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OZET

Astim diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olup, popiilasyonun %5’ini
etkilemektedir. Bu hastalarda klinik kontrolii saglamak icin en etkili tedavi segenekleri
inhale kortikosteroidlerin ve beta agonistlerin diizenli kullanimidir. Ancak mevcut
tedavilere ragmen tedavi ihtiyaci karsilanmamis halen semptomatik siddetli astim
hastalar1 bulunmaktadir. Monoklonal antikorlar; siddetli persistan astimda mevcut
tedavi segeneklerinin artmasmni saglayan alternatif farmakolojik ajanlardir. Bu
derlemede siddetli astimin tedavisinde monoklonal antikor temelli tedaviler gozden
gecirilmektedir.
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SUMMARY

Asthma affects 5% of the population, making it one of the most common chronic
diseases worldwide. Although the regular use of inhaled corticosteroids and beta
agonists are the most effective treatment options to reach clinical control. There is still a
group of patients whose asthma remains symptomatic despite the best available
treatment. These severe asthmatic patients represent the unmet medical need in
asthma. Monoclonal antibodies are alternative pharmacological agents that enhance
treatment options for patients with severe persistent asthma. This review provides an
overview of present monoclonal antibody based therapies for the treatment of patients
with severe asthma.
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Astim; diinyada en sik goriilen (%5) kronik hastalik-
lardan biri olup, yaklasik 300 milyon insanda bu hastali-
gin bulundugu ve her yil yaklasik olarak 250.00 kisinin de
astim nedeniyle hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir
(1,2). Astimin patofizyolojik belirteci olan kronik infla-
masyon havayollarin yeniden yapilanmasina (remo-
deling), mukus asir1 sekresyonuna ve havayolu asiri-

yamithiligina neden olmaktadir (3). Siddetli astim has-
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talarinin semptomlar1 yogun tedaviye ragmen devam
etmekte, kronik inflamasyon siklikla akut inflamasyon
epizodlar ile boliinmekte ve bu da astimin alevlenmesiyle
sonuglanmaktadir (4-6). Astim alevlenmeleri astim hasta-
larinin hastaneye yatisinin en sik goriilen nedenidir ve
ataklar hastalarin yasam kalitesinde 6nemli kayiplara ne-
den olmaktadir (4,5). Bu sikayetler sonucu hastane basvu-

rularinin artmasi ve sikayetleri kontrol altmna almak igin
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yapilan tedaviler saghk giderlerinde ciddi artisa neden
olmaktadir (6). Bu nedenle; bu hastalarin tedavisinde daha
etkili ve giivenli yeni tedavi yaklasimlarina gereksinim

duyulmaktadir.
ALERJiK ASTIMIN PATOBIiYOLOJiSi

Astimda gozlenen siirekli inflamasyonunun altinda
yatan mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilamamis ve
aragtirmalar astim alevlenmelerinin patofizyolojisinin an-
lagilmasina ve boylece yeni tedavi yaklagimlarmin bu-
lunmasina yonelmistir (5). Astimda havayollarinda gozle-
nen patolojik degisiklikler bir¢ok farkli mekanizmay1
icermektedir (7). Bu siiregte dendritik hiicrelerin uyaril-
masl ve antijen sunumu, sitokin iiretiminin uyarilmasi ile
epitel hiicrelerinin yikimi, sitokin saliimi ile T-helper-2
(TH2) hiicrelerin aktivasyonu ve yayilimi yanusira mast
hiicreleri, lenfositler, eozinofiller ve notrofiller gibi
inflamatuvar hiicrelerin birikimi rol oynamaktadir (2,8,9).
Astimda havayolunda gozlenen inflamatuvar yanitin ha-
vayolu liimeninde basladig1 kabul edilmektedir. Alerjen-
ler, viruslar veya diger patojenler burada havayolu epiteli
ve dendritik hiicreler ile etkilesmektedir. Aktive olan
epitel ve diger doku hiicreleri sitokin ve kemokinleri ige-
ren cesitli faktorleri salgilamakta ve bunlar da bazofil,
eozinofil ve mast hiicreleri gibi dogal (nonspesifik) veya B
ve T hiicreleri gibi adaptif immun yant hiicrelerini mo-
diile etmektedir. Hem havayolu epitel hiicreleri hem de
“Toll-like (TLRs)”,
“Nucleotide-binding Oligomerization Domain (NOD)-
Like Receptors (NLRs)” ve “Retinoic Inducible Gene (RIG)

reseptorler” gibi patojenin yiizey 6zelliklerini taniyan, onu

dendritik  hiicreler, Receptors

baglayan ve immun yamitin baglamasma araciik eden
reseptorlere sahiptir. Dendritik hiicreler; bu taniyici re-
septorlerin yani sira immiinoglobulin Fc reseptorleri ara-
cligiyla ve antijene oldukga spesifik bir mekanizma ile de
antijen uptake’ini gergeklestirmektedir. Astiml1 hastalarin
T hiicre popiilasyonu ve akciger sitokinleri degerlendiril-
diginde, siddetli astimli hastalarda TH1 hiicrelerinin
o6nemli rol oynadig goriilmektedir (10,11). Bu hiicrelerin
aktivasyonuna yanit olarak iiretilen tiimor nekroz faktor
(TNF)-a’nin siddetli asttmin notrofilik patolojisinden ve
astim alevlenmelerinden sorumlu oldugu ileri siiriilmiis-
tiir (12). Gergekten de, astimda havayolu asiri-yanitinin

indiiklenmesinde TNF-a'nin 6nemli rolii oldugunu goste-

ren giiclii kanitlar bulunmaktadir (13). Bu bilgiler 1s181nda,
siddetli astim tedavisinde TH1 hiicreleri ve TNF-a’nin
hedef olarak belirlendigi klinik ¢alismalar baslatilmistir.
Alerjik astimlilarin havayollarinda TH2 lenfositlerin ise
bircok sitokini salgilayarak astimin 6zelligi olan alerjik
inflamasyonun ve havayolu yeniden yapilanmasinin bas-
lamasina ve devamina aracilik ettigi kabul edilmektedir
(14-16). Astim patogenizine katkida bulunan sitokinlerden
interlokin (IL)-5, IL-9, IL-4/IL-13 ve TNF-a astimli hastala-
rin havayolunda inflamatuvar yanitin baglamasi ve stirdii-

riilmesinde 6nemli roller oynamaktadir.

Diger yandan, Immunglobulin E (IgE) aracili yanitlarin
da astimin patofizyolojisindeki rolii iyi bilinmektedir (17).
Astim hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu alerjene spesifik IgE
diizeylerinde yiiksekligin eslik ettigi atopik bir yapiya
sahiptir (1). Alerjik astimli hastalarin havayollari, ytize-
yinde alerjen spesifik IgE baglayan FceRI receptorii iceren
mast hiicreleri ile infiltre durumdadir. Bu hiicrelerin aler-
jenle baglanmas1 mast hiicrelerinin degraniilasyonuna ve
histamin, lipid mediatorler, enzimler, sitokinler ve bii-
ylime faktorleri gibi inflamatuvar mediatorlerin salmni-
mina neden olmaktadir. Bu mediatorler astimin alerjene
akut

vazodilatasyon, damar gecirgenliginde artis ve diiz kas

karst erken faz yanitina ve bunun sonucu
kasilmasma neden olmakta ve ayrica ge¢ faz yanitlarin

ortaya ¢itkmasini kolaylastirmaktadir (18).

Astimin dogal ve adaptif immun yanitlar1 hakkindaki
bilgilerin artmasi, astimin patofizyolojisinin daha iyi anla-
silmasina neden olmus ve bu hastaligin tedavisinde
monoklonal antikorlar: igeren yeni tedavi yaklagimlarinin
denenmesine yol a¢mistir (6). Antikor temelli tedaviler
solubl sitokinleri notralize ederek, reseptorleri bloke ede-
rek veya hiicresel fonksiyonlar: diizenleyerek bu olumlu
etkilerini olusturabilir (19). Monoklonal antikorlar1 kulla-
narak IgE'nin kendi reseptorii olan FceRI reseptoriine
baglanmasinin bloke edilmesi ile bu siirecin 6nlenmesi
astim hastalarinda terapotik bir fayda saglayabilir. Anti-
IgE monoklonal antikorlar1 yanisira; IL-5, IL-9, IL-4/IL-13
ve TNF-a’ya kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarin da
astim hastalarinin tedavisinde etkinlikleri ve giivenlikleri
klinik calismalarda degerlendirilmistir (Tablo 1). Siddetli
astimli hastalarda giintimiize kadar yapilan ¢alismalarin
sonuglart Ozellikle IgE, IL-5 ve IL4/IL-13 monoklonal
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antikorlari i¢in daha fazla timit verici olsa da, bu antikor-
larin etkinliginin belirlenmesi i¢in daha genis kapsaml

yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
ANTI-IGE TEDAVISININ FARMAKOLOJIK ETKIiLERI

IgE’ye karst monoklonal antikorlar ile yapilan tedavi
IgE'nin mast hiicrelerindeki FceRI reseptoriine baglanma-
sin1 bloke ederek astm hastalarinda terapdtik etkinlik
saglayabilir (Sekil 1). Omalizumab, serbest IgE'nin C3 ep-
silon bolgesine baglanan ve boylece FceRI reseptorii ile
etkilesimini inhibe eden insan kaynakli monoklonal bir
antikordur (20). Bu blokaj mast hiicreleri ve bazofillerden
antijen aracili mediatdrlerin saliimini 6nlemektedir. Ge-
nel olarak; omalizumab tedavisi serbest IgE diizeylerinde
%90-95'lik bir azalmaya neden olmaktadir (21,22). Oma-
lizumab tedavisi sonrasi serbest IgE diizeylerinde goz-
lenen bu azalma, hiicre yiizeyine bagl IgE diizeylerinde
ve mast hiicreleri ile bazofillerde FceRI reseptorii ekspres-
yonunda azalmayla sonuglanmaktadir. Anti-IgE tedavisi
baslangicta dolasimdaki IgE diizeylerinde gegici bir artisa
neden olsa da, Olciilen bu IgE'nin omalizumab ile
baglanmis IgE’yi igerdigi saptanmis ve bu nedenle IgE
aktivitesindeki azalmay1 belirlemek icin serbest (bagl ol-
mayan) IgE diizeylerinin 6lgiilmesi yoluna gidilmistir.
Omalizumab’in astim hastalarinin tedavisindeki olumlu
etkilerine serbest IgE diizeylerinde ve FceRI reseptorii

ekspresyonundaki baskilayici etkisi aracilik etmektedir.

Omalizumab; giliniimiizde astim tedavisi i¢in en fazla ¢ali-
silmis monoklonal antikor olup, 2003 yilinda FDA’dan 12
yas listli hastalarda orta-siddetli astim tedavisi i¢in onay

almistir.

ANTI-IGE TEDAVISI iLE ILGILI KLINiK
CALISMALAR

Anti-IgE tedavi yaklasimlar; alerjene spesifik IgE mo-
lekiillerini tastyan mast hiicrelerinin alerjenle aktivasyo-
nunu Onlenme potansiyeline sahiptir (7). Omalizumab’in
etki mekanizmas1 T hiicrelerine dendritik hiicreler tara-
findan alerjenin sunulmasmin onlenmesini de igerebilir.
Astimli hastalarda yapilan ¢alismalar bu antikorun astmli
hastalarda alerjenle indiiklenen erken ve ge¢ astim yanit-
larint inhibe ettigini gostermistir (23). Omalizumab teda-
visi astim hastalarinda IgE aracili havayolu inflamas-
yonunu azaltmaktadir (24). Hafif persistan astimli 45
hastanin balgam ve brons biyopsi Orneklerinde
omalizumab tedavisi antiinflamatuvar etki gostermistir.
Omalizumab ile tedavi edilen hastalarin balgam ve brons
doku biyopsilerinde; eozinofillerde ve submukozada IgE
pozitif ve FceR1 pozitif hiicre sayisinda, IL-4 igin pozitif
boyanan hiicre sayisinda ve CD4 ve CD8 lenfosit sayi-
sinda anlamli bir azalma oldugu saptanmigtir. Bununla
birlikte, siirpriz bir sekilde, metakoline brons asiri-yanit-

11 anlamli olarak degismemistir (25).

Tablo. Orta-siddetli astim hastalarinin tedavisinde denenen monoklonal antikorlar
Etki Sekli Aktif Bilesen Klinik Calismanin Faz1
Anti-IgE monoklonal antikor Omalizumab Onayland1
Anti-TNF-a monoklonal antikor Infliximab Faz Il
Anti-IL-5 monoklonal antikor Golimumab Faz Il
Mepolizumab Faz II/1I1
Anti-IL-4 monoklonal antikor Pascolizumab Faz Il
Anti-IL-13 monoklonal antikor Lebrikizumab Faz II/111
Tralokinumab Faz I/11
Anti-IL-9 monoklonal antikor MEDI-528 Faz Il
Anti-IL-2Ra (CD25) monoklonal antikor Daclizumab Faz II
Anti-IL-5Ra monoklonal antikor MEDI-563 Faz Il
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Sekil 1. Astimda IgE, TNF-a ve IL-5"in olasi rolleri ve monoklonal antikorlarla tedavilerin hedefleri

Omalizumab’in astimli hastalarda klinik etkinligi ko-
nusunda oldukga fazla bilgi bulunmaktadir (18,21). Bu
maddenin klinik gelisimi sirasinda tek doz veya ¢ok doz
omalizumab tedavisini kapsayan 7 faz I klinik ¢alismasi
gerceklestirilmistir. Tiim bu c¢alismalar omalizumab’in
glivenli ve iyi tolere edilebilen bir antikor oldugunu ve
serbest IgE yamn1 sira dolasimdaki bazofillerdeki FceR1
ekspresyonunda doza bagimli olarak azalmaya neden
oldugunu gostermistir. Faz I klinik ¢alismalarmin ikisi
alerjik astim hastalarinda omalizumab’in erken ve geg
astm yanitlar1 {izerine etkisini degerlendirmek iizere
planlanmistir (23,26). Bu c¢alismalarin sonuglar: omali-
zumab’in alerjene hem erken hem de ge¢ astim yarutlarini
inhibe ettigini ve metakoline nonspesifik havayolu asiri-
yamithiligini da azalttigini gostermistir. Ayrica, geg astim
FEV1'deki

tedavisi ile inhibe edilmistir (23). Bu sonuglar omalizumab

yanitinda gozlenen azalma omalizumab
tedavisinin alerjik astimli hastalar acisindan olas1 fay-

dasimi desteklemektedir.

Orta ve agir astiml1 317 hastada yapilan bir faz II klinik

calismada ise, omalizumab tedavisinin astim semptom
skorunda diizelmeye ve giinliik gereksinim duyulan oral
steroid dozunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir.
Bu hastalarin omalizumab tedavisi ile yasam kalitesinin,
astim alevlenme sikliklarinin ve pik ekspiratuvar akim
27).

omalizumab i¢in faz III calismalarina gecilmesini destek-

hizmin  diizeldigi bulunmustur Bu bulgular
lemistir. Yaglar1 12-76 arasinda degisen orta-siddetli as-
timl1 546 hastada gergeklestirilen bir faz III klinik ¢alis-
mada, steroidin dozu stabil durumda veya dozu azaltma
asamasinda, astim alevlenmelerin omalizumab tedavisi
alan hastalarda daha az oldugu ve bu hastalarda steroid
dozunda %50 veya iistiinde azalma yapilabildigi goste-
rilmistir (22). Dahasi, bu calismaya katilan ve omalizumab
tedavisi alan hastalarin steroidi kesme oranlar1 %43 iken
plasebo grubunda bu oran %19 olarak bulunmustur.
Semptom skorlari, FEV1 degerleri ve ek tedavi gereksi-
nimi agisindan da omalizumab tedavisi astimli hastalarda
onemli yararlar saglamistir. 2001 ve 2004 yillarinda sid-
detli astiml1 hastalarda iki faz III ¢alismas: daha yapilmis-
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tir (2,28). 525 hastanin katildig: ilk ¢alismada hastalarin
astim alevlenme sikliklari, alevlenme siiresi ve siddeti
agisindan omalizumab tedavisinin 6nemli yararlar sagla-
dig1 ve bu hastalarin daha biiyiik kisminda steroid tedavi-
sinin azaltilabildigi veya tamamen kesebildigi bildirilmis-
tir. Ayrica, omalizumab tedavisi alan hastalarda astm
semptom skorlar1 diizelmis, pik ekspiratuvar akim hiz1 ve
FEV1 artmistir. 246 hastada yapilan diger faz III klinik
caligmasinda ise; omalizumab tedavisi astim alevlenmele-
rinde istatistiksel anlamli olmayan azalmaya neden olmus

ve steroid dozunun azaltilmasina olanak saglamistir.

Yiiksek doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili p2-
agonist kullanan siddetli astimli 644 hastada retrospektif
olarak yapilan bir calismada omalizumab tedavisinin acil
servise bagvuru, hastaneye yatis siklig1 ve kortikosteroid
kullanimma etkisi degerlendirilmistir (29). Omalizumab
tedavisi astimla iligkili acile bagvuru oraninda %48,6 ve
astimla iligkili hastaneye yatis oraninda %40,8 azalmaya
neden olmustur. Inhale veya oral kortikosteroid kullani-
minda da omalizumab tedavisi ile anlamli bir azalma
gozlenmistir. Orta-siddetli astimli toplam 1412 hastada
yapilan randomize, cift-kor, plasebo-kontrollii 3 klinik
caligmada subkutan olarak omalizumab tedavisinin astim
alevlenme epizodlarma etkisi incelenmistir (30). Bu has-
talara omalizumab tedavisinin eklenmesinin steroid stabil
dénemde en azindan bir ciddi alevlenme epizodu olan
hasta sayisinda azalmaya neden oldugu ve astm semptom
skoru ve yasam kalitesi acisindan da yararl oldugu sap-
tanmustir. Ayrica; hastaneye yatig oranlarinin omalizumab
tedavisi alan hastalarda daha diisiik (%12 plasebo, %4.5
omalizumab) oldugu bulunmus ve astimla iligkili ciddi
mortalite ve morbidite riski tasiyan hastalarda oma-
lizumab tedavisinin astim alevlenmelerinin 6nlenmesi ve
hastaligin kontrol altina alinmasinda yararli olabilecegi
ileri stirtilmiistiir. Yiiksek IgE diizeylerine sahip orta-sid-
detli astimli toplam 2037 hastada yapilan ve 8 klinik ¢a-
lismay1 kapsayan bir meta-analizde anti-IgE tedavisinin
etkinligi degerlendirilmistir (31). Intravenoz veya subku-
tan omalizumab tedavisinin inhale sterodik kullaniminda
plaseboya gore anlamli bir azalmaya neden oldugu
bildirilmistir. Hastalarin steroid dozunda %50 veya
tizerinde azalma yapma veya steroid tedavisini tamamen

birakma oranlar1 agisindan da omalizumab tedavisi

plaseboya gore basarili bulunmustur. Inhale steroid teda-
visine omalizumab’in eklenmesi astim alevlenme sikli-
ginda da azalmayla sonug¢lanmistir. 2003-2010 yillar1 ara-
sinda optimal tedaviye ragmen stabil olmayan orta-gid-
detli 67 astim hastasinin degerlendirildigi retrospektif bir
derlemede, FEV1, sistemik steroid ve kisa etkili bron-
kodilator kullanimi gereksinimi {izerine omalizumab
tedavisinin 3, 6, 12 aylik ve yillik etkinligi degerlendiril-
mistir (32). Omalizumab tedavisi astim kontroliinde etkili
bulunmus ve yillar icinde astim semptomu, alevlenme
siklig1 ve ek tedavi gereksiniminin azaldig bildirilmistir.
Bu nedenle, optimal tedaviye ragmen semptomlar: devam
eden hastalarda uzun siireli tedavide omalizumab’mn ek-
lenmesinin hastaligin kontrol altina alinmasinda yararh
olabilecegi ileri stiriilmiistiir. 2012 yilinda yayimnlanan ve
omalizumab tedavisinin etkinli§i ve giivenligini retros-
pektif olarak degerlendiren ¢alismanin sonuglar1 da, astim
alevlenme sikligi ve hastaneye yatis oranlari agisindan
omalizumab tedavisinin basarili oldugu bildirilmistir (33).
Bu hastalarda ciddi yan etkiler gozlenmese de, 4 hastada
enjeksiyon alaninda agri saptanmus, anaflaksi ve malignite
ise hi¢bir hastada gozlenmemistir. Bu ¢alismanin sonuglari,
orta-siddetli astim hastalarinda omalizumab’in tedaviye
eklenmesinin tedavi etkinligini arttirdigini ve kabul edi-

lebilir giivenlik profiline sahip oldugunu gostermektedir.

Bunlara ek olarak, yaslar1 6-12 arasinda degisen orta-
siddetli astimli ve inhale kortikosteroid tedavisi alan 334
hastada omalizumab tedavisinin etkinligi degerlendirilmis
ve bu tedaviyi alan ¢ocuklarda daha az alevlenme oldugu
ve alevlenmelerin daha hafif seyrettigi saptanmistir. Bu
¢ocuklarda kortikosteroid dozunda plaseboya gore daha
fazla azaltma yapilabilmistir. Kortikosteroid tedavisini
tamamen kesebilen ¢ocuk orani agisindan da omalizumab
tedavisi alan astimli grup daha basarili bulunmustur.
Orta-siddetli alerjik (IgE aracili) astiml1 6-12 yas aras1 go-
cuklarda yapilan cift-kor, plasebo-kontrollii ¢alismada ise
omalizumab’in giivenligi degerlendirilmis ve advers olay
sikliginin plasebo grubunda omalizumab grubundan daha
fazla oldugu goriilmiistiir (34). En sik goriilen yan etkiler
nazofarenjit, {ist solunum yolu infeksiyonu ve bas agrisi-
dir. Ciddi yan etkiler agisindan da omalizumab grubu
plaseboya gore basarih bulunmustur (sirasiyla %3,4 ve

%6,6). En sik goriilen yan etkiler apandisit, pnémoni ve
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bronsittir. Bu ¢alismanin sonuglar1 omalizumab’in plase-
boya benzer yan etki profiline sahip oldugunu ve etkinligi
g6z oniine alindiginda 6-12 yas ¢ocuklarda astim tedavisi

i¢in giivenli bir ek segenegi sunabilecegini gostermektedir.

Yiiksek doz inhale kortikosteroid veya [-agonistlerle
tedavi goren fakat astim kontrolii yetersiz olan ¢ocuk veya
erigskinlerde omalizumab ile yapilan calismalar omalizu-
mab’in diger tedavilere eklenmesinin siddetli alevlen-
meleri ve hastaneye yatiglari azaltmada oldukga etkili
oldugunu gostermistir (35,36). 8 calismanin derlendigi
toplam 3249 hastay1 kapsayan bir derlemede de omali-
zumab’in orta-siddetli alerjik astimli hastalarin te-
davisinde diger tedavilere ek olarak kullanildiginda etkili
ve giivenli bir ila¢ oldugu bildirilmistir. Omalizumab;
inhale kortikosteroid ve inhale uzun etkili B2-agonist
bronkodillator ile kontrol edilemeyen orta-siddetli alerjik
astimli hastalarin tedavisinde &nemli bir secenegi sun-
maktadir (24). Son yillarda yapilan uzun siireli klinik ¢a-
lismalar orta-giddetli astimli erigkin ve ¢ocuklarda alev-
lenmelerin ve semptomlarin kontrol altina alinmasinda
omalizumab tedavisinin etkinligini dogrulamis ve astim
alevlenmelerinin sikligini azalttigini ve inhale kortiko-
steroidlerin diisiik dozlariyla tedavi yapilmasina olanak
sagladigin1 gostermistir. (22,24,37-39). Her ne kadar
omalizumab’in ilk dozundan sonra dolasimdaki serbest
IgE diizeyleri hizla diisiiyor olsa da, optimal klinik
etkinlik i¢in 16 haftaya kadar bir tedavi siiresine gereksi-
nim olabilir (7). Tedaviye yanit veren hastalarda tedavinin
stiresi konusu kesin degildir (24). Genel olarak, hasta te-
daviye yanit veriyorsa tedaviye uzun yillar devam edil-
mektedir. Bununla birlikte; “tedavi kesilmeli midir?”
yoksa “uzun siireli tedavi mi gereklidir?” sorular1 heniiz
cevaplanamamistir. Ancak, 6. ayda yapilan doz azaltma-
sinin semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasmna neden ol-
dugu goriilmiistiir (40). Tedavi sirasinda en Snemli yan
etki anaflaksi olsa da, bu etkinin ¢ok sik gozlenmedigi
bildirilmistir. 5 yillik giivenlik ¢alismasmin 6n sonuglari
kardiyovaskiiler olay sikliginda artis1 bildirse de, bunu
kesin olarak degerlendirmek i¢in ¢alismanin son sonuglari
beklenmektedir. Ayrica, omalizumab tedavisinin alerjik
olmayan astim hastalarinda etkili olup olmadigini incele-

yen klinik ¢calismalar da devam etmektedir.

FDA’ya 2002 yilinda astm tedavisi i¢in onay almak

tlizere bagvurusu yapilan omalizumab, 2003 yilinda onay
alarak piyasaya ¢ikmistir. Bu ilag eriskin ve adolesan (12
yas ve listll) pozitif cilt testi olan ve pereniyal aeroa-
lerjenlere in vitro reaktivite gosteren, inhale kortikoste-
roidlerle semptomlar1 yeterli sekilde kontrol edilemeyen
orta ve siddetli astiml1 hastalarin tedavisi igin endikasyon
almistir. Hastalarda yiikselmis olan IgE diizeyleri ilacin
dozunun hesaplanmasinda kullanilmakta ve IgE diizeyi
30 IU/ml’'den az olan hastalar bu ilag¢ ile tedavi
edilmemektedir. Omalizumab uygulamasi sonrasi %0,2
oraninda anafilaktik reaksiyon riski vardir ve FDA olasi
malignite potansiyeli nedeniyle bu ilacin ¢ocuklarda kul-
lanimini reddetmistir. Buna zit olarak, bu ilag ingiltere'de
6-12 yas aras1 astiml1 hastalarin tedavisinde onaylanmaistr.
National Institute for Clinical Excellence (NICE) de Ingil-
tere’de 6-12 yas ¢ocuklarin tedavisinde bu ilacin kullani-
min1 reddetmistir. Omalizumab’in serum pik diizeylerine
enjeksiyondan 7-8 giin sonra ulasilmaktadir ve terminal

yarilanma 6mrii 19-22 giin olarak bulunmustur (41).
TNEF-A VE ASTIMDAKI ROLU

TNF-a gesitli hiicre tiplerinin birgok etkisine aracilik
eden giiclii bir proinflamatuvar sitokindir. Bu sitokin
monositler, B hiicreleri, CD4+ hiicreler, dendritik hiicreler,
notrofiller, mast hiicreleri, eozinofiller ve fibroblastlar1 da
iceren bir¢ok hiicre tipi tarafindan iiretilmektedir (1). Bu-
nunla birlikte, TNF-a’nin ana kaynag Toll like reseptor-
leri gibi “Pathogen Associated Molecular Pattern Resep-
torleri (PAMP)” ile aktive edilen makrofajlardir. TNF-
o’nin baglangic uyarisi ile indiiklenmesi, patojenlere kars:
savunma yanitinin baslamasinda 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Astim hastalarinda TNF-a mast hiicreleri tara-
findan da iiretilmektedir. TNF-a kendi resptoriine bag-
landiktan sonra NF-kB and P38 gibi hiicre igi sinyal yo-
laklarini aktive ederek biyolojik etkisini ortaya c¢ikarmak-
tadir. Bu yolaklarin aktivasyonu; sitokinler (IL-1p3, TNFa,
IL-6), kemokinler (IL-8), enzimler (COX-2) ve adezyon
(ICAM-1)
mediatoriin {iretimiyle sonuglanmaktadir (13,42). TNEF-

molekiillerini iceren Dbir¢cok inflamatuvar
a’nin steroide duyarh siddetli astimin nétrofilik patoloji-
sinde havayolu asiri-yarnthiligindaki rolii hakkinda giiglii
karnitlar bulunmaktadir (Sekil 1) (43). Her ne kadar giinii-
miizde TNF-a’nin havayolu asiri-yanitini nasil indiikle-

digi bilinmese de, bu etki havayolu diiz kaslarindaki di-
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rekt bir etki sonucu veya indirekt olarak diiz kaslarda etki
eden cesitli sitokinlerin diger hiicre tiplerinde iiretiminin

uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikabilir.

TNF-a ile siddetli astim arasindaki mekanistik iligkiyi
destekleyen kanitlarin yani sira, siddetli astiml1 hastalarin
bronkoalveoler liimen sivilarinda TNF-a mRNA ve pro-
tein diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (44). Ay-
rica; siddetli refrakter astim hastalarinin periferik kan
monositlerinde kontrollere ve hafif-orta siddetteki astimli
hastalara gore membrana bagli TNF-a, TNF reseptor 1 ve
“TNFa-Converting Enzyme” (TACE) upregiile oldugu
saptanmustir (45). Astim gelisiminde TNF-a’'nin roliinii
destekleyen biitiin bu kanitlar astimin tedavisinde TNF
antagonistlerinin gelistirilmesine giiglii bir bilimsel zemin
hazirlamigtir (Sekil 1). Gunlimiize kadar astim hastala-
rinda etanercept, infliximab, adalimumab ve golimumab
gibi TNF-a antagonistleri ile klinik ¢alismalar planlanmig

ve sonuglari bildirilmigtir.

TNF-A ANTIKORLARIYLA YAPILAN KLINIiK
CALISMALAR

Astimli
kortikosteroidlerle yeterli tedavi edilemeyen siddetli astim

hastalarda yapilan godzlemlerin yanisira

hastalar1 icin yeni tedavilerin bulunmasi gereksinimi,
astim hastalarinda anti-TNF-a tedavilerinin klinik etkinli-
ginin degerlendirildigi kisith sayidaki klinik c¢alismalar
baglatmistir (45). TNF-a’y1 hedef alan biyolojik ajanlar
arasinda infliximab (simerik fare/insan monoklonal anti-
koru), etanercept (TNF-a receptorleri ile birlikte insan
IgGYl’inin Fc fragmani igeren solubl fiizyon proteini) ve
adalimumab (full insan monoklonal antikoru) bulunmak-
tadir. Siddetli astimli hastalarda etanercept ile yapilan 12
haftalik bir klinik ¢alismada, hastalarin yasam kalitesinde,
FEV1'de ve metakolinle uyarilan havayolu asiri- yanitlili-
ginda etanercept tedavisi ile anlaml diizelme oldugu bu-
lunmustur (44). Bu calismada etanercept haftada 2 kez 25
mg subkutan olarak siddetli astimi olan hastalara diger
tedavilere ek olarak uygulanmus, fakat etanercept tedavisi
kesildikten 8 hafta sonra hastalitk semptom skorlar1 ve
akciger fonksiyonlar1 baslangictaki degerlerine geri don-
miistiir. Bu durum TNF-a’'nin siddetli astimin patolojisin-
deki roliinii desteklemektedir. Bu sonuglar siddetli astiml

10 hastada etanercept’in kullamildig1 diger bir randomize

kontrollii ¢calisma ile de desteklenmistir (45). Bu ¢alismada
da etanercept haftada 2 kez 25 mg subkutan dozda 10
hafta siire ile uygulanmis ve astim ile iligkili yasam kali-
tesi, FEV1 degeri ve semptom skoru acisindan plaseboya
gore anlaml bir diizelme sagladig: bildirilmistir. Bu ca-
lismadaki diisiik hasta sayisi, etanercept’in siddetli astim
tedavisindeki

roliinii  degerlendirmeyi gliclestirmistir.

Ayrica, astim hastalarinda balgam eozinofilleri ve
notrofilleri {izerine etanercept tedavisinin etkisi olmadigi
bildirilmistir. Dolasan mononiikleer hiicrelerde memb-
ranla iligkili TNFa etanercept tedavisine yanitin bir
belirleyicisidir (46). Daha sonraki yillarda siddetli astimlt
38 hastada etanercept ile yapilan diger bir ¢alismada ise
bu antikor hastalara haftada 1 kez 50 mg dozda subkutan
olarak 12 hafta siire ile uygulanmistir (47). Astim kontrol
sorgulamasinda elde edilen skor agisindan tedavi basarili
gibi goziikse de, hastalarin yasam kalitesi, FEV1 degeri,
havayolu asiri-yanitliligi, alevlenme sikligr ve akciger
fonksiyonlar1 agisindan anlamli bir diizelme goézlenme-
migtir. Bu c¢alismanin sonuglari, anti-TNF-a tedavisinin
tim astim hastalarinda yararli olamayabilecegini goster-
mektedir. Gergekten de, bu ¢alismaya katilan hastalarin
TNF-a diizeylerinin kontrollere gore yiiksek olmadigi

bulunmustur.

Diger bir randomize kontrollii klinik ¢alismada Erin ve
arkadaglar: orta siddetteki astim hastalarinda infliximab’in
etkinligini degerlendirmislerdir (48). Rekombinan bir in-
san/fare simerik monoklonal antikoru olan infliximab
solubl TNF-ay1 baglayarak notralize eder. Calismada orta
derecede astimli 15 hasta 5 mg/kg dozda infliximab ile
tedavi edilmis ve 12. haftaya kadar belirli haftalarda de-
gerlendirmeler yapilmistir. Bu c¢alismanin sonuglari,
infliximab tedavisinin sabah zirve ekspiratuvar akiminda
diizelmeye neden olmadigini, fakat zirve ekspiratuvar
akim hizinda goriilen diiirnal varyasyonlar1 azalttigini ve
astim alevlenmelerinde %50 oraninda azalmaya neden
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, akciger fonksi-
yonlar1 agisindan anlamli bir diizelme saptanamamustir.
Diger yandan, infiximab tedavisi balgamda TNF-a ve di-
ger sitokinlerin diizeylerinde azalmaya neden olmustur.
Onceki calismalarda TNF-a’'nin hafif ve orta siddetli astim
hastalarinda degil, sadece siddetli direngli astim hastala-

rinda yiiksek oldugu gosterildiginden, bu calismadaki gibi
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orta derecede astim hastalarinin anti-TNF-a tedavisinden

yarar géormemesi olasidir.

Efalizumab; “Lymphocyte Function Antigen-1” (LFA-
1) alfa zinciri (CD11a)'ne karst insan IgGl monoklonal
antikoru olup, LFA-1/interselliiler adezyon molekiilii-1
etkilesimini bozarak 16kositlerin dolagimdan inflamasyon
bolgesine gecisini engellemektedir. Hafif alerjik astimh
hastalarda yapilan randomize, cift-kér, plasebo-kontrollii
klinik bir ¢alismada alerjen inhalasyon provokasyonu son-
ras1 geg faz alerjik yanitlar agisindan efalizumab tedavisi-
nin istatistiksel anlamli bir fark yaratmadigi bulunmustur
(49). Diger bir ¢alismada, yiiksek doz kortikosteroid alma-
sina ragmen kontrol altina alinamayan 309 astiml1 hastada
insan anti-TNF-a antikoru olan golimumab’in etkisi yapi-
lan bir faz 2 klinik ¢alismasinda degerlendirilmistir (50).
Cok merkezli, randomize, ¢ift-kér plasebo-kontrollii bu
calismada golimumab her 4 haftada bir subkutan olarak
50, 100 veya 200 mg dozda 52 hafta siire ile uygulanmuistir.
24. haftada calisma durdurulmus, sonuglarin analizinde
FEV1 ve siddetli alevlenmeler acisindan golimumab teda-
visinin anlamlt bir fark olusturmadigi saptanmistir. Ay-
rica, tedavi grubunda pulmoner infeksiyonlar ve tedavi ile
ilgili olabilecek malignite gibi ciddi advers olaylarin
plaseboya gore belirgin olarak fazla gozlenmesi ve calis-
manin uygun olmayan yarar-risk profili nedeniyle calis-
manin durdurulmast Onerilmigtir. Tim bu sonuglar de-
gerlendirildiginde, golimumab tedavisinin siddetli astim
hastalarinda uygun yarar-risk profiline sahip olmadig:

gosterilmistir.
IL-5 VE ASTIMDAKI ROLU

Eozinofili; astim hastalarinda havayolunda gozlenen
havayolu inflamasyonunun o6nemli bir tarimlayicisidir
(51). Eozinofiller havayolunda inflamasyona, havayolu
asiri-yanithligina ve epitel hasarina neden olan cesitli
mediatOrleri salivermektedir (52). Astimh hastalarda ha-
vayolu ve periferik kan eozinofillerinde hastaligin sidde-
tiyle paralellik gosteren artis oldugu kanitlanmustir (53).
TH2 sitokini olan IL-5; kemik iliginde eozinofillerin fark-
Iilagsmas1 ve ¢ogalmasini igeren eozinofil biyolojisinde te-
mel bir rol oynamaktadir (Sekil 1). IL-5 ayni1 zamanda
eozinofillerin kemik iliginden kana ve ardindan da

inflamasyon alanmna migrasyonunda da onemli bir rol

oynamaktadir. Yapilan ¢alismalar astim fizyopatolojisi ve
IL-5 arasindaki direkt iligkiyi gostermektedir. IL-5 temel
olarak aktive mast hiicreleri tarafindan salinmaktadir ve
astim hastalariin serumunda ve akciger dokularinda IL-5
ekspresyonu artmaktadir (54). Astim hastalarinda rekom-
binan IL-5 inhalasyonu, akciger dokusunda eozinofillerde
artts ve havayolu asiri-yamitiyla sonuglanmaktadir.
Ayrica, astimli hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda
(BAL) IL-5 diizeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir (55).
Astim hayvan modellerinde yapilan gesitli ¢alismalar da,
IL-5in bloke edilmesinin eozinofilik inflamasyonda ve
havayolu asiri-yanitliliginda azalmayla sonuglandigini

gostermistir (56).

IL-5 ANTIKORLARIYLA YAPILAN KLiNiK
CALISMALAR

Randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii klinik bir ¢a-
lismada hafif ve orta siddetli astim hastalarinda anti-IL-5
monoklonal antikoru olan mepolizumab ile 12 haftalik
tedavinin etkinligi degerlendirilmistir (57). Her ne kadar
bu calismanin sonuglari, kan ve balgamdaki eozinofil sa-
yisinda hizli ve doz-bagimli azalmaya isaret etse de, brons
asiri-yanitliligi, ge¢ faz alerjik yanitlar ve astimin diger
sonuglar1 acisindan tedavi gruplar arasinda fark olmadig:
bulunmugtur. Bununla birlikte, bu ilk c¢alismada hasta
secim kriterleri, tedavi siiresi ve tedavi ¢iktilar1 agisindan

degerlendirmeler yapilmustir.

IL-5 monoklonal antikoru SCH55700tin 0,03, 0,1 vel
mg/kg dozda uygulandigi diger bir klinik ¢aligmada,
mepolizumab tedavisinde gozlenene benzer sekilde, dola-
san eozinofil sayisinda doza bagimli bir azalma oldugu
saptanmistir (58). Ayrica, uygulamadan 24 saat sonra
FEV1 degerinde kiigiik fakat anlamli bir diizelme goriil-
mis, fakat bu diizelme devam etmemistir. Bu ¢alismalarin
sonuglar1 astim hastalarinda eozinofil sayisi ile FEV1 ara-
sinda baglanti olmadigin1 gostermis ve ayrica anti-IL-5
antikorlariyla yapilan tedavinin hastalar agisindan giivenli
oldugu sonucuna varilmistir. Bunu izleyen 2003 yilinda
yapilan plasebo-kontrollii diger bir klinik ¢alismada ise,
orta dereceli astimli 24 hastaya mepolizumab intravendz
olarak verilmis ve dolasimdaki, havayollarindaki ve ke-
mik iligindeki eozinofillerin bu tedavi ile azaldigi bulun-

mustur (59). Mepolizumab tedavisi ile havayolu eozinofil
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diizeylerinde gozlenen bu azalma eozinofil TGF3 mRNA
ekspresyonunda ve BAL'da TGFB'nin azalmasiyla birlik-
telik gostermektedir. Bununla birlikte, klinik degerlen-
dirmelerin hi¢ birinde (havayolu asiri-yaruthiligi, FEV1,
zirve ekspiratuvar akim hizi) anlamli bir diizelme ortaya
¢ikmamistir. Ancak, hafif siddetli alerjik astiml1 bireylerin
brons subepiteli bazal membraninda “tenaskin”,
“lumikan” ve “prokollagen 3” gibi ekstraselliiler memb-
ran proteinlerinin birikimi anti-IL-5 tedavisi ile azalmistir.
Bu bulgular astim hastalarinin doku yeniden yapilan-
masinda anti-IL-5 tedavilerinin hastalar agisindan yarar

saglayabilecegini telkin etmektedir.

Yiiksek doz kortikosteroid almasina ragmen orta dere-
cede persistan astimi olan 362 hastada yapilan ¢ok mer-
kezli, randomize, plasebo-kontrollii klinik bir ¢alismada
ise, mepolizumab 4 hafta ara ile iiger defa 250 mg veya 750
mg dozda uygulanmis ve son dozdan (12. hafta) 4 hafta
sonra degerlendirme yapilmis ve ek 8 hafta da izlemeye
devam edilmistir (60). Onceki anti-IL-5 klinik calismala-
rina benzer sekilde, hem dolagimdaki hem de balgamdaki
eozinofil sayis1 anlamli olarak azalmis, fakat sabah bazal
FEV1, semptom skorlari, ek tedavi gereksinimi, yasam
kalitesi skoru ve alevlenme siklig1 gibi kriterler agisindan

plasebo grubuna gore fark olmadig: saptanmuistir.

Sistemik kortikosteroid tedavisi almasimna ragmen kan
ve balgamda persistan eozinofilisi olan astim hastalarinda
gerceklestirilen yeni iki klinik c¢alismada da mepo-
lizumab’in etkinligi degerlendirilmistir (61,62). Bu ¢alis-
malarin sonuglari, mepolizumab tedavisi alan hastalarda
alevlenme sikhiginin azaldigini, fakat akciger fonksiyon
testleri, astim semptomlar: ve yasam kalitesi skoru agisin-
dan degisiklik olmadigini bildirmektedir. Bu bulgular
asttimli hastalarin sadece belli bir fenotipinin anti-IL-5
monoklonal antikor tedavilerinden yarar saglayabilece-

gine isaret etmektedir.

Benralizumab; IL-5in reseptdriiniin o altiinitesine
baglanan monoklonal bir antikordur (63). IL-5"in eozinofil

aracili hastaliklardaki rolii dikkate alindiginda, benrali-

zumab'in astim tedavisinde kullaniminin onemli bir
segenek olabilecegi diisiiniilmiistiir. Benralizumab tedavi
agisindan iimit veren bir segenek olsa da, bu antikorun
astm hastalarinda klinik yararmi gostermek igin yeni

aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir.

IL-4/IL-13 YOLAGINI HEDEFLEYEN MONOKLONAL
ANTIKORLAR

IL-4 ve TL-13; TH2 hiicreleri, aktive edilmig mast hiic-
releri, bazofiller, eozinofiller ve dendritik hiicreler tarafin-
dan tiretilmektedir (6). Bu yolak; alerjik hastaliklarda IgE
tiretiminin indiklenmesi, T lenfositlerin TH2 lenfositlere
dontisiimii, mast hiicrelerinin biiytimesi ve gelisimi,
eozinofillerin toplanmas: ve havayolu asiri-yanithiliginin
gelisimi yanu sira, hastaligin kronik seklinde de 6nemli
rollere sahiptir (Sekil 2).

IL-4 ve IL-13 etkilerini IL-4Ra/IL-13 Ral reseptoriinii
uyararak gostermektedir (64). Bu sinyal yolagini hedefle-
yen biyolojik bilesikler kontrol altinda olmayan siddetli
astim hastalarmninda yeni tedavi yaklasimlar1 olarak gelis-
tirilmistir. Astmda IL-4 antagonizmasiyla ilgili ilk klinik
calisma IL-4 ve onun reseptorii arasindaki iliskiyi bloke
IL-4cx
(altrakincept) ile gergeklestirilmistir. Orta-siddetli astim

etmek {izere gelistirilen rekombinant insan

hastalarinda kortikosteroid tedavisinin kesilmesinden
sonra inhalasyon yoluyla verilen altrakincept’in etkinligi
degerlendirilmis ve bu ilacin astim semptomlarindaki
artist 6nledigi ve FEV1'in azalmasina neden oldugu bu-
lunmustur (65). Anti-IL-4 reseptor antikorlart ciddi bir
advers reaksiyona neden olmamistir. Bununla birlikte, bu
¢alismayzi izleyen daha genis kapsaml bir klinik faz II ¢a-
lismasinda altrakincept’in orta-siddetli astim hastalarinda
pulmoner fonksiyonlar, asttm semptomlar: ve astim alev-
lenmeleri agisindan etkinliginin yetersiz oldugu bildiril-
mistir (66). Diger bir insan kaynakli IL-4 monoklonal anti-
koru olan pascolizumab ile astim hastalarinda yapilan
klinik ¢alismalarin sonuglar1 da hayal kiriklig1 yaratmis ve

daha ileri asamalara gec¢ilmemistir (67).
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Sekil 2. Astimda IL-4, IL-9, IL-13’e kars1t monoklonal antikor tedavilerinin hedefleri

Anrukinzumab, tralokinumab, IMA026, QAX576 gibi
insan IL-13 nétralize edici antikorlarin astim tedavisindeki
yerini degerlendiren klinik arastirmalar ise faz I/Il asama-
sindadir. Bunlardan biri olan anrukinzimab ile hafif sid-
detteki atopik astim hastalarinda yapilan ¢ift-kor, plasebo-
kontrollii Faz Ila ¢alismasinin sonuglari erken ve geg astim
yanitlarinin sirasiyla %46 ve %49 oranda azaldigina dik-
kati ¢ekmis ve tedavi sirasinda énemli bir giivenlik prob-
lemiyle karsilasilmamuistir (68). Daha sonra siddetli astim
hastalarinda yapilan daha genis kapsamli randomize, gift-
kor, plasebo-kontrollii faz II klinik calismasinda ise
anrukinzumab’in klinik etkinlik agisindan basarili bulu-
namadig1 bildirilmistir. Son olarak, orta siddette atopik
astiml1 56 hastay1 kapsayan randomize, ¢ift-kér, plasebo-
kontrollii faz II ¢alisgmasinda anrukinzumab’in erken ve
ge¢ faz alerjik yanit1 6nlemede etkili oldugu, fakat aler-
jenle indiiklenen havayolu asiri-yanmitlilign ve balgamdaki
eozinofil sayisi {izerine etki gostermedigi bulunmustur

(69). Bir diger insan kaynakli IL-13 monoklonal antikoru

olan tralokinumab ile orta siddette astim hastalarinda ya-
pilan faz I klinik arastirmasinda, intravenéz olarak ilacin
uygulanmasiin kabul edilebilir giivenlik ve tolerabilite
profiline sahip oldugu ve iyi bir biyoyararlanimla birlikte
lineer bir farmakokinetik gosterdigi saptanmistir (70).
Daha sonra tralokinumab ile yapilan faz II klinik ¢alismasi
da tamamlanmis ve sonuglar1 yaymlanmistir (71). Bu ga-
lismada kontrol altinda olmayan orta-siddetli astiml1 194
hastaya subkutan olarak her iki hafta bir 150, 300 veya 600
mg tralizumab verilmis ve 13. haftada tedavinin etkinligi
plasebo ile karsilagtirilmistir. Her nekadar astim kontrol
sorgulama skoru agisindan anlamli bir fark gézlenmese
de, FEV1 ve {2-agonist kullanim gereksinimi agisindan
tralizumab tedavisinin plaseboya gore iistiin oldugu ve
herhangi bir ciddi advers olaya neden olmaksizin akciger
fonksiyonlarim diizelttigi bildirilmistir. Insan kaynakl IL-
13 monoklonal antikoru olan lebrikizumab ile kontrolsiiz
astim hastalarinda yapilan faz II klinik ¢alismasinin so-

nuglari ise, bu ilacin orta-siddetli astim hastalarinda FEV1
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de anlaml1 diizelmeye neden olurken astim semptomlarin

olumlu yonde etkilemedigini gostermistir (72).

IL-4 ve IL-13’lin ayr1 ayr1 bloke edilmesi girisimlerin-
den sonra, ikisinin birlikte bloke edilmesinin daha fazla
avantaj sunabilecegi goriisii dogmustur. Bunun icin IL-4
ve IL-13"tin ortak reseptorii olan IL-4Ra/IL-13 Ral resep-
tor kompleksine baglanmasini énleyen IL-4'iin varyantlar1
(73).

(rekombinan insan IL-4 varyanti) ile astim hastalarinda faz

gelistirilmistir Bunlardan biri olan pitrakinra
II klinik calismalar1 devam etmektedir. Calismanin so-
nuglar pitrakinra ile ge¢ faz astim yanitlarinin herhangi
bir giivenlik sorunu ile karsilasmaksizin %72 oraninda
inhibe edildigini ve siddetli astimli hastalardan sadece
yliksek kan eozinofil diizeyine sahip bireylerin bu tedavi-
den iyi yanit alabilecegini bildirmektedir (74). IL-4Ra’ya
baglanarak ona IL-4 ve IL-13'iin baglanmasini &nleyen
insan IL-4 monoklonal antikoru AMG317 ile orta-siddetli
astim hastalarinda yapilan faz II klinik ¢alismasinda da
subkutan olarak uygulanan ilacin etkinligi ve giivenligi
degerlendirilmistir. Bu tedavinin astim kontroliinde klinik
etkinliginin olmadigi ve astm kontroliinde, {2-agonist
kullaniminda ve akciger fonksiyonlarinda anlamli bir dii-
zelme olusturmadig bildirilmistir (75). Bununla birlikte,
yliksek astim skoruna sahip hastalarda sadece 300 mg'lik
yiiksek tedavi dozunda alevlenmeler baskilanmistir. Al-
ternatif tedavi dozlar1 veya belli tip astim hastalarinda
yapilacak yeni ¢alismalar bu ilagla ilgili daha iyi sonugla-

rin elde edilmesine olanak saglayabilir.

ASTIM TEDAVISINDE IL-9’A KARSI GELISTIRILEN
MONOKLONAL ANTIKORLAR

IL-9; genel olarak TH2 kaynakli bir sitokin olarak ka-
bul edilse de, son karnutlar alerjik hastaliklarda rol oynayan
THO hiicrelerinin IL-9 {iretiminde 6nemli bir roli oldu-
gunu gostermistir (76, 77). Preklinik ¢alismalarin sonuglari
IL-9’un astm patolojisinde rol oynadigina isaret etmekte-
dir. IL-9"un; TH2 lenfositlerin proliferasyonunun indiik-
lenmesinde, IgE sentezinin ve mukus {iretiminin arttiril-
masinda, mast hiicre farklilasmasi, proliferasyonu ve top-
lanmasinda ve kemokinlerin salimiminda katkis1 oldugu
gosterilmistir (14) (Sekil 2). Fare modelinde, IL-9 diiz kas
hiicre hiperplazisi, eozinofilik havayolu inflamasyonu,

mukus olusumu ve havayolu asiri-yanitlihigr gibi kronik

astimin bir¢ok 6zelligini olusturabilir (78). Bu bilgiler 1s1-
ginda insanlarda IgG1 IL-9 monoklonal antikoru MEDI-
528 gelistirilmis, yapilan faz I klinik ¢alismasinda saglikli
normal bireylerde bu ilacin herhangi bir giivenlik proble-
minin olmadig1 bulunmus (79) ve faz II klinik ¢alismala-
rina gegilmistir (80). 2010 yilinda yapilan bir pilot calis-
manin sonuglart MEDI-528in ekzersiz sonrasi FEV1’deki
azalmay1 onleyerek ekzersizle indiiklenen bronkospazmi
diizeltebilecegini gostermistir (81). Bunu izleyen iki faz II
calismasinda ise MEDI-528'in hafif ve orta siddetli astm
hastalarinda etkinligi degerlendirilmistir (82). Bu ¢alis-
malardan ilkinde MEDI-528'{in haftada iki kez 0,3, 1 ve 3
mg/kg dozda 4 hafta boyunca uygulanmasmn giivenli
oldugu ve iyi tolere edilebildigi bulunmustur. Bununla
birlikte; pulmoner fonksiyon, alevlenmeler, semptomlar,
kisa etkili 32-agonist kullanim1 ve yasam kalitesi gibi so-
nuglar agisindan tedavinin olumlu bir etki gostermedigi
bildirilmistir. ikinci calismada ise subkutan olarak haftada
iki kez 50 mg, 100 mg and 200 mg dozda MEDI-528 uy-
gulamasinin etkinligi degerlendirilmistir. Calismanin so-
nuglar1 haftada iki kez 50 mg MEDI-528 uygulamasinin
akciger fonksiyonlarinda ekzersizle indiiklenen azalmay:
onleyebilecegini gostermistir. Ancak; bu calismada hasta
sayisinin az olmasi ¢alisma sonucunun dogru bir sekilde
yorumlanmasini giiglestirmistir. Son olarak orta-siddetli
astiml1 320 hastada MEDI-528'in etkinligi ve giivenliginin
degerlendirilecegi genis kapsamli bir faz II ¢calismas: bas-
latilmigtir. Bu galismada MEDI-528 subkutan olarak iki
haftada bir 30, 100 ve 300 mg dozda 28 hafta siireyle uy-
gulanacak ve alevlenmeler, pulmoner fonksiyonlar, astm
kontrolii ve yasam kalitesi degerlendirilecektir. Bu uzun
siireli ve tekrarlayan MEDI-528 tedavi rejimi havayolla-
rinda uzun siire yasayan mast hiicrelerine etki etmeyi
saglayarak astm kontroliinii saglayabilir. Bu ¢alismanin
sonuglari, anti-IL-9 tedavi yaklagimlarinin astm tedavi-
sinde terapétik potansiyelinin belirlenmesinde yol goste-

rici olacaktir.

T HUCRELERINI HEDEFLEYEN MONOKLONAL
TEDAVI YAKLASIMLARI

Kronik siddetli astimin patogenezinde CD4+ T hiicre-
lerinin 6nemli rolii dikkate alindiginda, astimda bu hiic-
releri hedefleyen tedavi yaklasimlar: iimit verici sonuglar

sergileyebilir. CD4 reseptorlerine kars1 gelistirilen simerik
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monoklonal antikor keliximab’in dolasimdaki T hiicre
sayisinda non-spesifik azalmaya neden olmasi, korti-
kosteroide direngli siddetli astim hastalarinda bu tedavi
yaklasimimin yararli olabilecegini diisiindiirmiistiir (83).
Her ne kadar keliximab tedavisi ile sabah ve aksam zirve
ekspiratuvar akimda artma ve buna eglik eden astm
semptomlarinda azalma gozlense de, bu degisiklikler is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (84). Dahasi, bu
yaklasimlarin immundepresan etkiyle bakteriyel, viral ve

fungal enfeksiyon riskini artirabilecegi diistiniilmektedir.

IL-2 reseptoriiniin alfa zinciri hiicre yiizey belirteci
CD25; CD4+ T hiicre aktivasyonunun bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. CD25’e karsi gelistirilen insan kay-
nakli monoklonal antikor daclizumab’in orta-siddetli as-
tim hastalarinda etkinligi ve giivenligi test edilmis ve te-
davinin plaseboya gore FEV1, giin boyu astim semptom-
lari, kisa etki siireli 32-agonist kullanim1 ve alevlenmeler
agisindan kiigiik fakat anlamli bir diizelmeye neden ol-
dugu bulunmustur (85). Tedavi sirasida hafif ve orta sid-
detteki advers olaylar (iist solunum yolu infeksiyonu,
nazofarenjit, nazal konjesyon, dokiintii, bulanti) agisindan
gruplar arasi fark bulunmazken, anaflaktoid reaksiyonlar
ve viral menenjit gibi ciddi advers olaylar daclizumab

grubunda daha fazla gzlenmistir.
SONUC

Astimlilarda gozlenen degisikliklerin altinda yatan
immun yanitlarin ve astimin patobiyolojisininin aydinla-
tilmasindaki son gelismeler, astimda biyolojik ajanlar i¢in
yeni birgok potansiyel hedefin saptanmasina olanak sag-
lamistir. Birgok yeni tedavi yaklasimi gelistirilmis ve kli-
nik ¢alismalarla degerlendirilmis olsa da, giiniimiize ka-
dar bu tedavi yaklagimlarindan omalizumab harig hig biri
astim tedavisi igin FDA’dan onay alamamustir. Oma-
lizumab siddetli astim tedavisinde etkinligi gosterilmis bir
ajan olmakla birlikte pahali bir tedavidir. Ayrica, hafif
siddetteki hastalardaki sonuglari da geligkilidir. Diger
monoklonal antikor tedavileri {imit verici olsa da, astim
tedavisinde kullanilmak tiizere heniiz hazir degillerdir ve
bu alanda yapilacak yeni ¢alismalara gereksinim duyul-
maktadir. Astim olduk¢a kompleks bir hastalik olup, bu
hastaligin farkli popiilasyonlarinin farkli biyolojik tedavi-

lere farkli yanit verme olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle, as-

timda bireysel tedavi yaklagimlarinin onemi gittikce art-
maktadir. Astimin heterojenitesinin daha iyi anlasilmasi
ile terapétik ajanlar olarak yeni tedavilerin terapétik po-

tansiyeli daha net belirlenecektir.
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