medikal Tedavi Digi Uygulamalar

Kilo verme, saglikli beslenme, sec¢ilmis ve uygun olgularda alerjen
spesifik immunterapi, brons termoplastisi, bazi olgularda nefes alma
egzersizleri, c¢evresel uyaricilardan ve alerjenlerden kaginma, yash ve
komorbiditeye sahip hastalarda asilanma, sigara maruziyetinin ortadan
kaldirimasi astimda medikal tedavi disi uygulamalarda gozardi edilmemelidir
(7). Bu uygulamalar acgisindan degerlendirirken unutulmamasi gereken hig

suphesiz dogru olguyu segmek olacaktir.

VIll.  Astim Kontrolii ve Tedavi izlemi

Astimli her hasta tedaviye baslanmadan once veya tedaviyi izlerken
ayrintil olarak astim kontrol duzeyi, tedavi uyumu, inhalasyon teknidi,
komorbiditeler agisindan degerlendiriimeli ve FEV 1 degerleri kaydedilmelidir
(7). Astim kontroli semptomlarin kontroll ve gelecek risklerin onlenmesi
olarak iki bilesenden olusur.

Her asamada hasta ile hekim arasinda tam korelasyon saglanmasi
tedavi bagarisina buyuk katki saglayacaktir.

Astim tedavi hedeflerinde hastanin hastaligi ve ilaglari konusunda
egitimi, uzun dénemde iyi semptom kontroli, atak risklerinin azaltilmasi, fiks
hava yolu kisitliligi ve tedavi yan etkilerinin minimale indirilmesi vardir. lyi bir
astim tedavisi hasta ile doktor arasi isbirligine dayanir. MUmkun olan her
vizitte hastanin inhaler kullanma teknigi gézden gecirilmeli ve gerekirse hasta
tekrar egitilmelidir. Burada hastanin hastaligi ile farkindaliginin diizeyi de 6n
plana ¢ikmaktadir (7).

VIII.A. Semptom Kontroliiniin Degerlendirilmesi

GINA kilavuzu tarafindan o&nerilen semptomlarin  kategorik
degerlendiriimesinin yani sira astim semptom kontrolinun rakamsal olarak
deg@erlendirilebildigi anket formlari da mevcuttur. Semptom kontrolinun

rakamsal olarak degerlendirildigi formlar Astim Kontrol Testi (AKT), Astim
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Tablo-2: Semptom Kontrol Dizeyleri

Kontrol Olgegi (ACQ), Astim Tedavisi Degerlendirme Soru Formu (ATAQ)
gibi anketlerdir.

Son 4 haftada hastanin lyi kontrol | Yetersiz Kot
semptomlari kontrol kontrol
Haftada ikiden fazla Evet | Hayir | Bunlardan | Bunlardan | Bunlardan
glndiz semptomu higbirinin 1-2’sinin 3-4’Unln
Astim nedeniyle Evet | Hayir | olmamasi | olmasi olmasi
herhangi bir gece

uyanma

Kurtaricli ilaca haftada | Evet | Hayir

ikiden fazla

gereksinim duyma

Astim nedeniyle Evet | Hayir

herhangi bir aktivite

kisitlamasi
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Astim Kontrol Testi ™

1. Son 4 haftada astiminiz sizin iste, okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar etkiledi?

Tamamen 1 Cogunlukla 2 Bazen 3

Hichir zaman 5

2. Son 4 hafta siiresince ne kadar siklikta nefes darhig hissettiniz?

Ginde bir Haftada
kezden fazla | Glirule bir kez 2 3-6 kez

Hichir zaman 5

3. Son 4 hafta siiresince astim sikayetleriniz kag¢ gece veya sabah sizi normal kalkis

saatinden dnce uyandirdi?

:jailada en az Ha.r'tada 23 2 Haftada bir kez 3 Hichir zaman 5
t gece gece
4. Son 4 hafta siiresince rahatlatici inhaler cihazimiz veya salbutamol tiirii nebiilizer
cihazimzi kac kez kullandimiz?
:Eilada en az Ha.r'tada 3 2 Haftada kez 3 Hichir zaman 5
it gece gece
5. Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?
Hic kontrol T Bir dereceye Tamamen
altinda degil 1 Zayi dizeyde 2 kadar 3 kontrol altnda 3

Sekil-5: Astim kontrol testi

AKT Degerlendirme:Her sorunun cevabi ile iligkili puanlar yazilir. Bes puanin
toplami toplam puani olusturur. AKT puaninin 20 ve Uzerinde olmasi astimin kontrol altinda

oldugunu duasindurur.

VIII.B. Gelecek Risklerin Degerlendirilmesi
Semptom kontrolu degerlendirilen hasta mutlaka ataklar, persistan

hava akimi kisitlanmasi ve ilag yan etkileri gibi gelecek riskler agisindan da

degerlendirilmelidir.

Hasta toplam puani:

VIII.B.1. Astimda Atak Riskini Artiran Durumlar (7).

* Yetersiz semptom kontrolU

* Bir dnceki yil atak oykusu olmasi

* Yuksek doz kurtarici ilag kullaniyor olmasi (ayda>1 kutu)

* Yetersiz inhale steroid kullanimi
* FEV 1’in disuk olmasi (<%60)
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* Sigara i¢imi

« Komorbiditeler (obezite, rinosinuzit vb.)

* Psikososyal sorunlar

* Gebelik

» Kan veya balgam eozinofilisi

* Astim atagdi nedeniyle entubasyon veya yogun bakima yatis dykusu

» Son 1 yilda =21 agir atak varligi

VIII.C. Tedavi Yanitinin izlenmesi ve Tedavinin Diizenlenmesi

Hangi basamakta olursa olsun bir kez astim kontrol altina alininca
kontroliin devamlihgini saglamak icin hasta yakin takip edilmelidir. ideal
olarak hastalarin tedavilerinin dizenlendigi ilk vizitlerinden sonra kontrol
saglanana kadar 4 haftada bir, daha sonrasinda her (¢ ayda bir
degerlendiriimeleri gereklidir. Bir alevienmeden sonra ise 2-4 hafta sonra
degerlendirilmesi onerilir (7).

VIII.D. Astimda Basamak Tedavisi

Basamak tedavisi; astim kontrol duzeyine gore tedavinin
duzenlendigi ve ideal tedavinin uygulandigi bir ydontemdir. Kontrol altinda
olmayan, atak riski olan hastalarda ilag doz ve gesidinin artirlmasi (basamak
¢cikmak), en az 3 aydir semptom kontrolu saglanan, atak riski olmayan
hastalarda ise ilag doz ve ¢esidinin azaltilmasi (basamak inmek) seklinde
duzenlenir.

Ancak basamak ¢ikmadan dnce mutlaka asagida belirtilen durumlar

g6zden gecirilmeli ve duzeltiimelidir:

o Kusku varsa taninin dogrulanmasi,

o Tedaviye uyumu,

o inhaler ilaglarin dogru kullaniimasi,

o Tetikleyiciler (irritanlar, allerjenler, sigara, ilaglar),

. Komorbiditeler (obezite, GOR, rinit, sinlizit, nazal polip,
anksiyete, depresyon)

o Non-farmakolojik oneriler
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VIII.D.1. Basamak Cikma

Kullandigi tedavi ile semptom kontrolu saglanamayan ve atak riski
olan hastalarda tedavide bir basamak ¢ikilir. Basamak ¢ikma g farkli sekilde
yapilabilir (7).

VIIL.D. 1.a. Uzun Sireli Basamak Cikma (en az 2-3 ay)

Tedaviye uyumu ve inhaler tekniginin iyi olmasina, tetikleyicilerin ve
komorbiditelerin  duzeltimesine ragmen  kullandigi ilaglarla  kontrol
saglanamayan hastalarda bir Ust basamaga cikilir. Eger 2-3 ay sureyle
verilen yeni tedavi ile kontrol saglanamaz ise diger kontrol edici tedaviler
denenir ya da uzman merkeze ydnlendirilir.

VIII.D.1.b. Kisa Siureli Basamak Cikma (1-2 hafta)

Viral solunum yolu infeksiyonlari sirasinda ya da mevsimsel allerjen
maruziyeti ddonemlerinde kontrol kaybi yasanan hastalarda 1-2 hafta sureyle
IKS dozu artirilir.

VIII.D.1.c. Gunluk Ayarlamalar

Budesonid/formoterol ya da beklometazon/formoterol
kombinasyonlari ile idame ve kurtarici tedavi uygulanan hastalarda
semptomlardaki degisikliklere gére hastalar kurtarici iKS/formoterol sayilarini
artirlhp, azaltirlar. GUnluk ayarlamada idame tedavi dozunda degisiklik
yapilmaz.

VIII.D. 2. Basamak inme

Astim kontrolli saglandiktan sonra tedavide bir basamak asagi inilir.
Basamak inmenin amaci semptom kontrolu saglayan ve ataklari 6nleyen
minimum efektif dozu bulmak, bdylece ilagc yan etkilerini ve tedavi maliyetini
en aza indirmektir.

Kisa surede hizli basamak inme semptomlarda ve atak riskinde
artisa neden olur. Basamak inilen hastalar semptom kontroli ve atak riski
acisindan izlenmelidir (7).

Basamak inmede genel kurallar ve secgenekler:
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Astim kontrolu saglandiktan sonra 3 ay sure ile kontrolde kalan
ve solunum fonksiyonlari stabil hale gelen hastada basamak
inilir.

Atak riski yuksek olan ve persistan hava akim kisittanmasi olan
hastalarda yakin takip yapilamayacaksa basamak inilmemelidir
(7).

Basamak inmek igin uygun zaman belirlenir. Solunum yolu
infeksiyonu, allerjen maruziyeti, gebelik, yolculuk dénemlerinde
basamak inilmemelidir.

Basamak inmeden 6nce SFT degerleri, semptom skoru, atak
riski kaydedilir. Hastaya ayrintili anlatilir ve hastanin aktif
katilimi saglanir ve yakindan takip edilir (7).

Uger ay araliklarla IKS dozunda %25-50 azaltma bir ¢ok hasta
icin en pratik ve en guvenilir ydontemdir (7). Dusuk doz IKS' den

basamak inerken LTRA eklenmesi yardimci olabilir (66).
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 Semptomlar

* Ataklar

+ [lag yan etkileri

* Hasta memnuniyeti

i SET

e Tam

* Semptom kontrolii & risk

faktorleri
Inhaler teknik, uyum
Hasta tercihleri

« [lag tedavisi
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faktorlerinin diizeltilmesi

5. BASAMAK
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Sekil-6: Astimda basamak tedavisi
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VIII.D.3. MART (maintenance and releaver therapy) Uygulamasi

Astimda hizli etki gésteren formoterolun IKS’ lerden beklometazon
veya budesonid ile kombine edildigi preparatlari gunluk dozun disinda
kurtarici olarak da kullanmanin (MART uygulama), kurtarici olarak SABA
kullanmaya gore ataklari ve toplam steroid dozunu daha fazla azalttig
saptanmigstir (88).

Budezonid/beklometazon + formoterol 3-5. basamakta onerilir iken,
budezonid + formoterol 1-2. basamakta da yer alir.

VIIl.D.4. 1. Basamak

Semptom oldukg¢a kullanilan kurtarici ilaglar tedavide ilk segenektir
(89). Cok seyrek (ayda ikiden az) ve kisa sureli (birka¢g saat) gundiz
semptomu olan, hig gece semptomu olmayan ve solunum fonksiyonlari
normal olan hastalarda, semptomlari oldukga alinan disuk doz budezonid +
formoterol ilk tercihtir. Diger segenek kontrol edici tedavi, semptom aninda
KEBA alindiginda disiik doz iKS kullanmaktir.

VIII.D.5. 2. Basamak

Ayda 2 ve daha fazla semptom olan hastalarda duzenli dugik doz
IKS ve gerektiginde semptom giderici disik doz budezonid + formoterol
tercin edilmesi gereken ilaclardir. Bu basamakta iKS kullanamayan, yan
etkileri gorulen veya astim ile birlikte allerjik riniti olan hastalarda LTRA
kullanilabilir. Ancak LTRA’lar IKS’ler kadar etkin degildir dolayisiyla ilk
secenek ilag degildir (89).

VIII.D.6. 3. Basamak

Cogu gunler semptom varsa ve haftada 1 ve Ustu astim nedenli gece
uyanmas! oluyorsa disik doz IKS/UEBA kombinasyonu ilk secenek
ilaclardir. IKS’ye UEBA eklenmesi tek basina ayni doz iKSye gore
semptomlarda ve solunum fonksiyonlarinda daha belirgin duzelmeler
saglamakta ve atak riskini azaltmaktadir [33].

Uclincli basamakta UEBA eklemek yerine IKS dozunu artirmak veya
IKS’ye UEBA yerine LTRA eklemek de farkli bir tedavi segenegidir. Fakat bu
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secenekler IKS/UEBA kombinasyonu kadar etkili tedavi segenekleri degildir
(69, 81).

intiyac duyuldugunda da gerektiginde diisik doz IKS + formoterol
kombinasyonu semptom giderici olarak kullanilabilir.

VIIL.D.7. 4. Basamak

Gogu gunler semptom varsa ve haftada 1 ve ustu astim nedenli gece
uyanmasi oluyor ve solunum fonksiyonlari dusuk ise ilk segcenek tedavi orta
doz IKS/UEBA kombinasyonu ya da yiksek doz iKS ye LTRA/tiotropium
eklenmesi ile birlikte kurtarici olarak ihtiyag duyuldugunda dusiik doz IKS +
formoterol kombinasyonu kullaniimasidir.

Bir onceki yil 21 atak Oykusu olan hastalarda idame ve kurtarici
IKS/formoterol tedavisi ile, ayni doz IKS/UEBA ya da daha yiiksek doz IKS
iceren standart tedavilere gore atak oranlarinda anlamlh azalmalar
gorulmastar (90).

Atak oykiisi olan hastalarda IKS + UEBA tedavisine tiotropium
eklenebilir (91, 92).

idame ve kurtarici iKS/formoterol tedavisi basamak 3, 4 ve 5'te
onerilmektedir.

VIII.D.8. 5. Basamak

IKS dozu maksimuma gikarilir. IKS’nin maksimum dozunun {izerinde
artinilmasi minimal ek yarar saglar ancak yan etki riski artar [38]. Hasta
uyumunun iyi olmasina, inhaler ilaglari dogru kullanmasina ragmen basamak
4 tedavileri ile semptom kontrolu saglanamayan ve ataklari olan hastalar
daha ayrintili incelenmesi, fenotipik degerlendirme ve ek tedavi
yontemlerinin uygulanmasi amaciyla bir astim merkezine sevk edilmelidir
Besinci basamakta uygulanabilecek ek tedaviler sunlardir:

VIII.D.8.a. Tiotropium

Doérduncu basamak tedavilerine ragmen atak geciren, sigara oykusu
olan, fiks hava yolu obstriksiyonu gelismis, AKO dlstnulen astimlilarda
tedaviye tiotropium eklenmesi solunum fonksiyonlarinda ek dizelmeleri ve ilk

atak icin gegen slrenin uzamasini saglamaktadir (91, 92)
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VIII.D.8.b. Duguk Doz Oral Steroid
Yiiksek doz IKS/UEBA ile semptom kontrolii saglanamayan ve
ataklari olan hastalarda dusuk doz oral steroid (<7.5 mg/giin prednizolon)

denebilir ancak hasta yan etkiler agisindan takip edilmelidir (7).

IX. Zor Astim

Bir grup astim hastasinda (%5-10); optimum tedaviye ragmen yeterli
yanit alinamamaktadir. Bu grup astim hastalarinin az bir kismini
olusturmasina ragmen astima bagl is gucu kaybi ve ekonomik maliyetin
yaklasik yarisini olusturmaktadir (93, 94). Bu grup hastalarin yaklagsiminda
oncelikle astim kontrolinu zorlagtiran durumlar gbzden gegirilip ortadan
kaldiriimaya calisiimahdir.

GINA 4. veya 5. basamak tedavisine ragmen kontrol altina
alinamayan astim tipi tedavi zor astim olarak adlandirilir. Cogu hastada
sebep; sigara gibi tetikleyiciler, komorbiditeler, yanlis inhaler kullanimi, tedavi
uyumunun olmamasi gibi faktorlerdir.

Zor astimli hastada yapilmasi gerekenler:

1. Astim tanisinin netlestiriimesi
2. inhaler teknigi, dozu ve uyumunun kontrol edilmesi

3. Komorbid durumlarin tedavi edilmesi (Tablo 2).

Zor astimh olgularda en Onemli basamak iyi bir oyku almaktir.
Ayrintih anamnez alindiktan sonra astimi taklit eden ayirici tanida
dusinulmesi gereken kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), vokal kord
disfonksiyonu, kalp yetmezligi, hipersensitivite pndémonisi, bronsektazi, gibi
durumlar diglanmahdir. Ayrintilh fizik muayene, ilave géruntileme ydntemleri,
solunum fonksiyon testi ve ek laboratuvar tetkikleri ile degerlendiriimelidir.

Agir astim ise uygun tedavi ve astimi kotulestiren durumlarin
dizeltiimesine ragmen kontrol altina alinamayan ya da basamak inildiginde

siddetlenen astimdir.
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Tani netlegtirildikten sonra astimin kontrolinu zorlastiran nedenlerin

incelenmesi dnemlidir. Ozellikle sigara 6yklsi, ilag uyumu obezite ve eslik

eden obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) varligi sorgulanmalidir.

Tablo-3: Astim Kontrolinu Zorlagtiran Komorbid Durumlar (93).

Rinosinlzit, nazal polip

Psikolojik faktorler: Kisilik yapisi, semptom algilamasi, anksiyete

Vokal kord disfonksiyonu

Obstruktif uyku apne sendromu

Hiperventilasyon sendromu

Obezite

Hormonal etkiler; premenstriasyon, menars, menopoz,

Tiroid hastaliklari

Sigara/sigara iliskili hastaliklar

Gastrodzefagial reflli hastaligi

ilaclar: nonsteroid antienflamatuar ilaclar, beta blokerler, ACEIi

Agir Astimda Tip 2 inflamasyon ve Biyolojik Ajanlar

Zor astimda tani kesinlestikten sonra hastanin fenotipine uygun etki

mekanizmasina sahip biyolojik ajanlardan biri kullanilabilir. GUnimuUzde daha

cok tip 2 inflamasyona yonelik biyolojik ajanlar kullanima girmistir. Bu

nedenle astimda tip 2 inflamasyon fenotipinin olup olmadigini saptamak

onemlidir.

Tip 2 inflamasyon adaptif immun yanitin Th2 ve/veya dogdal immun

yanitin Tip 2 ILC hucrelerinin aktivasyonuna bagh olarak salinan IL-4, IL-5,
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IL-9, IL-13 gibi sitokinlerin yer aldigi inflamasyondur. Allerjenlere cevap
olarak B lenfositler araciligi ile spesifik IgE Uretimin oldugu ve eozinofillerin
yogun olarak rol aldigi hava yolu inflamasyonudur.

inhale kortikosteroidler, I6kotrien antagonistleri ve beta2-agonistlerin
klinik basarilarina ragmen agir astimin yuku artmaya devam etmektedir.
Astim tedavisinde etkili olabilecek, son 20 yilda bir¢ok biyolojik ajan
arastinimistir. Bu biyolojik ajanlarin bir cogu hala gelistiriime asamasindadir.
Omalizumab(Anti-IgE), mepolizumab (Anti-IL-5), reslizumab, benralizumab
(Anti-IL5Ra), dupilumab (Anti-IL4Ra) ve tezepelumab (Anti-TSLP) tip 2
inflamasyonlu astimlilarda faydali olmaktadir (17).

Zor astimh hastada Tip2 inflamasyonu degerlendirmek igin; kan
eozinofil diizeyi ve deri prick testine bakilmalidir. Kan eozinofil sayisi=150/ul,
balgam eozinofilisiz2%2 FeNO220 ppb ya da pozitif deri prick testi, alerjik
astim olmasi tip 2 inflamasyonu gosterir.

Kan eozinofil diizeyi 700-1500/mm?3 ise hafif, 1500-5000/mm?3 ise
orta, >5000/ mm? ise agir eozinofili olarak degerlendirilir. Cok vylksek
dizeyler de hipereozinofilik sendrom (5000/mm3) veya eozinofilik
grantlomatdz polianjitis gibi patolojiler akla gelmeli ve arastirmalidir. FeNO
dizeyi pratik kullanimda yararli degildir, ancak arastirma amach kullanilabilir
ve yuksek FeNO dlzeyleri artmis hava yolu duyarlihgi, balgam eozindfilisi,
atopi ve alevlenme riski ile iligkilidir (93).

Hastada tip 2 inflamasyonu diglamadan 6nce, kan eozinofil ve FeNO
dizeyi en kotulesme doneminde olacak sekilde az 3 kez ve OKS kullanmiyor
iken Olgulmelidir.

Zor astim tanili olguda tip 2 inflamasyonu kanitladiktan sonra
biyolojik tedaviler g6z éniinde bulundurulmalidir. Ulkemizde immiinoloji ve
allerji uzmani imzasi ile geri 6demesi olan biyolojik ajanlar omalizumab ve
mepolizumabdir.

X.A. Anti-lgE (Omalizumab)

IgE, allerjik hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli bir rol almaktadir.

Allerjen vicuda girdikten sonra, dendritik hlcreler tarafindan alinir ve
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islenerek antijen-spesifik T-hucrelere sunulur. T lenfositler T-helper tip 2’ ye
donusup, IgE udreten B hicre gelisimine sebep olurlar. Serbest IgE’nin
kristalize fragman (Fc) bolimu bazofiller ve mast hicreler Gzerindeki yiuksek
afiniteli IgE reseptériine (FceRI) bagdlanir. Yuzeyinde bu reseptorlere
baglanmis IgE bulunan hicreler alerjene maruz kaldiktan sonra aktive olur,
degranllasyon sonucunda histamin, |Okotrien ve prostaglandin gibi
mediatorler salinir. Ge¢ alerjik asamada, alerjik astimin primer efektor
hicrelerinden eozinofiller solunum yollarina gelir (95). Butin bu alerjik
kaskad bronkokonstriksiyon, 6dem ve hava yolu asiri duyarhligr ile
sonuglanarak astim olugsumuna yol acar (96). IgE duzeyleri, bazofiller
Uzerinde FceRI dizeyleri ile koreledir. Serum IgE seviyelerinin artmasi
onlarin ylzey reseptorlerinin artmasina yol acar (97).

Serbest IgE’'nin C3 epsilon bdlgesine baglanan ve bodylece mast
hicre ve bazofil ylzeyindeki reseptort olan FceRl ile etkilesimini bloke eden
insan kaynakli monoklonal bir antikordur. Omalizumab tedavisiyle serbest ve
mast hdcresine bagh IgE duzeylerinde %90-95’lik bir azalma olmakta (98) ve
agir persistan alerjik astim hastalarinda IgE aracili hava yolu inflamasyonunu
azaltmaktadir (99).

Omalizumab, steroidler (inhale/oral) ve uzun etkili beta2-agonistlerle
kontrol altina alinamayan agir allerjik astimi olup, perennial bir allerjene
(akar, kuf,ev hayvani) duyarli hastalarda 2005 yilindan bu yana kullanilan
monoklonal Anti-IgE antikoru olan ilk biyolojik ajandir(66). Total IgE duzeyi
OlcimU ise sadece baslangigta Anti-IgE tedavisinin dozunu belirlemede
gereklidir. Serum total IgE duzeyi 30-1500 IU/mL olan astimlilarda endikedir.
Uygulama dozu semasina gore hastanin kilosu ve serum total IgE duzeyine
bakilarak tedavinin en bagindaki degerlere gore belirlenerek, dort veya iki
haftada bir subkitan enjeksiyon seklinde uygulanir.

2019 agir astim rehberinde omalizumab igin asagidaki kriterler
tanimlanir:

e Deri prick testinde en az bir perennial alerjen veya serum spesifik 1g-E

pozitiflii

39



e Son 1 yilda gecirilen atak dykisunin olmasi
e Total serum Ig-E ve kilosunun doz araliginda olmasi

Omalizumab ile balgam ve doku eozinofilisinde, mast hucreleri
uzerindeki FceRI ekspresyonunda azalma elde edilir. Bu konuda yapilan
arastirmalarda Omalizumab’in 16. haftasinda bazofil ve dendritik hlcrelerin
yuzeyindeki FceRl sayisinda plaseboya gore anlamli dlgide azalma ve
solunum yolu brong epitelindeki eozinofil, IgE (+) ve IL-4 (+) hucreler, mast
hicreleri, bazofiller, T ve B lenfositleri gibi inflamatuvar hicre sayisinda
azalma gorulmastir. Omalizumab kullanimi ile fraksiyonel eksale nitrik oksit
(FeNO) azalmasi da gorulmustar (100).

EXTRA cgalismasinda omalizumab tedavisi eozinofilleri 260 hicre /
ML den dustik kan eozinofil seviyelerine sahip astimlilardaki alevlenme
oraninda %3 azaltirken kan eozinofilleri 2260 hicre / uL olanlarda %32
azalttigi gosterilmistir. Bu veriler, toplam IgE, FeNO ve kan eozinofillerinde
eszamanl artislarla ortaya ¢ikan yuksek derecede alerjik siddetli astim
fenotipinin, klinik uygulamada omalizumab igin optimal yanitlayici fenotipi
olacagini géstermektedir (101).

Omalizumab’in remodellingi azaltma potansiyeli oldugu saptanmistir.
Agir persistan allerjik astimi olan hastalarda bir yilllk omalizumab
tedavisinden sonra brons biyopsilerinde bazal membran kalinliginda ve

eozinofil infiltrasyonda azalma gértlmustur (85).
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Sekil-7: Astimda IgE, IL-4, IL-5 ve IL-13’Un rolleri ve monoklonal
antikorlarla tedavilerin hedefleri

Omalizumabin semptomlarin, rahatlatici ilag kullanma gereksiniminin
ve alevlenmelerin azalmasini saglayarak astim kontrolinde roli oldugu
saptanmigtir. (102). Omalizumabin ilk 4. aydaki etkinlik degerlendirmesi,
somut parametrelerden ¢ok hekimin hastayr degerlendirmesine
dayanmaktadir. Tedavinin 16. haftasinda hastanin  klinik  yaniti;
semptomlarin, rahatlatici ila¢ kullaniminin, alevilenmelerin azalmasina ve
astim kontroline bakarak tedaviye devam edip etmeme karari verilir. Tam
kontrol ya da hastalik kontrolinde belirgin duzelme olanlar yanit veren
hastalar olarak, fark edilebilir ancak sinirli kontrol, belirgin bir degisiklik
olmayan ya da hastalik kontrolinde kotulesme olanlar yanit vermeyen
hastalar olarak degerlendirilir. Yarar goren hastalarda tedaviye ayni dozda
devam edilirken, yarar saglanmamigssa ya da kotulesme varsa tedavi
sonlandirilir (66).

Son yillarda yapilan c¢alismalar orta/siddetli astimh ¢ocuklarda
alevlenmelerin ve semptomlarin kontrol altina alinmasinda omalizumab

tedavisinin etkinligini dogrulamis ve astim alevlenmelerinin sikligini azalttigini
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ve inhale Kortikosteroidlerin (iIKS) dislk dozlariyla tedavi yapilmasina
olanak sagladigini gostermistir (99).

SOLAR calismasinda plasebo hastalarinin %40,6'sina kiyasla,
omalizumab hastalarinin %57,7'sinde Astim Yasam Kalitesi Anketi’'nde klinik
olarak anlamli bir iyilesme meydana geldi (103). INNOVATE calismasinda
plasebo grubunda yasam kalitesi testlerinde %47,8, omalizumab alan grupta
%60.8 seklinde anlaml iyilesme goriimus (117).

Total IgE olgumu, omalizumab verilecek hastalarda sadece dozu
belirlemek amaciyla yapilmaktadir. Tedaviye yanitin takibinde Total IgE takibi
yapllmaz. Cunkl hastaya omalizumab verilmesinden sonra serumdaki
serbest IgE dizeyi doza-bagl bir sekilde 1 saat icinde %99 oraninda
azalmakta, fakat omalizumab’a bagli IgE miktari artmaktadir (104). Ancak,
total IgE dlguma omalizumab ile baglh IgE ile birlikte serbest IgE’nin toplamini
gosterdiginden, omalizumab’a bagli IgE komplekslerinin atihm hizi da daha
yavas oldugundan dolayr 16 hafta omalizumab alan hastalarin serum total
IgE duzeyleri tedavi Oncesine gore bes kat daha yuksek oOlgulmektedir. Total
IgE dizeyleri omalizumab kesildikten ancak 1 yil sonra tedavi Oncesi
seviyelere gerilemektedir (105). Bu nedenle, tedavi sirasinda total IgE
OlcimuU takibinin anlami yoktur. Eger hasta omalizumab tedavisine 1 yildan
daha kisa sure ara vermigse ve tekrar baglanacaksa omalizumab dozu,
tedavi oncesi serum total IgE duzeyine gore baslanir. Tedaviye bir yil veya
daha uzun slUre ara verenlerde ise guncel total IgE duzeyine gobre doz
belirlenir (106).

Anafilaksi riski sebebiyle enjeksiyonlar uygun sartlarin saglandigi
merkezlerde yapilmali ve uygulama sonrasi hastalar ilk U¢ enjeksiyonda en
az iki saat, sonrakilerde yarim saat bekletiimelidir (107). Steroid azaltiimasi
sonrasi maskelenmis eozinofilik grantlomatdz polianjitisin ortaya c¢iktigi
vakalar gorulmustur. Bu acidan da hastalarin takip edilmesi onerilmektedir
(66).
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X.B. Anti-Interlokin-5 (Mepolizumab)

Basamak 5 tedavileri ile semptom kontrolu saglanamayan agir
persistan hipereozinofilik astimli hastalarda, Anti-IL-5 tedavisi olarak
mepolizumab (sc) kullanilabilir (66).

IL-5; Th2, natural killer hicreler, eozinofiller ve bazofiller tarafindan
aretilir. IL-5 kemik iliginde ve periferik dolagimda eozinofillerin maturasyonu
ve diferansiasyonunda kritik bir 6neme sahiptir (108). Mepolizumab,
eozinofillerin olgunlasmasina, brons mukozasina gdogtine, aktive olmasina ve
yasam suresinin uzamasina neden olan IL-5 sitokinini bloke etmektedir.
Mepolizumabin yluksek doz inhaler veya steroid tedavisine ragmen balgamda
eozinofil dizeyi yuksek seyreden agir astim hastalarinda (tip2 inflamasyon
fenotip olan) ataklari ve sistemik steroid kullanma ihtiyacini azalttigi,
semptomlari ve solunum fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir (109).
Bdoylece mepolizumab tedavisinin eozinofilik inflamasyonu olan ve sik atak
geciren hastalarda tedavi hedefi olabilecegi dusunulebilir. DREAM
calismasinda eozinofilik inflamasyona dahil etme kriterlerini olarak =% 3
balgam eozinofili, FeNO=50 ppb, periferik kan eozinofilide alinmigtir.
Mepolizumab ile kan ve balgam eozinofil sayisinda, atak sayisinda azalma
oldugu gosterilmis, FEV1 duzeyi ve yasam kalitesinde fark saptanmamistir.
Mepolizumabin 75, 250 ve 750 mg iv dozlarl ile astim alevlenmelerinde
sirasiyla %48, 39 ve 52 azalma gosterilmistir. Ek olarak, mepolizumabin
etkinligi, atopik durumdan bagimsiz olarak eozinofilik inflamasyonu olan
hastalarda en yuksek dizeyde bulunmustur (110).

Haldar ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada da siddetli astim ve
balgam eozinofil sayilarinin son 2 yilda en az bir kez %3'ten fazla olan
hastalarda 750 mg intraven6z mepolizumab ile tedavinin kan ve balgam
eozinofil sayisini azalttigini gosterilmistir (111).

2019 agir astim rehberinde meboliumab icin asagidaki kriterler

tanimlanir:
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e Dizenli yiksek doz IKS + UEBA alip, son 1 yilda en az 2 steroid
gerektiren astim atagi olmasi veya kan eozinofil sayisinin=300/pl
olmasi

e Dulzenli OKS alanlarda son 1 yida en az 2 atak olup eozinofil

sayisinin=150/ul olmasi

Kontrolsuz tip 2 agir astim hastalar klinik pratikte dnemli bir yik
teskil etmektedir. Bu amacla alerjik olanlara omalizumab kullanmakta
oldugumuz udlkemizde mepolizumab da kullanima girmistir. Tip 2 inflamasyon
kriterlerine her iki biyolojik ajana da uygun olan hastalarda (hem atopik hem
de eozinofil sayisi2300/ul olan=overlap hastalar) bu iki biyolojik ajandan
hangisinin secilecedi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hipereozinofilik tip
2 astimlilarda mepolizumab kadar omalizumabin da etkin olup olmadigini

ortaya koymak amaciyla bu retrospektif galismay1 yapmay! planladik.

GEREG YONTEM

Bu galigmadaki amacimiz kontrolsuiz, agir alerjik astimli hastalardaki
omalizumab tedavisinin guvenlik ve etkinliginin yaninda, omalizumabin
hipereozinofilik olan ve olmayan astimlilardaki etkilerini kargilagtirmaktir.

Calismamiz, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’nun 11.09.2018 tarihli toplantisindaki 2018-14/25 sayisi ile verdigi
etik kurul onay! ve Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligrnin izni ile
01,01,2006-15,07,2018 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi
Gogus Hastaliklari immunoloji Alerji Poliklinigi'nde omalizumab tedavisi
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almakta olan 116 agir alerjik astimh hasta c¢alismaya dahil edilerek
gerceklestirildi.

Hastalar

I.LA. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas Uzerinde agir alerjik astim tanisi alip omalizumab tedavisi
baslanan hastalar bu galismaya dahil edilmigtir.

I.B. Arastirmadan Diglama Kriterleri

1- 18 yas altinda olmak

2- Hafif astim tanisi olmasi

3- Omalizumab almayan astimli hastalar

. Yontem

Agir alerjik astim tanisi almis olup en aza 4 aydir omalizumab
tedavisi baslanan Uludag Universitesi G6gls Hastaliklari immunoloji Aler;ji
Poliklinigi takibinde olan hastalar arastirmaya dahil edildi. Hastalarin verileri
hastane arsivinden, hastane otomasyon sisteminden ve gerekli olanlarla da
bizzat gorugulerek toplandi.

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 4. ay, 1. yil, 2. yil ve 3. yildaki
eozinofil de@erleri ile omalizumab tedavi baglama zamani kaydedildi. Ayrica
hastalarin yaslari, vucut agirliklari, astim tani suresi, baslangi¢ total
immunglobin E (IgE) dizeyleri kaydedildi. Tedavi éncesi ve tedavi sonrasi;
en az 3 gun steroid almay! gerektirecek ataklari ve hastane yatig sayilari,
solunum fonksiyon testi (SFT) parametreleri ve astim kontrol test (AKT)
puanlari belirlendi. Bazi hastalarda PEFmetre ile glinluk 2*1 dlgimleri alindi.

Eozinofili icin sinir 300 hiicre/mm3 olarak kabul edildi.
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ll. istatiksel Degerlendirme

Sonuglar normal dagihimda, ortalama + standart sapma (Standart
deviasyon:SD) olarak sunuldu; normal dagilim olmadiginda ise median ve
aralik kullanildi. Atak sayisi, SFT degerleri, pefmetre dlgimleri, astim kontrol
test(AKT) gibi degigkenler tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama
degisiklikleri hesaplanarak ve paired t-test(bagimli 6rneklem t-testi)
uygunanarak analiz edildi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler igin
ortalama tstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak,
nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. Sayisal
degiskenler icin ortalamalar icin t-test, ortancalar icin Mann-Whitney U testleri
kullanildi. Olglimler arasi korelasyon katsayilari ve istatistiksel anlamliliklar
Spearman ve ki kare testi ile degerlendirildi. istatistik analizleri icin SPSS
programi(SPSS Inc.,IL,USA) kullanild1.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hastalar omalizumab tedavisi éncesi serum eozinofil degeri 300’den
kiguk ve buyuk olanlar olarak 2 gruba ayrildi. Eozinofil degeri 300’den kiiglk
hasta sayisi 73, eozinofil degeri 300’den buylk olan hasta sayisi 43 idi. 98
(%84,5) kadin hastanin 62’si ilk grupta, 36’sI ikinci grupta; 18 (%15,5) erkek

hastanin ise 11’i ilk grupta, 7’si ikinci grupta yer almaktadir.
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Tablo-4: Her 2 grubun kendi i¢cinde ve kendi aralarinda cinsiyet sayi

ve yuzdelerinin karsilagtiriimasi

Cinsiyet Kadin Erkek Total p

Sayr | Yuzde |Sayr | Yiizde |Sayr | Yuzde | 0,481

Eozinofil<300 | 62 63,3% |11 61,1% |73 62,9%

Eozinofil=300 | 36 36,7% |7 38,9% |43 37,1%

Total

98 100,0% | 18 100,0% | 116 | 100,0%

70

60 -

50 -

B Grupl

B Grup 2

Kadin Erkek

Sekil-8: gruplardaki kadin-erkek sayisinin gosterilmesi

Eozinofil degeri 300'den klguk olan grubun vyas ortalamasi

52,42+12.5, eozinofil degeri 300’den buyuk olan grubun yas ortalamasi
50,33+14.6 idi.

Tablo-5:iki grubun yas ortalamasi bakimindan karsilastiriimasi

Gruplar Yas (orttss) p
Eozinofil<300 52,4+12,5 0,415
Eozinofil=300 50,3+14,6

47




Astim tani suresi incelendiginde, eozinofil sayisi dusuk olan grupta
minimum 2, maksimum 53 yilken, eozinofil sayisi yuksek olan grupta
minimum 2, maksimum 31 yil olarak bulunmus her iki grubun medyan degeri

9 yil olarak hesaplanmistir.

Tablo-6: Gruplarin astim tani suresi bakimindan karsilastiriimasi

Astim tani Median Minimum Maksimum p
suresi(yil)

Eozinofil<300 | 9,00 2 53 0,684
Eozinofilz300 | 9,00 2 31

Bu iki grup arasinda kadin-erkek orani, yas ve astim tani suresi
agisindan anlamli bir fark saptanmamisgtir.

Omalizumab tedavisini endikasyon digi olarak alan 46, endikasyon
dahilinde alan 70 kigi olup 2 grup arasinda endikasyon disI ya da endikasyon

dahilinde kullanim agisindan anlamli bir fark goérilmedi.

Tablo-7:  Gruplarin  omalizumab icin  endikasyon  durumunun

kargilastiriimasi

Endikasyon | Endikasyon | Endikasyon Total p
durumu disi dahilinde
Sayl | Yuzde | Sayr | Yuzde | Sayi | Yiizde | 0,230
Eozinofil<300 | 32 [ 69,6% |41 58,6% |73 |62,9%
Eozinofilz300 | 14 30,4% | 29 41,4% |43 37,1%
Total 46 | 100,0% | 70 100,0% | 116 | 100,0%

ilk grubun total Ig E medyan degeri 56 iken, ikinci grubun 195 olarak
bulundu ve ikinci grupta Ig E degeri anlamli olarak yuksek bulundu.
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Tablo-8: Gruplarda Ig-E duzeylerinin karsilastirilmasi

Total IgE Median Minimum Maximum p
Eozinofil<300 | 56,00 1 1756 0,000
Eozinofil=300 | 195,00 29 2898

Total 99,50 1 2898

Tedavi Oncesi atak sayilari bakimindan

arasinda anlamli bir farklilik goralmedi.

karsilastirildiginda, iki grup

Tablo-9:Gruplarin tedavi 6ncesi atak sayilarinin karsilastiriimasi

Tedavi oncesi | N Mean Std. Std. Error | p
atak sayisi Deviation Mean
Eozinofil<300 |71 19,35 20,814 2,470 0,428
Eozinofil2300 | 42 16,62 19,353 2,986

Atak sayisi bakimindan incelendiginde; birinci grupta omalizumab

tedavisi Oncesi yillik astim atak sayisi medyan degeri 12, omalizumab

tedavisi sonrasi 1 olarak bulundu. ikinci grupta ise omalizumab tedavisi

Oncesi atak sayisi medyan degeri 6, omalizumab tedavisi sonrasi atak sayisi

medyan degeri 1 olarak bulundu.
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Tablo-10: Gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasi atak sayilarinin

kargilastiriimasi

Gruplar Tedavi Tedavi Atak p
oncesi | sonrasi | sayisindaki
atak atak diisme
sayisi sayisi yuzdesi
Eozinofil<300 | Median 12,00 1,00 %91,66 0,000
(n:71) Minimum |1 0
Maximum | 96 6
Eozinofil=2300 | Median 6,00 1,00 %83,4 0,000
(n:42) Minimum | 2 0
Maximum | 96 4
Total Median 8,00 1,00 %87,5 0,576
(n:113) Minimum |1 0
Maximum | 96 6

iki grup arasinda atak sayisi bakimindan, omalizumab tedavi éncesi

ve sonrasi incelendiginde 0,576 p degeri ile anlamli bir farkhlik bulunmadi.

12

10

tedavi 6ncesi
atak sayisi

tedavi
sonrasl atak
sayisl

B eozinofil sayisi 300'den
kiictik olan hasta grubu

eozinofil sayisi 300'den
blylk olan hasta grubu

Sekil-9: Tedavi 6ncesi ve sonrasi atak sayilari
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Solunum fonksiyon testi parametreleri ve pefmetre 6lcim degerleri
incelendiginde; omalizumab tedavisi ile pef min ve pef max her iki grupta da
anlamli artis gosterirken, eozinofil sayisi2300 olan grupta fev 1’in medyan
degeri tedavi 6ncesi 1540 ml iken tedavi sonrasi 2180 olacak sekilde anlaml

artis gosterdi. Eozinofil<300 olan grupta FEV1’deki artis anlamli bulunmadi.
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Tablo-11: Tedavi 6ncesi ve

degerlerinin karsilastiriimasi

sonrasi fev1, pef min ve pef max

Omalizumab | Omalizumab | p
oncesi sonrasi
Eozinofil<300 |fev 1 Median 1810 1830 0,289
Minimum | 370 530
Maximum | 3370 3870
pef min Median 245 300 0,000
Minimum | 75 60
Maximum | 500 510
pef max Median 300 350 0,000
Minimum | 100 65
Maximum | 550 570
Eozinofilz300 | fev 1 Median 1540 2180 0,015
Minimum | 130 610
Maximum | 3990 4530
pef min Median 270 325 0,000
Minimum | 50 120
Maximum | 450 640
pef max Median 340 350 0,000
Minimum | 100 150
Maximum | 500 680
Total fev 1 Median 1810 1890 0,214
Minimum | 130 530
Maximum | 3990 4530
pef min Median 250 300 0,248
Minimum | 50 60
Maximum | 500 640
pef max Median 300 350 0,413
Minimum 100 65
Maximum | 550 680

52




Iki grup arasinda omalizumab tedavisi dncesi ve sonrasi fev1, pef
min ve pef max de@erleri karsilastirildiginda sirasiyla 0,214, 0,248, 0,413 p

degerleri ile anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Sekil-10: Tedavi 6ncesi ve sonrasi fev1, pef min ve pef max

degerlerinin karsilastirilmasi (NS: not significant, *:p<0,05).

AKT skoru 25 olanlar tam kontrol, 20-24 arasinda olanlar kismi
kontrol, 19 ve altinda olanlar ise kontrol altinda degil olarak adlandirildi.

AKT skorlari incelendiginde; eozinofil sayisi 300’den kuguk olan
hasta grubununda tedavi oncesi 3 hasta kismi kontrolde, 52 hasta kontrolstz
olup, tedavi sonrasi 2 hastanin tam kontrolde, 21 hastanin kismi kontrolde,
33 hastanin kontrolsiz oldugu goruldu. Eozinofil sayisi 300'den buylk olan
hasta grubununda ise tedavi O6ncesi 3 hasta kismi kontrolde, 33 hasta
kontrolsuz olup, tedavi sonrasi 7 hastanin tam kontrolde, 12 hastanin kismi

kontrolde, 19 hastanin kontrolsiz oldugu goruldu.
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Tablo-12: Eozinofil sayisi 300’den kuguk olan hasta grubun

omalizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi AKT skorlari

Omalizumab déncesi Omalizumab sonrasi

Sayi yuzde sayl yuzde
Tam kontrol 0 0 2 3,6
Kismi kontrol |3 5,5 21 37,5
Kontrol altinda | 52 94,5 33 58,9
degil

Tablo-13: Eozinofil sayisi 300’den buyuk olan hasta grubun

omalizumab tedavisi oncesi ve sonrasi AKT skorlari

Omalizumab 6ncesi Omalizumab sonrasi

sayl yuzde sayl yuzde
Tam kontrol 0 0 7 18,4
Kismi kontrol |3 8,3 12 31,6
Kontrol altinda | 33 91,7 19 5
degil

Eozinofil sayisi 300’den kuglk olan hasta grubunda tedavi 6ncesi
AKT skoru medyan degeri 11 olup, tedavi sonrasi 18 oldugu gorulda.
Eozinofil sayisi 300’den blyuk olan hasta grubunda ise tedavi 6ncesi AKT
skoru medyan degeri 12 olup, tedavi sonrasi 19,5 oldugu goéruldu. Her iki
grupta da tedavi sonrasi AKT skoru medyan degerinde anlamli artis bulundu.

Ancak gruplar arasi AKT skor degisimi acisindan fark bulunmad.
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Tablo-14: Omalizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi AKT degerlerinin

kargilastiriimasi

AKT skorlari Omalizumab Omalizumab p
oncesi sonrasi
Eozinofil Median 11,00 18,00 0,000
sayisi<300 | Minimum 5 10
Maximum 24 25
Eozinofil Median 12,00 19,50 0,000
sayi1si2300 | Minimum 6 10
Maximum 24 25
Total Median 12,00 18,50 0,550
Minimum 5 10
Maximum 24 25
20
18 -
16 -
14 -
12 1 m omalizumab dncesi
10 1 ® omalizumab sonrasi
g -
6 -
4 -
5 -
0
eozinofil<300 eozinofil2300

Sekil-11: Tedavi 6ncesi ve sonrasi AKT skorlari
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Tablo-15: Omalizumab Oncesi ve omalizumab sonrasi 4. aydaki

eozinofil sayilarinin karsilastiriimasi

Eozinofil sayisi Omalizumab Omalizumab
oncesi sonrasi 4. Ay
Eozinofil N 73 47
sayis1<300 Median 90,00 90,00
Minimum 0 10
Maximum 300 1660
Eozinofil N 43 24
sayis12300 Median 500,00 350,00
Minimum 310 150
Maximum 2890 2280
Total N 116 71
Median 185,00 210,00
Minimum 0 10
Maximum 2890 2280
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizin amaci, agir alerjik astimlilarda tedavi 6ncesi kan
eozinofil sayisinin, omalizumab'a yanit igin dngorucu bir dlgu olarak 6nemini
belirlemekti. Anti-Interlokin-5 tedavisi; hipereozinofilik agir astimlilarda uygun
tedavi iken, Anti-IgE’nin hipereozinofilik olan ve olmayanlardaki etkinligini
karsilastirmak icin bu galismayi yaptik.

Omalizumab tedavisi sonrasi eozinofil sayisi 300 uzerinde olan
hastalarin FEV1 diuzeyi anlamli artmisken eozinofil sayisi 300 altinda olanlar
tedavi oncesi ile benzerdi. Omalizumab tedavisi sonrasi PEF degerlerine
etkisi arasinda fark gorilmedi. PEF degerleri tedavi dncesine goére her iki
grupta anlaml yukseldi. Ayrica her iki grupta da benzer sekilde klinik olarak
AKT’de anlamli iyilesme goruldu.

Omalizumabin astim alevlenmesine olan etkisi birgcok calismada
gosterilmistir. SOLAR calismasinda, 12-74 yas arasi agir astim ve eslik eden
allerjik riniti olan 405 hastada plaseboya karsi omalizumab etkinligi
degerlendirilmigtir. Plasebo grubunda %30,1 olan astim alevlenme orani
omalizumab alan grupta %20,6 ile anlamli olarak diguk bulunmugtur (106).
INNOVATE calismasinda, 12-75 yas arasi ve yilksek doz IKS + LABA alan,
astim kontrolli kéti olan 419 hasta 28 hafta boyunca omalizumab veya
plasebo almak Uzere takip edilmigtir. Omalizumab grubunda plaseboya gore,
%26 oraninda daha az astim atagi gozlenmigtir. Ayrica omalizumab ile
siddetli alevlenmeleri yari yariya, plaseboya gore acil basvurularn da %44
disurmuistir (115). Ulkemizde yapilan bir gercek yasam cgalismasinda 18
hastanin omalizumab tedavisinden bir yil 6nceki degerlendirmeleri ile tedavi
donemi karsilastinldiginda, atak sayisinda %93 oraninda azalma
gorulmastir (117). Bizim galismamizda da 4 aylik omalizumab tedavisi ile

atak sayilarinda %87,5 oraninda azalma saptandi.
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Omalizumab alan agir astimli hastalarin semptomlarinda duzelme
AKT skorlarinda yukselme olmaktadir. INNOVATE calismasinda astim
semptom skoru plaseboya kiyasla omalizumab alan grupta anlamli olarak
dusuk bulundu (117). Yorgancioglu ve ark. yaptidi calismada ortalama AKT
skoru omalizumab tedavisi sonrasi 9,6'dan 20,4’e yukselmistir (112).
Ulkemizde yapilan gergek yasam calismasinda hastalarin AKT puanlarinda
omalizumab tedavisi ile %94 oraninda artmig gordimustir (113). Bizim
calismamizda da omalizumab tedavisi ile AKT skorlari anlamli olarak 12 den
18,5a yukseldi. Omalizumab o6ncesi ve sonrasi AKT skorlar
degerlendirildiginde tam kontrol oraninda %22, kismi kontrol oraninda %55,8
artis saptandi.

Dogrudan bronkodilatér etkisi olmayan omalizumab agir astimlilarda
FEV1 degerinde ylkselme anlaminda iddiali degildir. Ulkemizde yapilan
gercek yasam calismasinda ise omalizumab tedavisi sonrasi FEV1
degerlerinde istatistiksel olarak fark saptanmamistir (115). Ancak c¢ogu
calismada omalizumab tedavisi ile spirometride dizelme oldugu
gOsterilmigtir. Bizim c¢alismamizda spirometrik odlgumler incelendiginde
omalizumab tedavisi sonrasi 4. ayda FEV1 median degerinin 1810 ml'den
1890 ml'ye anlamli yUkseldigi saptandi. Barnes N ve ark. yaptigi retroseptif
bir gercek dinya calismasinda da benzer sekilde omalizumab tedavisi
sonrasi 4. ayda ortalama FEV1 dizeyinin anlaml olarak 1990 mlI'den 2220
ml'ye yukseldigi gorulmastir (114). Yorgancioglu ve ark. yaptigi ¢alismada
FEV1 degerinde plasebo grubunda %58,8, omalizumab alan grupta %75,4
seklinde anlamli artis bulundu (116). Yine yapilan bir calismada ortalama
FEV1 degeri Ortalama FEV1, plasebo grubunda %67,7'den %69,1'e
yukselirken, omalizumab grubunda %68,2'den %72,53'e plaseboya karsi
anlamli oranda yukseldigi goruldi (105). Atopik astimli 12 ila 75 yas arasi
328 hastada omalizumabin etkinligini degerlendiren plasebo kontrollu bir
calismada hastalar 24 hafta boyunca izlenmis. Plasebo grubunda ortalama
FEV1 0,027 L duserken omalizumab grubunda 0,064 L anlamli artis

bulunmus (115). Hava yolu obstriksiyonunu gdsteren diger parametre olarak
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PEF olgulen calismada, ortalama sabah (PEF) degerlerinde baglangica gore
degisim plaseboya gore omalizumab hastalarinda anlamli dizeyde ylksek
bulunmustur (116). Bizim ¢alismamizda da pef dederlerinde benzer sekilde
anlamli artig gorulmasgtur.

Tip 2 inflamasyonlu yani yuksek FeNO ve kan eozinofilleri olan
hastalar, daha yuksek astim alevlenmesi riski tagiyan ve bu nedenle
omalizumabdan daha fazla fayda saglayan astimli hasta populasyonu
olabilir.Yakin zamanda vyapilan birka¢ klinik astim c¢alismasi, hastalarin
omalizumab tedavisine yanitlarindaki degiskenligi arastirmis ve ¢alismalarina
biyobelirteglerin 6lgimunu dahil etmigtir. Szefler ve ark. tarafindan yapilan
yakin tarihli derlemede temel biyobelirte¢ olan atopi disinda kan eozinofil
sayimi ve FeNO gibi tamamlayici biyobelirteglerin Snemi vurgulanmistir.

Bununla  birlikte, alevlenmeleri  Oonlemekle iligkili  olarak
omalizumabdan fayda gérme olasiligi daha yuksek olan hastalari belirlemek,
maliyet tasarrufu yapmak igin biyobelirtecler adaylarin seciminde gézéniunde
bulundurulmalidir.

Omalizumabin ataklarini azaltici etkisinin serum eozinofil degerine
goOre degstigini savunan calismalar yapilmistir. EXTRA calismasinda yaslari
12-75 arasinda olup 1 yildan uzun siredir yiiksek doz IKS + LABA tedavisine
ragmen siddetli alerjik astim OykUsu olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismada, Uc¢ biyobelirtegc (FeNO, periferik kan eozinofilleri ve serum
periostin) tedavi etkilerinin belirleyicileri olarak degerlendirildi. Eozinofilleri
260 altinda ve ustinde olanlar olarak hastalar 2 gruba ayrildi. Eozinofil=260
olan grupta alevienmesinde %32 oranda azalma olurken, Eozinofil<260 olan
grupta alevlenmede %9 azalma olup anlamli bulunmustur (101). Bunun
sebebi olarak ylksek eozinofil grubunda alevienmelerin daha sik oldugu
dusundlebilir. Yine yapilan bagka bir ¢calismada eozinofil dizeyi 300/pl ve
Uzeri olan hastalarda, plasebo ve eozinofil dizeyi 300/ul altinda olan
hastalara gore omalizumab tedavisinin ataklari %59 oraninda anlamli
azalttigr gosterilmigtir (118). Bagka bir galismada baslangi¢ kan eozinofil

degerlerine gére omalizumab ile iligkili ortalama alevlenme orani azalmalari;
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eozinofil2200/uL  olan grupta %55, eozinofil=2300 olan grupta %67,
eozinofil2400 olan grupta %74 olarak anlamli bulundu (117). Eozindfili varligi
omalizumabin atak azaltma etkisini arttigini gosteren bu ¢alismalarin yaninda
eozinofiliden bagimsiz oldugunu gosteren calismalarda yapilmistir.
STELLAIR c¢alismasi ¢ok merkezli, retrospektif gdzlemsel ¢alisma olup, agir
astimi olup omalizumab tedavi edilmis 723 hasta galismaya dahil edilmistir.
Astimlilarin %52,1’inde, kan eozinofil sayisi=300 idi. Omalizumab tedavisinin
baslamasindan 12 ay 6nce alinmis, belgelenmis bir kan eozinofil dlgimu
ve omalizumabin baslamasindan o6nceki 12 ay boyunca kaydedilen
alevlenmelerin sayisi ile 4-6 aylik ve 12 aylik tedaviden sonra omalizumaba
cevap degerlendiriimigtir. Tedavi etkinligini degerlendirmede; Tedavi
Etkinligini Kiresel Degerlendirmesi (GETE) olcegine gore hekimin genel
degerlendirmesi, yillik alevlenme oraninda =%40 azalma ve bu ikisinin
kombinasyonu kullaniimistir. Tedavi oncesi 12 aylik déneme Kkiyasla
alevlenmeler % 58,6 + 67,8 oraninda azaldi. Eozinofil<300 ve eozinofil=300
seklinde iki grup olarak karsilagtiriildiginda GETE Olgegine gore yanit,
alevlenme oranindaki azalma ve her ikisi i¢in benzer bulundu (118). Bizim
calismamizda da eozinofil<300 olan grupta atak sayisi ortalama 12’den 1’e;
eozinofil=300 olan grupta ise ortalama 6’dan 1’e gerilemistir. Eozinofil<300
olan grupta omalizumab tedavisi ile atak sayilarinda %91,66 oraninda
azalma, eozinofil 2300 olan grupta ise %83,4 oraninda azama saptanmistir.
Tedavi sonrasi atak sayisindaki azalma iki grup arasinda benzer
bulunmustur.

Yine omalizumab tedavisi ile spirometrik duzelmelerin serum
eozinofil dizeyine gbére durumunu arastran EXTRA c¢alismasinda,
omalizumab tedavisi ile baslangica gore %FEV1’deki degisim eozinofili 260
altt ve 260 Ustl olan iki grupta da benzer bulunmustur (101). Bizim
calismamizda ise omalizumab sonrasi 4. ayda eozinofil=300 olan grupta
FEV1 degerinde anlamli ylkseklik saptanirken, eozinofil<300 olan grupta

FEV1 degerindeki ylkselme anlamli bulunmadi.
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STELLAIR calismasinda siddetli alerjik astimh hastalarin yaklagik
yariisnin kan eozinofil sayisinin 300 uUzerinde oldugu ve omalizumab
etkinliginin ‘yUksek’ ve ‘dusuk’ eozinofil alt gruplarinda benzer oldugunu
gOsterilmigtir (118). Bizim ¢alismamizda 116 kisinin %37’si eozinofil sayisi
300°Un Ustunde iken %63’Unun 300 altinda olup, iki grup arasinda atak
sayllarina bakildiginda omalizumab etkinligi agisindan benzer bulundu.

Omalizumabin etkinliginin yiksek eozinofil sayisi olanlarda daha
fazla oldugu gorllse de omalizumab tedavisinin etkinligini eozinofil sayisina
gore sinirlayamayiz.

Gergek yasam c¢alismalarinin tartisilan bir noktasi plasebonun
olmamasidir. Bu ¢alismalarda verilerin kargilastirmasi kontrol grubu yerine
hastanin daha Onceki yillara ait degerleri Uzerinden yapilir. Biz de
calismamizda ayni yontemi kullanarak sonuglarimizi, ayni hastanin
omalizumab dncesi degerleri ile karsilastirarak elde ettik. Bu da ¢alismamizin
kisitlihgini gostermektedir.

Calismamizda; astimin kontrol altina alinamadidi bir grup hastada
omalizumab, gergcek yasam kosullarinda da hastaligin kontrolu igin etkin ve
guvenli bulunmustur. Calismamizdaki hasta sayisi diger gercek yasam
calismalarindaki sayilardan daha azdir. Ancak bu c¢alismalarin timd g¢ok
merkezli calismalardir ve bizim verilerimiz tek merkez verileridir. Bu nedenle
sonuglarimizin hasta sayisinin azligina karsin Ulkemizde ‘gercek yasam’
verileri adina énemli oldugunu savunuyoruz.

Calismamizin merkez bir hastanede yapilmasi, hasta sayimizin
yuksek olmasini saglamis bu durum calismamizin gucuni arttirmigtir.
Retrospektif olarak yapilmasi nedeniyle dosya taramalarindan bazi hastalarin
hemogram, SFT ve pefmetre degerlerine ulasilamamis olmasi ve tedavi
sonrasi eozinofili yanitinin tim hastalarda elde edilememesi de zayif
tarafimiz oldu. Ayrica yine retrospektif bir c¢alisma olmasi nedeni ile
hastalarda omalizumab sonrasi tedavide basamak dugsme ya da oral steroid
azaltici etki olup olmadigi veri yetersizligi sebebiyle degerlendirilememigtir.

Bu galisma belli zaman araliginda prospektif olarak yapilabilseydi daha gugli
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olabilirdi. Taranan hasta sayisi 142 olmasina ragmen, veri eksiklikleri
sebebiyle 116 hasta Uzerinde galigilabilmistir.

Bizim calismamiz, spesifik olarak eozinofil aktivasyon yolunu hedef
alan antikorlarin aksine, omalizumab tedavisinin, siddetli alerjik astimli
hastalarda tedavi Oncesi kan eozinofil sayisindan bagimsiz olarak etkili
oldugunu gostermistir. Bu bulgular, siddetli alerjik astimli ve ylksek kan
eozinofil sayisi olan hastalari hedefleyen biyolojik ajanlarin Klinik etkinligini
degerlendiren ileriye donlk calismalar ile daha fazla arastirnimayr hak

etmektedir.
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TESEKKUR

Tez surecimde sabri, anlayigi ve ilgisine ¢okga sigindigim, higbir
zaman katkisini ve destegini esirgemeyen tez danigmanin Dog. Dr. Dane
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