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KISALTMALAR ve SIMGELER

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AHQ: Asthma health questionnaire
ACE: Angiotensin converting enzyme
AKT: Astim kontrol testi

CD4: Cluster of differentiation 4
DNA: Deoksiriboniikleik asit

FceRI: Yiiksek afiniteli IgE reseptorii
FceRII: Diisiik afiniteli IgE reseptorii
FeNO: Fraksiyone ekshale nitrik oksit
FEV1: Forced expiratory volume 1
FVK: Forced vital capacity

GETE: Global evaluation of treatment effectiveness
GINA: Global initiative for asthma
GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
IgE: Immunglobulin E

IL: Interldkin

INF: Interferon

IKS: Inhale kortikosteroid

LABA: Long acting beta 2 agonist
LT: Lokotrien

LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti
NO: Nitrik oksit

PEF: Peak expiratory flow

PG: Prostoglandin

RNA: Riboniikleik asit



RSV: Respiratuar sinsityal viriis
SABA: Short acting beta 2 agonist
Th: T helper

TSLP: Timik stromal lenfopoietin
UAS: Urtiker aktivite skoru

VK: Vital capacity
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1. OZET

Agir Astimh Olgularda Omalizumabin Retreatment Olarak

Etkinliginin Degerlendirilmesi
Giris

Agir astim, tedavideki giicliikler nedeniyle hasta ve hekim ig¢in; tedavi ve
isgiicii kaybina bagli maliyetler nedeniyle de iilkelerin ekonomisi igin agir bir yiik
olusturmaktadir. Agir astimli olgularda omalizumab tedavisi, son zamanlarda gittikce
daha fazla kullanilmaktadir . Omalizumab tedavisinin agir astiml1 hastalarda etkinligi
birgok ¢alismada gosterilmis olsa da, omalizumab tedavisi kesilen ve daha sonra

yeniden tedavi verilen durumlarda etkinligini degerlendiren ¢alisma sayisi azdir.
Amag

Omalizumab kullanmis ve herhangi bir nedenle tedaviyi birakmig olan astim
hastalarmin bir kisminda takipte astim semptomlar: niiks etmektedir. Bu hastalarda
omalizumab tedavisine tekrar baslanmasi gerekebilmektedir.  Calismamizda,
omalizumab tedavisi aldiktan sonra herhangi bir nedenle birakan hastalarda tekrar

baslanan tedavinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.
Gerec¢ ve Yontem

Caligmaya en az iki y1l omalizumab tedavisi almig, tedavinin basarili oldugu
gosterilmis ve yeniden tedavide en az bir y1l omalizumab almis hastalar dahil edildi.
Sosyodemografik verileri kaydedildi. Hastalarin hem ilk tedavi 6ncesi ve sonrasi, hem
de yeniden tedavi Oncesi ve sonrasi astim ilaglari, solunum fonksiyon testleri, astim
kontrol testi skorlart ve bir yildaki; astim atak, sistemik kortikosteroid kullanmay1
gerektiren astim atak, sistemik kortikosteroid tedavi, plansiz doktor ziyareti, acil servis
bagsvurusu ve hastane yatis sayilar1 kaydedildi. Ilk ve yeniden tedavi oncesi

immunglobiilin E (IgE) degerleri ve her iki tedavideki yan etkiler kaydedildi.
Bulgular

Calismamiza, agir persistan astim tanisiyla toplam 36 hasta dahil edildi.
Hastalarin 27’si kadin, dokuzu erkek olmak tizere ortalama yaslar1 53,3+9,7 idi. En sik

tedavi sonlandirma nedeni hasta istegiydi. 26 hastada tedavi bu nedenle sonlandirildi.



Yeniden tedaviye baslama siiresi ortalama 16,5+10,1 aydi. Yeniden tedavi sonrasi
hastalarin astim kontrol testi puan1 ve bir yildaki; astim atak, sistemik kortikosteroid
kullanmay1 gerektiren astim atak, sistemik kortikosteroid tedavi, plansiz doktor
ziyareti, acil servis bagvurusu ve hastane yatis sayisinda istatistiksel agidan anlamli
diistis izlendi. (p<0,05) Olgularin yeniden tedavi dozlar1 dnceki tedavilerine gore daha
diisiik olmasma karsin istatistiksel olarak anlamli degildi. Olgularin ii¢linde ilk
tedaviye yanit alinmasina karsin yeniden tedaviye yanit alimamadi. Olgu bazh
bakildiginda bu {i¢ olgunun da ilk tedaviye gore yeniden tedavi dozlar1 daha diistikti.
Yan etki acisindan bakildiginda hi¢bir hastada ciddi yan etki goriilmedi ve yan etkiler

ilk tedavidekine benzerdi.
Tartisma ve Sonug¢

Omalizumab tedavisine iyi yanit veren bir¢ok astim hastasi, ila¢ kesildikten
sonra tekrar astim kontroliinii kaybetmektedir. Yeniden tedavinin etkinligi,
giivenilirligi ve hasta segme kriterleri bu hastalar i¢in biiylik 6nem arz etmektedir.
Tedavi siiresi ile ilgili bile bu kadar bilinmeyen olan bu ila¢ i¢in yeniden tedavi
etkinligi ¢ok giincel ve 6nemli bir konudur. Bizim ¢alismamizda omalizumabin agir
astim hastalarinda yeniden tedavide de etkin ve glivenilir oldugu goriildii. Calismamiz,
omalizumab yeniden tedavisi ile ilgili yapilacak daha ¢ok olguyu iceren yeni

caligmalara 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Astim, omalizumab, yeniden tedavi.

xi



2. SUMMARY

Evaluation of the Efficacy of Omalizumab Retreatment in Severe
Asthma

Introduction

Severe asthma creates a heavy burden for the economy of countries due to the costs
associated with treatment and loss of labor for the patient and physician due to the
difficulties in treatment. Omalizumab treatment in severe asthmatic patients is
increasing recently. Although the efficacy of omalizumab treatment in patients with
severe asthmatic patients has been demonstrated in many studies, the number of

studies that are discontinued and then retreatment are low.
Aim

A proportion of asthma patients who used omalizumab and discontinued treatment for
any reason have a recurrence of asthma symptoms at follow-up. In these patients, it
may be necessary to restart omalizumab treatment. In our study, we aimed to evaluate
the efficacy of omalizumab retreatment in patients who quit for any reason after

receiving omalizumab treatment.
Patients and Methods

Patients who received omalizumab treatment for at least two years, the treatment was
shown to be successful, and the patients who received omalizumab for at least one year
in the second treatment were included in the study.Sociodemographic data were
recorded. Asthma medications, pulmonary function tests, asthma control test scores of
the patients both before and after the first treatment and before and after the second
treatment; asthma attacks, asthma attacks requiring systemic corticosteroid use,
systemic corticosteroid treatment, unplanned doctor visits, emergency room
admissions and hospitalizations in a year were recorded. Immunoglobulin E (IgE)
values before the first and second treatment and the side effects of both treatments

were recorded.

xii



Results

A total of 36 patients with a diagnosis of severe persistent asthma were included in our
study. The mean age of the patients was 53.3+9.7, of which 27 were female and nine
were male. The most common reason for discontinuing treatment was patient request.
Treatment was terminated for this reason in 26 patients. The time to start treatment
again was 16.5+10.1 months. After retreatment, patients' asthma control test score and
the number of asthma attacks, asthma attacks requiring systemic corticosteroid use,
systemic corticosteroid treatment, unplanned doctor visits, emergency room
admissions and hospitalizations in a year were evaluated. A statistically significant
decrease was observed in. (p<0.05) Although the retreatment doses of the cases were
lower than the previous treatments, it was not statistically significant. Despite the
response to the first treatment in three of the cases, there was no response to the
retreatment. On a case-by-case basis, retreatment doses were lower in these three cases
compared to the first treatment. In terms of side effects, no serious side effects were

observed in any of the patients and the side effects were like those in the first treatment.
Discussion and Conclusion

Many asthma patients who respond well to omalizumab treatment lose control of their
asthma again after the drug is stopped. The effectiveness, safety and patient selection
criteria of retreatment are of great importance for these patients. The effectiveness of
retreatment for this drug, which is so unknown even about the duration of treatment,
IS a very current and important issue. In our study, omalizumab was found to be
effective and safe in retreatment in severe asthma patients. Our study will shed light

on new studies involving more cases to be conducted on omalizumab retreatment.

Key Words: Asthma, omalizumab, retreatment
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3. GIRIS

3.1.ASTIM TANIMI

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastaliktir'. Nefes
darhigi, gogiis agrisi, oksiiriik, hisilti gibi semptomlar goriillmektedir. Baz1 uyaranlara
kars1 bronglarda asirt duyarlilik olusmaktadir. Brons asir1 duyarliligi, farkli uyaranlara
kars1 bronslarda meydana gelen asir1 bronkokonstruksiyonu ifade eder. Bu asiri
duyarlilik sonucunda kronik havayolu inflamasyonu ve brons hiperreaktivitesi gelisir.
Brons diiz kaslarinin kasilmasi sonucu olusan ekspiratuar obstruksiyon mevcuttur?.
Reversibl havayolu obstruksiyonunun goriildiigii bu hastalikta, semptomlarin
mevsimsel ve giin i¢i degiskenlik gostermesi ve tekrarlayict olmasi belirgin
ozellikleridir. Hava kirliligi, egzersiz, sigara dumani, obezite, alerjenler, viral

enfeksiyonlar gibi birgok tetikleyici mevcuttur?.

3.2. EPIDEMIiYOLOJi

Astim, diinya genelinde yaklasik olarak 300 milyon insanda goriilmektedir?.
Cok sayida insani etkilemekte olan bu hastalik genetik ve cevresel farkliliklar
nedeniyle cografi olarak heterojen bir yayilima sahiptir!. Tiim diinyaya bakildiginda
niifusun % 4’iinde goriilmektedir®. Bazi iilkelerde % 1 siklikta goriilmekte olup bu
oran % 18’e¢ kadar ¢ikmaktadir®. Asttm sikhigi global diinyada giin gegtikge
artmaktadir?. Her yastan insani etkileyen bu hastalik eriskin dénemde kadinlarda
erkeklerden daha sik goriilmektedir. Amerika’da her yil astim nedeniyle toplamda 25

milyon is veya egitim giinii kayb1 yasanmaktadir®.

3.3. RISK FAKTORLERI

3.3.1. Kisisel Risk Faktorleri

3.3.1.1. Genetik

PR

Astimda genetik gecisin % 35 ile % 95 arasinda degistigi diisiiniilmektedir®.
Anne veya babadan bir tanesinin astimli olmasi durumunda ¢ocukta astim goriilme
thtimali % 25°tir. Anne ve babanin her ikisinin astimli olmas1 durumunda ise bu riskin

% 50’ye yiikselebilecegi bilinmektedir®.



Cok faktorlii ve poligenik bir hastalik olan astimda tek bir gendeki bozukluk
degil, birden fazla gende olusan mutasyonlar goriilmesi beklenmektedir®. Ornegin;
Timik stromal lenfopoietin (TSLP), interlokin 33 (IL33), ve IL1RL1 genlerindeki
varyasyonlar, atopik fenotip, alerjik hastalik, eozinofil ve total IgE sayilar ile iligkili
bulunmustur®. 17¢21 lokusundaki tek nukleotid polimorfizmlerinin atopi ile olmasa da
cocukluk ¢ag1 astinmu ile alakali oldugu gésterilmistir®. Astim etiyolojisinde rol alan

bunun gibi bir¢ok genetik varyasyondan s6z edilmektedir.

Astimin tek bir gendeki bozukluga degil, birden ¢ok gende birden meydana
gelen varyasyonlarla alakali olmas1 hastaligin fenotipinin de karmasiklagmasina sebep

olmaktadir®. Bu durum hem taninin hem de tedavinin zorlasmasina yol agmaktadir.
3.1.1.2. Epigenetik

Epigenetik degisiklikler, DNA dizisinde dogrudan degisiklik meydana
getirmeksizin fenotipte meydana gelen kalitsal degisikliklerdir. Histon asetilasyonu,
fosforilasyonu, anormal mikro RNA ekspresyonu, DNA metilasyonu gibi
mekanizmalarla olusan diizenlemeleri igerir’. Bu degisiklikler bazi kalitsal

hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir.

Hava kirliligi, sigara i¢imi, ultraviyole isinlar, iyonize radyasyon, inflamasyon
ve hiicre metabolizmas1 degisiklikleri epigenetik degisikliklere yol agarak astim

gelisimine yol agmaktadir®,
3.1.1.3. Obezite

Obezite, astim gelismesinde major risk faktorlerindendir. Obez, 6zellikle de
beden kitle indeksi 30 kg/m?’nin iizerinde olan hastalarda astim gériilme riski
artmistir, Obez hastalarda astimla ilgili bir diger sorun ise bu hastalarda daha agir

seyretmesi ve tedaviye yanitin zorlasabilmesidir®.

Hallstrand ve arkadaslarnin 1001 monozigotik ve 383 dizigotik ayni
cinsiyetten Amerikan ikiz ciftlerinin genetik analizlerini yaptiklar1 c¢aligmalarinda
obezite genetik bileseninin % 8’inin astimla iliskili oldugunu gdstermislerdir®.

Astimla obezite arasindaki iliski kadinlarda erkeklerden daha giiclii bulunmustur!?.

Obezite ayrica ¢ocukluk ¢agr astimmin erigkinlikte devam etmesindeki

etmenlerden biridir'2,



3.1.1.4. Cinsiyet

13 yas altinda astim, erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmekte iken,
eriskinlerde asttm goriilme oram1 kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir'®. Eriskin
yasa gelindiginde yasanan bu doniistimiin kadinlarin saglik hizmetlerine erisiminin,
beslenme sekillerinin erkeklere gore farkli olmasina ve hormonal farkliliklara bagl
oldugu diisiiniilmektedir®. Kadinlarda erkeklere gore artmis olan astimla iliskili

herhangi bir nedene bagli hastane yatis1 siklig1 menapoz déneminde azalmaktadir®.
3.3.2. Cevresel Risk Faktorleri

3.3.2.1. Allerjenler

Allerjenlere karsi duyarlanma astim gelisimi i¢in 6nemli risk faktorlerindendir.
Astim gelisiminde 6nemli oldugu bilinen i¢ ortam allerjenleri, ev tozu akarlari, fare,
kiif mantarlari, kedi-kopek gibi ev hayvalari, hamam bocegi olup; dig ortam allerjenleri
ise kiif mantarlar1 ve polenlerdir. Allerjene maruz kalinmasi durumunda astim gelisme
riskini belirleyen faktorlerin; maruziyetin siiresi, maruz kaliman madde, maddenin

dozu, bireyin genetik yapis1 ve yast oldugu diisiiniilmektedir’.
3.3.2.2. Mikroorganizmalar ve Enfeksiyonlar

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar astim gelisiminde onemli patojenlerdir®®.
Erken donemde gelisen viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin ¢ocukta hiriltt ve
astim gelisiminde etken oldugu gosterilmistir’®. Cocukluk c¢aginda solunum yolu
enfeksiyonuna en ¢ok neden olan viriisler; respiratuar sinsityal viriis (RSV), rinovirus,
coronavirus, bocavirus, human metapneumovirus, influenza, parainfluenza ve

adenoviruslerdir?®,

Bir makalede yazarlar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin astima yol agma
mekanizmalarinin patogenezinde; atopik duyarlanma, bozulmus havayolu ve sistemik

duyarhlik ve degisen havayolu fonksiyonu oldugunu ileri siirmiislerdir'’.

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin yanisira fungal enfeksiyonlar ve
mikrobiyomlar da astim gelisiminde énemli patojenlerdir!. Aspergillus gibi bazi
mantarlarin hava yolunda meydana getirdikleri enfeksiyon sonucu yiiksek allerjen

yiikii asttmin agirlasma riskini artirabilmektedir?.



Astim ve mikroorganizmalarin arasindaki iliski ile ilgili baska bir hipotez de
hijyen hipotezidir. Hijyen hipotezi erken ¢ocukluk ¢aginda daha az efeksiyon geciren
cocuklarda allerjik hadiselerin goriilme ihtimalinin artacagini One siirmektedir.
Sanayilesmis, gelismis, hijyen kurallarinin daha ¢ok uygulandigi ve antibiyotik
kullaniminin artmis oldugu tilkelerde mikroorganizmalara daha az maruziyetin allerjik

hastalik gelisme ihtimalini artiracag1 one siiriilmektedir®4,

3.3.2.3. Mesleksel Etmenler

Mesleki astim  oOzellikle endistrilesmis  llkelerde 6nemli  saglik
sorunlarindandir. Endiistrilesmis tilkelerde astim etiyolojisinde % 2 ile % 15 arainda

degisen oranlarda yer almaktadir®,

Mesleki duyarlilastiricilar, spesifik IgE yoluyla allerjik reaksiyonlara neden
olan ve siklikla yiiksek molekiil agirlikli ajanlardir'®. Bu duyarlilastiricilar bir kez cok
yiiksek dozda maruz kalmakla astima neden olabilecegi gibi, tekrarlayan ancak diistik

dozlarda ger¢eklesen maruziyetler de mesleksel astima neden olabilmektedir.

Mesleki astima yol agabilecek ¢ok sayida madde tespit edilmistir. Odun tozlari,
tahil tozlari, kina, formaldehit, izosiyanatlar, dezenfektanlar, platinum tozlari, depo

akarlar1 bunlardan sadece 6rnek verilebilecek birkagidir?.

Erken tan1 mesleksel maruziyetle iliskili astimda ¢ok onemlidir. Ayrintili bir
anamnez alinmali ve sikayetlerin isyeriyle baglantistnin  olup olmadig

sorgulanmalidir. Temel tedavi maruziyetten uzaklagmaktir.
3.3.2.4. Sigara

Sigara i¢imi, kadinlarda basta olmak iizere astim gelismesi agisindan énemli
bir risk faktoriidiir'*. Embriyonel donemin herhangi bir zamaninda sigara dumanina
maruz kalma, maruz kalinan zamana gore akciger gelisimini degisen sekillerde

etkileyebilmektedir.

Hisilti, prenatal donemde ve erken ¢ocukluk doneminde sigaraya maruz kalma

ile iliskili bulunmustur®

. Erken donemde c¢ocuklarda goriilen hisilti ise ileriki
donemde goriilebilecek hava yolu duyarliligi, astim, azalmis solunum fonksiyonu,
atopi ve hisiltinin énemli predispozanlarindandir®®. Gebelikte sigara igen kadinlarin

cocuklarinda astim goriilme riski artmaktadir??,



Sigara i¢en astimlilarda tedavi genelde sigara igmeyenlere kiyasla daha zordur.
Astim ve sigaranin her ikisinin de geri doniigiimsiiz havayolu kisitlilig1 agisindan birer
risk faktorii oldugu disiiniildiiglinde sigara icen bir hastanin semptomlari
agirlasabilecek, daha sik hastane bagvurusuna ihtiya¢ duyacak ve semptomlarinin

kontrol altina alinmas1 zorlasacaktir?.
3.3.2.5. i¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi

I¢c ve dis ortam hava kirliligi birgok hastaligin etiyolojisinde yer aldig1 gibi,
astim i¢in de dnemli risk faktorlerindendir. Hava kirliligi astim semptomlarinin ortaya
¢ikmasina ve agirlagsmasina sebep oldugu gibi, yeni astim vakalarinin ortaya ¢gikmasina

da neden olmaktadir®24,

Havayolu epitel hiicrelerinde sik1 baglantilar mevcuttur. Bu hiiclereler mukus
salgilar, antioksidan ajanlar1 icerir. Hava kirliliginin yol actig1 patojenlerle temastan
sonra havayolu epiteli biitiinliigli bozulur, birtakim reseptorlerin uyarilmasi ile niikleer

faktor kappa B aktive olur ve proinflamatuar sitokinler salgilanir®,

I¢c ortam hava kirliliginde en ¢ok sorumlu maddeler; hasereler, kiif, radon,
poliaromatik hidrokarbon, karbonmonoksit, gecici organik bilesikler, formaldehit,
ozon, biyolojik ajalar, azot oksitler, sigara duman1 ve biyomass gibi maddelerdir?. Dis
ortam igin pek miimkiin olmasa da i¢ ortam sartlarin1 degistirmek bireysel olarak

mumkindiir.

Kentlesmenin ¢ogalmasi ile artan dis ortam hava kirliligi de astim i¢in 6nemli
bir risk faktorii olup sadece dig ortam hava kirliligine degil aym1 zamanda
havalandirilan ortamlarda i¢ ortam hava kirliligine de neden olmaktadir. Dis ortam
hava kirliligine neden olan maddeler ise kiikiirt dioksit, ozon, ¢esitli biiyiikliikteki

partikiiler maddeler ve azot dioksit gibi maddelerden olusmaktadir?’.
3.3.2.6. Beslenme

Glin gectikce degisen beslenme aliskanliklari, diinyadaki astim ve atopi
insidansin1 da belirlemektedir. Bir hipotezde antioksidanlardan fakirlesmis

beslenmenin astim insidansinda artisa neden oldugunu belirtilmistir?®,

Diyetle alinan yag cesidinin de astim gelisiminde etkisinin olduguna dair

goriisler mevcuttur. Bir hipoteze gore diyetteki coklu doymamis yag asitleri



prostoglandin E2 (PGEZ2) iiretimini artirarak, T helper 2 (Th2) artigina ve bu yolla da
IgE miktarindaki artisa ve bu da astim gelisiminde artisa yol acar. Eikosapentaenoik

asitteki artis ise bu etkinin tersine bir etki yapar?®.

Gebelikte annenin obez olmasi ¢ocukta astim ve hisilti riskini artiran
faktorlerdendir.® Obezite inflamasyonu arttiran bir durumdur. Obez annelerin
kanlarinda leptin miktariin artmis oldugu ve bu artisin kordon kaninda da gorildiigi
gosterilmistir. Bu proinflamatuar adipokinin kordon kaninda artmis olmasinin astim

gelisimi icin risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir®.

Astim gelisiminde anne siitiiniin koruyuculugu ile ilgili de bir¢cok arastirma
yapilmaktadir. Anne siitii ile beslenen c¢ocuklarda, soya siiti ve inek siitii ile
hazirlanmis mamalarla beslenen ¢ocuklara gore daha az hisiltili solunum goriildiigii

gosterilmistir®?.

3.4. PATOFIiZYOLOJi

Astim; hem genetik, hem de cevresel faktorlerin etiyolojisinde yer aldigi
kronik, genellikle geri doniistimlii obstruksiyonlarla karakterize bir solunum yolu
hastaligidir. Gerek genetigi, gerek patofizyolojisi ve klinigi, gerekse tedavi

modaliteleri agisindan oldukga heterojen yapiya sahip bir hastaliktir.

Astimda meydana gelen obstruksiyondan kronik inflamasyon sorumludur.
Eozinofiller, bazofiller, mast hiicreleri, CD4 T lenfositler, notrofiller bu inflamasyonda
bas rolde yer alir. Kronik havayolu inflamasyonu; artan mukus salgisi, havayolunda
0dem ve havayolu yeniden sekillenmesine neden olur. Bu siiregte subepitelyal fibrozis,

anjiyogeneziste ve diiz kas kiitlesinde artis ve yapisal degisiklikler meydana gelir®3.

Sigara dumani, ev i¢gi ve ev disi ortam kirleticileri, viral enfeksiyonlar, diyetle
alinan {irlinler, mesleki sebeplerle maruz kalinan bircok madde astim agisindan risk
faktoriidiir. Bu etkenlere maruz kalan bazi bireylerde farklilasan Th2 hiicreleri, kisinin
bu maddelere kars1 duyarlanmasina sebep olur ve tekrarlayan maruziyetler sonrasinda
akut ve kronik inflamasyonun olusmasina ve astim semptomlarinin meydana

gelmesine sebep olur.

Astimda en temel mekanizma havayolu asir1 duyarliligidir. Normal sartlarda

herhangi bir zarar vermesi beklenmeyen bir etmenle uyari sonrasinda havayollarinda



diiz kas kontraksiyonu meydana gelir. Bu diiz kas kontraksiyonu sonucu farkl ¢aptaki

havayollarinda farkli derecelerde obstruksiyon gelistigi goriiliir’.

Astimda temel biyomarkerlar eozinofiller, nétrofiller, IgE, fraksiyone ekshale
nitrik oksit (FeNO), 16kotrienler ve periostindir®®. Bu biyomarkerlarin disinda birgok

yeni biyomarkerlarla iliskili ¢alismalar yapilmaya devam edilmektedir.

Yasamin erken doneminde birgok degisken faktore bagl olarak Thl ve Th2
arasindaki denge degisebilmektedir. Herhangi bir nedene bagli olarak Thl’in
baskilanip baskin sitokinin Th2 olmas1 durumunda astim ve bunun gibi diger allerjik
hastaliklarin ortaya ¢ikma ihtimali artmaktadir®. Buna gore ¢ocukluk ¢aginda daha
cok enfeksiyon geciren veya daha az antibiyotik kullanan ¢ocuklarda astimin daha az

goriilmesi beklenmektedir®,

Brons duvarindaki epitel hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar tarafindan
alinip ThO lenfositlere sunulan antijen ortamda interlokin 12 (1L12), interferon (INF)
gama baskin olmasi1 durumunda, ThO lenfositlerin Th1 lenfositlere donlismesine sebep
olur. Bu da gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonunun gelismesinde rol oynar. Eger
ortamda IL4 baskin ise, ThO lenfositler Th2 lenfositlere doniisiir ve bu da alerjik
inflamasyon kaskadini baslatir. Th2 hiicreleri interlokin 3 (IL3), interlokin 4 (1L4),
interlokin 5 (IL5), interlokin 6 (IL6), interlokin 13 (IL13), interlokin 16 (IL16),
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) salinimini saglar. IL3 mast
hiicrelerinin, IL5 eozinofillerin aktive olmasini saglar. IL4 ise IgE iiretilmesini saglar.
Ayrica bellek hiicreleri araciligiyla bu immun yanitin kaliciligi ve aktarilmasi da

saglanmis olur.

IgE molekiiliiniin yiiksek afiniteli ve diisiik afiniteli olmak tizere iki tip
reseptorli bulunmaktadir. Yiiksek afiniteli reseptorii (FceRI) dendritik hiicre, bazofil,
makrofaj ve monositlerde, diisiik afiniteli reseptorii ise (FceRII), epitel hiicreleri,
eozinofil ve lenfositlerde bulunmaktadir. FceRI reseptort, allerjene capraz baglarla
baglanmis olan IgE’nin kendisine baglanip, mast hiicreleri ve bazofillerden

degranulasyonun gerceklesmesine neden olan reseptordiir.

Eozinofilik yanitin baskin oldugu, Th2 sitokinlerle iligkili astim olan tip 2

astim patofizyolojisi uzunca bir siire astimda temel patofizyolojik mekanizma olarak



goriilmustiir. Ancak son zamanlarda eozinfilinin baskin olmadigi, granulositten zengin

astim cesidi olan tip 2 olmayan astim da siniflamaya girmistir’.

Tip 2 allerjik astimda havayollarina giren allerjen, dendritik hiicreler tarafindan
taniip sekonder lenfoid organlardaki naif T hiicrelerine sunulur. Bu sunum iizerine
follikuler T hiicreleri veya Th2 hiicrelerine doniistim gerceklesir. Olusan bu follikuler
T hiicreleri IgE iiretmek {izere B lenfositleri uyarir. Uretilmis olan allerjen spesifik IgE
mast hiicre yiizeyinde bulunan FcEpsilonRI reseptdriine baglanir ve allerjenle spesifik
IgE’nin mast hiicre ylizeyine baglanmasinin bir sonucu olarak mast hiicrelerinden

16kotrien B4 (LTB4) ve prostoglandin D2 (PGD2) salgilanir (Sekil 1)*.

Non alerjik tip 2 astimda havayoluna temas eden alerjenler, havayolunun
biitiinliigline zarar vererek, interlokin 33 (IL33), TSLP gibi bazi mediyatorlerin
salinmasi ve sitokinlerden olusan ¢esitli yolaklar1 aktive etmeleriyle eozinofillerin

artisina yol acar. Bu da klasik astim semptomlarinin baslamasina neden olur (Sekil 1)?.

Tip 2 olmayan astim ise tip 2 astima gore biraz daha karmasiktir.
Paucigraniilositik ve nétrofilik alt tipleri mevcuttur. 1IL6, IL17, Thl, Thl7 gibi
sitokinler bu astim alt tipinin patogenezinde rol alan sitokinlerdir®®. Net bir numerik
kriter olmasa da nétrofilik astim balgamdaki noétrofilinin %50°nin {istiinde olmasi
durumunu ifade eder®®. Paucigraniilositik astimda ise balgamda eozinofil veya nétrofil
yiiksekligi bulunmamaktadir®®. Tip 2 olmayan astim; gec baslangigly, steroid direngli
gastrodzofageal reflii hastaliginin eslik ettigi veya obez hastalarda daha ¢ok alakali
olan astim c¢esididir. Bakteriyel infeksiyonlar, sigara, hava kirliligi gibi etmenler

havayolunda olusan nétrofilik reaksiyon igin dnemli etmenlerdir®.

Eozinofilik, nétrofilik, paucigraniilositik yollarmn hepsinde ortak sonug,
havayolu asir1 duyarliligi, mukus hiper sekresyonu, bronkokonstruksiyon ve bunlarin
klinik goriiniimii olan nefes darligi, hisilti, Oksiirik, balgam, gogiis agris1 gibi

semptomlardir.
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3.5. TANI VE KLIiNiK OZELLIiKLER

Astim tanisi; anamnez, fizik muayene ve solunum fonksiyon testleri ile
konulmaktadir. Herhangi baska bir nedenle agiklanamayan nefes darligi, gégiis agrisi,
hirilt1, 6ksiirtik gibi solunumsal semptomlar, bu semptomlarin nébetler halinde olmasi
ve Ozellikle gece ve sabaha karsi artmasi ve kortikosteroid ve/veya inhale beta 2
agonistle semptomlarin diizelmesi astim agisindan tipik klinik bulgulardir®. Ayrica

solunumsal semptomlarin yanisira alerji ve alerjik rinit oykiisiiniin bulunmasi astimi



destekleyici ozelliklerdir. Aile oykiisli, ailede astim veya atopik hastaliklarin

bulunmasi da astim agisindan énemlidir’.

Astim klinigi hastadan hastaya degisir. Hafif bir astim atagindan, oliimle
sonuglanan bir ataga kadar genis spektrumlu bir klinik sonuca sahiptir?. Solunumsal
semptomlar kendiliginden diizelebilecegi gibi, bronkodilator ve/veya antiinflamatuar
tedaviye gereksinim gosterebilirl. Degisken astim semptomlari bir siire sonra persistan

hale gelebilir?.

Astimda fizik muayene mevsimsel farklilik gosterir. Atak doneminde olmayan
bir astim hastasinda fizik muayene tamamen normal olabilir. Atak doneminde
solunumsal muayenede en c¢ok karsilasilan bulgu ise her iki hemitoraksta bilateral
isitilen ronkiislerdir. Astimli hastalarda hisilt1 duyulabilir. Eger solunum sesleri ileri
derecede azalmigsa sessiz akciger bulgusu alinabilir. Fizik muayene esnasinda derin
inspiryum sonras1 gorillen Oksiiriik astim igin tipiktir. Semptomatik olmayan

donemlerde fizik muayene bulgusu olmayabilir?.

Degisken ekspiratuar hava akimi kisitlanmasinin gosterilmesi i¢in solunumsal
testlere ihtiyag vardir?. Brons provakasyon testi, bronkodilator sonrasi reversibilite
testi, PEFmetre takibi astim tanisindan kullanilan solunum fonksiyon testleridir. Bu
solunum testleri, hem astim tanisinin koyulmasinda, hem agirligin saptanmasinda ve

tedaviye verilen cevabin izlenmesinde kullanilmaktadir.
3.5.1. Astim Tamisinda Kullanilan Solunum Fonksiyon Testleri
3.5.1.1. Spirometre:

Astim tanisinda spirometre, ekspiratuar hava akimi kisithiligini gostermek i¢in
forced expiratory volume 1 (FEV1) ve forced vital capacity (FVK) o6l¢iimiinde
kullanilir. FEV1/FVK’nin azalmasi hava akimi kisitliligini gosterir. Astimda havayolu
obstruksiyonu mevsimsel veya giin i¢i degisiklikler gosterebildiginden FEV1/FVK
dl¢iimii normal olabilir. Ileri havayolu obstruksiyonu durumunda FVK degerinde

goriileceginden FEV1/FVK normal bulunabilir?.
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3.5.1.2. Reverzibilite Testi:

3.5.1.2.1. Erken Reverzibilite Testi: 100-200 mcg salbutamol veya esdeger dozda
inhale bronkodilatoér solunmasindan 10-15 dakika sonra FEV1 degerinde %12 veya

200 ml artis olmas1 durumunda reverzibilite testi pozitif kabul edilir.

3.5.1.2.2. Geg¢ Reverzibilite Testi: 15 giin boyunca verilen oral steroid veya 1-2 ay
boyunca verilen inhale steroid sonrasinda FEV1 degerinde bazale goére 200 ml veya

%12 artis olmas1 durumunda geg reverzibilite pozitif kabul edilir.
3.5.1.3. PEF Ol¢iimii:

Tasmabilir bir cihaz olan PEFmetre ile iki hafta siireyle giinde iki kez yapilan
peak expiratory flow (PEF) &lgiimiine dayanan bir testtir. Ilk 6l¢iim hasta sabah
kalktiginda bronkodilatér ilacin1 kullanmadan once, diger Olgiim ise aksam
bronkodilatdr ilacin1 kullandiktan sonra yapilmaktadir. Giin igerisinde en yiiksek ve
en diisiik PEF arasindaki fark iki hafta boyunca 6l¢iim yapilan giinlerin ¢ogunda %

10°dan fazla ise PEF degiskenligi pozitif kabul edilir’.
3.5.1.4. Brons Provakasyon Testi:

Metakolin veya histamin ile provokasyon sonrasi 6l¢iilen FEV1 degerinin, dncesi
FEV1 degerine gore %20 veya daha fazla diigmesi durumunda veya standardize
hiperventilasyon, hipertonik salin veya mannitol sonrasinda % 15 veya daha fazla

diisme olmasi durumunda brons provakasyon testi pozitif olarak saptanir.

3.6. SINIFLAMA

[k astim kilavuzlari; Diinya Saglik Orgiitii, Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitiisii ve ABD Ulusal Saglik Enstitiisii igbirligiyle 1993 yilinda global initiative for
asthma (GINA) calistayinda hazirlanip 1995 yilinda yayimlandi?. Su an astim tan1 ve
tedavisi i¢in diinyada bir¢ok rehber bulunmaktadir. Giincel rehberlerde astim
siniflamasi yapilirken astim kontroliine, yani astim semptomlarini tedavi etmek i¢in
kullanilan tedavi basamaklarina odaklanilmaktadir. FEV1 degeri ile astim semptomlar
arasinda korelasyon olmadig1 gosterilmistir?. Bu da astim siniflamas yapilirken FEV 1
degerinin tek basina yeterli olmadigini gostermistir. Gece semptomu olup olmamasi,
varsa siklig1, glindiiz semptomlarinin sikligi, kurtarici ilag gereksinimi olup olmamast,

astim semptomlarinin hastanin yasamini etkileyip etkilememesi, FEV1 degeri ve astim
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semptomlarinin  kontrolii i¢cin almakta oldugu tedavi basamagi hastanin astim
tedavisinin temelini olusturmaktadir. Almakta oldugu tedavinin yogunluguna gore de
astim agirhginin diizeyinden s6z etmek miimkiin olmaktadir. Astim agirligimi
belirlemek i¢in 6ncelikle yanlis teknikle ilag kullanimi; obezite, laringofaringeal reflii
gibi komorbiditeler; beta bloker veya ACE inhibitorii gibi astim semptomlarini artirici
ila¢ kullanimi; yanlis astim tani ihtimali gibi faktorlerin ortadan kaldirilmis olmasi

gerekmektedir. Aksi takdirde astim agirligini belirlemek gii¢lesecektir.

Giincel rehberlerde astim siniflamasi, hastanin almakta oldugu ve en az ii¢ ay
boyunca hastanin stabil kalmasini saglayan tedavi basamagina goére yapilir. Bu
siiflamaya gore diisiik doz inhale kortikosteroid veya 16kotrien antagonisti ile astim
kontrol altina alindiysa ‘hafif astim’, diisiik doz inhale kortikosteroid+uzun etkili beta
agonist ile kontrol altina alindiysa ‘orta astim’, orta- yiiksek doz IKS-LABA ve
beraberinde l6kotrien antagonisti, biyolojik ajan, oral kortikosteroid, inhale
antikolinerjik gereksinimi var ve bazi durumlarda bu tedavilere bile yanit vermediyse

‘agir astim’ olarak gruplandirilmaktadir?.

Bir bagka astim siniflamasi ise fenotip ve endotipe gore yapilmaktadir.
Fenotip, canlinin sahip oldugu kalitsal dzelliklerin dis diinya ile etkilesim sonrasinda
ortaya ¢ikan goriinlimdiir. Astim1 fenotiplerine gdre gruplarken patofizyolojisine,
klinik 6zelliklerine ve tetikleyici tipine gére ayrim yapilir®. Fenotiplerine gore astimi
gruplamak, olduk¢a heterojen seyreden bu hastalik icin kisiye 6zel tedavinin
sekillenmesine olanak verir. Bu da astim tedavisinde basari sansini artirir.

Fenotiplerine gore astim siniflamasi tablo 1’de gosterilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Astim Fenotipleri. Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2020 Giincellemesi,
Tiirkiye Ulusal Alerji ve Klinik immiinoloji Dernegi, Tiirk Toraks Dernegi

Fenotip Alt Gruplar

Tetikleyici iliskili Fenotipler Meslek astimi

Sigara, hava kirliligi ile tetiklenen astim

Egzersiz ile tetiklenen astim

Aspirine duyarli astim

Obezite astimi

Premenstriiel astim

Semptomlara gore Fenotipler Oksiiriikle seyreden astim

Persistan hava akimi kisitlamasi ile seyreden astim

Sik atakla seyreden astim

Geg baslangi¢li astim

Erken baslangich astim

Biyobelirteglere Gore Fenotipler Tip 2 astim

1.Eozinofilik astim

2.Allerjik astim

Tip 2 olmayan astim

1.Notrofilik astim

2.Granulositten fakir astim

Endotip ise hastaligin klinigini olusturan, hiicresel diizeyde mekanizmalari,
yani patofizyolojiyi ifade eder. Yine hastaligi ve hastaligin alt grubunun endotipini
anlamak, patofizyolojiyi anlamayi, boylece dogru tedavi modalitesini gelistirmeyi

saglar®’,
3.6.1. Tip 2 Astim
3.6.1.1. Allerjik Astim

Tanis1 en kolay koyulabilen astim alt tipidir. Genelde ailede veya hastanin
kendisinde alerjik rinit, egzama veya alerji 6ykiisii vardir. Kortikosteroid tedavisine
genelde iyi yanit verir. Bu astim alt tipinde indiikte balgam 6rneginde, periferik kan

orneginde veya brons biyopsisinde artmis eozinofil mevcuttur®®,
3.6.1.2. Eozinofilik Astim

Tip 2 astimm bu alt tipinde indiikte balgam, periferik kan veya brons
biyopsisinde eozinofil yiiksekligi goriiliir’®. Artmis astim siddeti ve kortikosteroid

tedavisine direng goriilebilir. Geg baglangi¢h astim seklinde ortaya ¢ikabilir.
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3.6.2. Tip 2 Olmayan Astim

Alerjik olmayan, eozinofili bulunmayan astim tipini ifade eder.
Paucigraniilositik veya notrofilik hiicre hakimiyeti goriilebilirt. IL6, IL17, Thl, Th17
gibi sitokinler bu astim alt tipinin patogenezinde rol alan sitokinlerdir®®. Tip 2 olmayan
astim; ge¢ baslangich, steroid direngli, gastro6zofageal reflii hastaliginin eslik ettigi

veya obez hastalarda daha ¢ok iligkili olan astim ¢esididir.

3.7. TEDAVI

Astim tedavisinde amag astim kontroliinii saglamaktir. Miimkiin olan en diisiik
doz ve sayida ilagla; alevlenmelerin 6nlenmesi, giindiiz ve gece semptomlarinin ve
kurtaric1 ajan tedavisine olan gereksinimin en aza indirilmesi ve hastanin giinliik
hayatta, is hayatinda yapmasi gereken aktivitelerden geri kalmamasi astim tedavisinin
amacidir’. Astim tedavisi egitim, yasam tarzi ve ilag kombinasyonu seklinde
olmaktadir. Yasam tarz1 ile alakali dikkat etmesi gereken etmenler anlatilmalidir.
Astim tedavisinin temeli inhaler ilaglardan olustugu igin inhaler ilacin dogru
uygulanma tekniginin anlatilmast ve muayeneler esnasinda kontrol edilmesi

gerekmektedir. Astimda kullanilan farmakolojik tedavi tige ayrilir.
3.7.1. Kontrol Edici flaclar
3.7.1.1. inhale Steroidler

Astim tedavisinin temelini olusturur?. Antiinflamatuar etki saglar. Birbirlerine gore
cesitli ustlinliikleri bulunan bir¢ok inhale steroid etken maddesi mevcuttur. Astim
agirhik basamagina gore inhaler steroid dozunun artirip azaltilmasi planlanir ve

kontrolii saglayan en diisiik dozla tedaviye devam edilir!.
3.7.1.2. inhale Steroid-Uzun Etkili Beta 2 Agonist Fiks Kombinasyonu

Diisiik doz inhale kortikosteroidle beraber kisa etkili inhale beta 2 agonist
(SABA) alan hastalarda, bu tedaviyle astim semptomlar1 kontrol altina alinamadigi
durumda diisiik doz inhale kortikosteroid tedavisinin yanina uzun etkili inhale beta 2
agonist (LABA) eklemek gerekir. inhale beta 2 agonistin hem bronkodilatasyon, hem
de mukosiliyer klirensi azaltici etkisi bulunmaktadir. Diisiik doz inhale kortikosteroid

(IKS) ve uzun etkili beta agonist tedavisi ile asttm semptomlar1 kontrol altina
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alinamadrysa, kombinasyondaki IKS dozu énce orta, daha sonra yiiksek doza kadar

cikilabilir?.

Astim tedavisinde IKS-LABA kombinasyonu kullanan hastalar igin son
dénemlerde MART tedavisi onerilmektedir. Uciincii basamak tedavide diisiik doz
IKS-LABA kombinasyonu kullanan hastalarda; idame ve kurtarici tedavide IKS-
formoterol kombinasyonu kullanilmasinin, idamede IKS-LABA ve kurtarici olarak
SABA kullanilmastyla kiyaslandiginda alevlenmeleri azalttig1 ve benzer veya daha iyi
semptom kontrolii sagladig1 gosterilmistir. Basamak ¢ikilmak istendiginde

kombinasyonun i¢indeki diisiik doz IKS, orta doza ¢ikilabilir®.
3.7.1.3. Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Aragidonik asit metabolizmasindaki l6kotrien reseptoriinii inhibe ederek etki
eden bu ilag, vaskuler permeabiliteyi, mukus sekresyonunu ve bronkospazmi azaltir.
Inhale kortikosteroid- beta agonist kombinasyonuna eklenebilecegi gibi, inhale
kortikosteroid kullanilmak istenmedigi veya dozunun artirilmasinin istenmedigi
durumlarda tek basina veya disiik doz inhale Kkortikosteroid- beta agonist

kombinasyonuna eklenerek kullanilabilir?.
3.7.1.4. Uzun Etkili Inhale Antikolinerjikler

Inhale antikolinerjikler, astim tedavisinde kullanilan diger ilaglardandir. Astim
patofizyolojisinde yer alan mast hiicresi ve eozinofil aracilikli inflamatuar reaksiyonu
indukleyen kolinerjik aktiviteyi baskilamay1 amaclamaktadir®® Astim tedavisinde tek
basina kullanilmaz. LABA’nin yan etkilerini tolere edemeyen hastalarda yiiksek doz
IKS’ye ek olarak kullamlabilecegi gibi, yiiksek doz IKS-LABA’ya ragmen

semptomlari kontrol altina alinamayan hastalarda tedaviye eklenebilir®..
3.7.2. Semptom Giderici ilaglar

Kisa etkili inhale beta2-agonistler, kisa etkili inhale antikolinerjikler, inhale
kortikosteroid-formoterol kombinasyonu, oral-inhale kortikosteroidler, kisa etkili

teofilin ve magnezyum siilfat atak déneminde kullanilabilen hizl1 etkili ajanlardir?.
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3.7.3. Astimda Basamak Tedavisi

GINA 2022°de astim tedavi baslangict i¢in iki yolak vardir. Semptomlari
giinliik, bir haftada bir veya daha fazla gece uyanmasi olan ve diisiik solunum
fonksiyona sahip hastalarda idame ve kurtarici olarak orta doz iKS-formoterol
kombinasyonu veya orta/yiiksek doz idame IKS-LABA ve kurtarici olarak SABA
Onerilir. Cogu giin semptomu olan veya haftada bir veya daha fazla astim semptomlari
nedeniyle gece uyanan hastalarda idame ve kurtarici olarak diisiik doz IKS-formoterol
kombinasyonu veya diisiik doz idame IKS-LABA ve kurtarici olarak SABA 6nerilir.
Ayda iki veya daha fazla semptomu olan hastalarda ise gereginde diisiik doz IKS-
formoterol veya diisiik doz IKS, kurtarici olarak da SABA &nerilir.

GINA, ayrica astim tedavisini bes basamakta gruplandirir (Sekil 2). Birinci
basamak, bir ayda ikiden az semptomu olan hastalar1 igermektedir. Bu basamakta
semptom olmasi halinde inhale kortikosteroid ve formoterol kombinasyonu
kullanilmast 6nerilmektedir. Basamak bir igin Onerilen diger tedavi sekli ise
gerektiginde kisa etkili beta agonist ve beraberinde diisiik doz inhale kortikosteroid
kullanilmasidir. Semptom giderici olarak ise gereginde diisiik doz IKS ve formoterol

kombinasyonu 6nerilmektedir.

Ikinci basamak ise, ayda ikiden fazla astim semptomlar1 olan ancak hergiin
semptomu olmayan hastalar1 igermektedir. Bu basamakta ise onerilen tedavi diizenli
diisik doz IKS veya gereginde IKS-formoterol kombinasyonudur. Inhale
kortikosteroidin kullanilmak istenmedigi hastalarda diizenli 16kotrien reseptor
antagonisti kullanilmasi, diger bir tedavi seklidir. Bu basamak i¢in 6nerilen diger bir
tedavi sekli ise gereginde SABA-IKS kombinasyonudur. Semtom giderici olarak ise
[KS-formoterol kullanan hastalar i¢in gereginde IKS-formoterol, diger hastalar igin ise

SABA Onerilmektedir.

Ayin ¢ogu giinli astim semptomlar1 bulunan veya haftada birden fazla gece
astim semptomlartyla uyanan hastalar1 iceren iigiincii basamakta diizenli orta doz IKS
veya diizenli diisiik doz IKS-LABA kombinasyonu veya diizenli diisiik doz IKS-
Iokotrien reseptor antagonisti kombinasyonu oOnerilmektedir. Semptom giderici
tedavide ise, IKS-formoterol kullanmakta olan hastalar icin liizum halinde IKS-

formoterol, baska ajan kullanan hastalar i¢in ise liizum halinde SABA 6nerilmektedir.
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Dordiincii basamak, ayin ¢ogu giinii astim semptomlari1 olan veya haftada bir
geceden daha fazla astim nedeniyle uyanan ve beraberinde solunum fonksiyon testinde
bozulma olan hastalar1 icermektedir. Bu hastalarda ise tedavide orta doz IKS-LABA
kombinasyonu veya yiiksek doz IKS yanma Idkotrien reseptdr antagonisti veya

tiotropium eklenmesi onerilir. Semptom giderici tedavi, bir 6nceki basamakla aynidir.

Besinci basamak astim tedavisindeki en iist basamaktir. ilag kullanimuyla ilgili
bilingli veya bilingsiz hatalar; obezite, depresyon, gastrodzefageal reflii gibi tedaviyi
zorlastiran diger etmenler ekarte edilmesine ragmen dordiincii basamak ilaglarla
semptomlar1 kontrol altina alinamayan hastalar bu basamaga dahil edilir. Bu
basamaktaki hastalar yiiksek doz IKS-LABA kullanmakta olan ve bunun yanina baska
ilaglarin eklenmesinin diisiintildiigii hastalardir. Hastanin fenotipi bu evrede daha ¢ok
Oonem kazanir. Fenotipine gore, biyolojik ajan baslanmasi diisiiniilebilir. Ayrica bu
evredeki hastalarda diisiik doz oral kortikosteroid tedavisi de gerekebilmektedir. Bu

evrenin semptom giderici tedavisi de bir 6nceki basamakla aynidir.
3.7.4. Agir Astim Tedavisi

Zor astim; orta veya yiiksek doz IKS-LABA tedavisine ragmen kontrol altina
altinamayan astimdir . Bu hastalarda tedaviyi zorlastiran; yanlis teknikle ilag
kullanimi, yanhs astim tanisi, komorbiditeler veya sigara icme gibi sebeplerin
arastirilmasi gerekmektedir. Agir astim ise; yanlis teknikle inhaler kullanimi, hastanin
tedavi uyumsuzlugu, yanlis astim tanisi, tedaviyi zorlagtiran komorbiditeler, ¢cevresel
veya mesleksel maruziyet, hastanin sigara igmesi gibi tedavinin zorlasmasina sebep
olabilecek nedenler ortadan kaldirildiktan sonra yiiksek doz IKS-LABA tedavisine
ragmen kontrol altina alinamayan veya doz diisiildiikten sonra semptomlar kotiilesen

astimdir 1%, Astimli hastalarin yaklasik % 3-10’u agir astimlidir®,

Agir astimda tedaviyi planlarken hastanin fenotipini belirlemek gerekir. Tip 2
astimda kortikosteroidlere genelde iyi yanit verildiginden yiiksek doz IKS kullanmak
denenebilir. Ancak IKS dozunun artirilmasinin yararmin az oldugu gosterilmistir’.
Diger bir se¢enck diisiik doz sistemik kortikosteroid eklemektir. Ancak sistemik
kortikosteroidlerin uzun siire kullanilmasi ciddi yan etkilere neden olabilir, bu nedenle
bu hastalar yan etkiler a¢isindan yakindan takip edilmelidirler*2. Makrolid: hem tip 2,
hem de tip 2 olmayan agir astimda tedaviye eklenmesi diisiiniilebilecek ilaglardan

biridir. Hem antimikrobiyal hem de antiinflamatuar etkinligi olan makrolidlerin; az
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sayida veri olmasina ve sonuclarin ¢ocuklar ve erigkinlerde farkli olmasina ragmen
astimda semptom kontrolii yapabilecegi ve ataklar1 azaltabilecegi diisiiniilmektedir’.
Tiotropium bromid de tip 2 astim ve tip 2 olmayan astimda tedaviye eklenebilecek bir
diger ilagtir. Deneyimli merkezlerde brons diiz kas kitlesini azaltmaya yonelik yapilan
bronsial termoplasti se¢ilmis hastalarda astim kontrolii i¢in uygulanabilecek bir diger
tedavi yontemidir'. Agir astimda, tip 2 fenotipe sahip hastalarda son yillarda biyolojik
ajan kullanim1 gittik¢e artmaktadir. Hastanin total IgE veya eozinofil degerine gore
secilecek uygun biyolojik ajan hastanin kullanmakta oldugu idame tedaviye

eklenebilir.

Biyolojik ajan se¢imi bir¢ok faktore gore yapilmaktadir. Bu konu diger
boliimlerde ayrintili olarak anlatilmaktadir. Uygun ajan secildikten sonra hasta en az
dort ay takip edilmeli, dort ay sonra tedavi devami veya kesilmesi agisindan
degerlendirilmelidir. Gerekli durumlarda baska bir biyolojik ajana gecilmesi agisindan

degerlendirilebilir.

3-6 ay boyunca mevcut tedaviyle semptomlarin kontrol altinda tutulabildigi
hastalar, tedavi basamaginin azaltilmasi agisindan degerlendirilebilir. Bdylece
semptomlarin kontrol altina alinabildigi en diisiik tedavi segilir ve hasta takibe alinir.
Bu sayede, tedaviye hasta uyumu en st diizeyde saglanirken, ilag yan etkileri de en
aza indirilmis olur. Takip silirecinde miimkiinse her vizitte hastanin ila¢ teknigi,
komorbiditeleri, sigara igme aliskanliklari, asilanma ve kilo durumu gibi astim

kontroliinii zorlastirabilecek etkenler takip edilmeli ve diizeltilmesi i¢in ¢aligilmalidir.
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3.7.5. Astimda Biyolojik Ajan Tedavisi

Astim hastalarmin % 5-10 civar1 uygun tedaviye ragmen kontrol altina
almamayan solunumsal semptomlardan sikayetcidirler. Yiiksek doz IKS-LABA
kombinasyonuna ragmen semptomlar1 kontrol altina alinamayan astim hastalar1 igin
GINA disiik doz oral kortikosteroid tedavisi Onermektedir. Ancak oral
kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi yan etki profilinden dolayr miimkiin
olmamaktadir ve birakilmasi halinde hastalarin ¢gogu tekrar atak yagamaktadirlar. Oral
kortikosteroid tedavisine ragmen semptomlart kontrol altina alinamayan astim
hastalar1 da mevcuttur. Bu durum, astim tedavisinde yeni tedavi modalitelerinin
gelistirilmesi i¢in ¢aligmalarin yapilmasina yol agmistir. Bunlardan bir tanesi ve en
yenisi biyolojik ajan tedavisidir. Yiiksek doz IKS-LABA kombinasyonuna ragmen
semptomlar1 kontrol altina alinamayan bazi hastalar son basamakta biyolojik ajan
tedavisine adaydir. Biyolojik ajan tedavisine baslanmasina ve hangi biyolojik ajanin
secilecegine karar verilmesinde hastanin fenotipinin  belirlenmesi Onem
kazanmaktadir. Hastanin fenotipi, endotipi ve klinik 6zellikleri hasta i¢in uygun olan

biyolojik ajanin se¢iminde temel belirleyici etmenlerdir.

Astimda kullanilan biyolojik ajanlarin amact; yan etkileri en aza indirerek,
hastaligin patofizyolojisinde temel role sahip olan tip 2 inflamasyonu modifiye

etmektir.

Su an astim i¢in onay almis alt1 biyolojik ajan mevcuttur. Astim tedavisinde
kullanilan biyolojik ajanlar; anti IgE antikoru omalizumab, anti IL5 antikor reslizumab
ve mepolizumab, anti IL5 reseptor antikoru benralizumab, anti 1L4 reseptor alfa

antikoru dupilumab ve epitel hiicre kaynakl: sitokin TSLP antikoru tezepelumabdir.

Mepolizumab; human monoklonal IL5 antikorudur!. Eozinofilik astimda
kullanilmaktadir. Eozinofillerin aktive olmasina, olgunlasmasina, brons mukozasina
goc¢ etmesine yardimet olan IL5’ e baglanarak nétralize olmasina neden olur. Periferik
kanda eozinofil sayisinin > 150 hiicre/ uL veya son 12 ay i¢inde = 300 hiicre/ uL olan
hastalarda 4 haftada bir subcutan enjeksiyon olarak uygulanirt. Mepolizumab kullanan
hastalarda FEV1’ in arttigi, ataklarin azaldigi, yasam kalitesinin diizeldigi, oral

kortikosteroid kullanimimin azaldig1 gosterilmistir®,
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Benralizumab; IL5 reseptoriine baglanip, IL5’in reseptorle olan etkilesimini
engelleyen ve bu yolla eozinofillerin olgunlasmasini ve dayanikliligini onleyen
monoklonal antikordur**. Periferik kan eozinofil say1s1 = 300 hiicre/ uL olan hastalarda

kullanilir.

Reslizumab IL5’ e baglanip nétralize eden, immunglobulin G4 (1gG4) kappa
human monoklonal antikorudur®*. Mepolizumaba benzer etkiyle IL5’in
ndtralizasyonu yoluyla eozinofil maturasyonunu onler. Kan eozinofil diizeyi = 300
hiicre/ uL olan hastalarda kullanilir. Kullanildigi hastalarda astim kontroliinde
diizelme, akciger fonksiyon testlerinde ylikselme, yasam kalitesinde diizelme ve astim

atak riskinde azalma sagladig1 gosterilmistir®®.

Dupilumab hem IL4 hem IL13’{in hiicre i¢i sinyalizasyonunu inhibe eden bir
human monoklonal antikordur. Kullanildig1 hastalarda alevienmelerde azalma,
solunum fonksiyon testlerinde diizelme ve astim kontroliinde artma oldugu

gosterilmistir?’.

Tezepelumab TSLP blokériidiir. TSLP; hava yolu epitelindeki proinflamatuar
tetikleyiciler ve inhaler allerjenler tarafindan iiretilerek dendritik hiicrelere baglanir ve
naif T hiicrelerinin aktive edilmesini saglar®®. Tezepelumab inflamasyonu epitel

diizeyinde baskiladigindan farkl1 astim fenotiplerine benzer etki etmesi beklenir®®.

Astimda biyolojik ajan tedavi karar1 verilirken kan eozinofil ve total IgE
diizeyleri 6nem kazanmaktadir®. Buna gore klinisyen hastaya en uygun tedaviyi

secmeye calismaktadir.

Her ne kadar astimda biyolojik ajan se¢imi i¢in bazi kriterler olsa da hangi
hastada hangi ajanin segilecegi her zaman ¢ok net belirlenemeyebilir. Bu noktada
klinisyenin hastanin biyobelirte¢lerini, komorbiditelerini ve klinik 6zelliklerini goz

oniinde bulundurarark bir secim yapmas1 gerekmektedir®°.

Biyolojik ajan tedavisi alan hastalarda ayrica belirli bir siire verilen tedaviye
ragmen kontrol saglanamamasi durumunda hastalar baska bir biyolojik ajan agisindan

degerlendirilip gegis yapilabilmektedir.
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3.7.6. Astimda Omalizumab Tedavisi

Omalizumab, anti- IgE antikorudur!. Amerika’da 2003, Avrupa’da 2005
yilinda kullanilmaya baglanmistir. Omalizumab kullanilan astim hastalarinda, plasebo

grubuyla kiyaslandiginda alevlenme oraninin daha az gériildiigii gosterilmistir®.

GINA’nin 6nermis oldugu 4.-5. basamak tedaviye yanit vermeyen ve kanda
IgE diizeyi yiiksek Olclilen orta-agir astim hastalarinda kullanim endikasyonu

mevcuttur®?,

Omalizumab, bazofil ve mast hiicresi gibi hiicrelerde IgE reseptorii FceRI

%3, Serbest IgE’ye baglanarak IgE’nin FceRI reseptoriine

ekspresyonunu azaltir
baglanmasini inhibe eder. Omalizumabin etki mekanizmasina bakildiginda, tip 2

astim fenotipi i¢in uygun bir tedavi oldugu goriiliir.

Astimin fenotipini belirleyen iki temel mekanizma mevcuttur. Bunlardan Tip
2 astim denilen fenotipin patofizyolojisinde balgamda ve havayollarinda artmis
eozinofil ve inflamasyonda baskin olan IL4, IL5, IL13 sitokinleri mevcuttur. Tip 2
olmayan fenotipte ise eozinofilden ziyade nétrofilik inflamasyon daha baskin olup;
Th9, Th17 hiicreleri ve IL17, IL21, IL22 sitokinleri inflamasyonda yer almaktadir,
Iki cesit IgE reseptorii bulunmaktadir. Bunlardan birincisi FceRI reseptoriidiir ve
bazofiller, mast hiicreleri ve antijen sunan hiicrelerde bulunmaktadir. Diger IgE
reseptorii olan FceRII reseptorii ise B hiicreleri ve diger hematopoetik hiicrelerde
bulunmaktadir. Alerjen duyarliligi, IgE ‘nin bazofil ve mast hiicrelerindeki FceRI
reseptdriine baglanmasi sonucunda olusmaktadir®. Bir astim hastasinda, herhangi bir
alerjene spesifik IgE’nin pozitif olmasi hastayr atopik birey haline getirir.
Omalizumab, IgE-IgG baglanmasini aktive etmek iizere serbest IgE’ye baglanir. Bu
da IgE’nin IgG’ye baglanmasini inhibe ederek kandaki serbset IgE seviyesini azaltir

ve astim semptomlarmni azaltir®®®’,

Doz belirlenmesinde hastanin agirligi ve total IgE diizeyi baz alinmaktadir.
Tedaviye yanit degerlendirmesinin 16 hafta sonra yapilmasi Onerilmektedir. Bu
degerlendirmede hastanin klinigi, atak sayisi, acil servis bagvurulari, hastane yatisi,
plansiz doktor ziyareti, sistemik kortikosteroid ihtiyacinda degisiklik, AKT skoru

kullanilmaktadir.
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Omalizumab tedavisinin optimal siiresi ile ilgili bilgiler heniiz yetersizdir.
Bununla beraber birgok ¢alismada bu siirenin 16-20 ile 26-32 hafta arasinda oldugu

ifade edilmektedir®e,

Omalizumab tedavisine cevabin degerlendirilmesinde birgok  Kriter
arastirllmistir. Total ve spesifik IgE diizeyinin bu tedaviye verilecek cevabi
ongoérmede, sanildigiin aksine ¢ok da etkili olmadig1 gériilmiistiir®. Kan eozinofil
diizeyi ve ekshale nitrik oksit (NO) diizeyinin hem omalizumaba verilen cevapta, hem
de tedavi kesildikten sonra alevlenmelerin goriilmesinde daha iyi birer belirte¢ oldugu

gosterilmistir.

Total serum IgE degeri ve spesifik serum IgE degerlerinin de kalitsal oldugu
diistiniilmektedir. Total serum IgE i¢in kalitsallik yilizdesinin %35- %84 arasinda,
spesifik serum IgE igin ise bu degerin %34-%68 arasinda degistigi diisiiniilmektedir®.
Patofizyolojisinde kalitsalligin 6nemli derecede rol almakta oldugu bu hastaligin
tedavisinde ve tedaviye verilecek yanitta da yine genetik etmenlerin ne denli 6nemli

oldugu goze ¢arpmaktadir.

Gebelerde %3,3 ile %5,8 arasinda astim goriilme siklig1 meveuttur™®. Orta ve
siddetli astim; diisiik dogum agirligi, erken dogum, sezaryen ihtiyact gelismesi,
preeklampsi gibi riskli durumlara yol agabilir. Omalizumabin gebelik kategorisi B’dir.
Gemicioglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu, gebelerde omalizumab kullanimini
degerlendiren, 23 gebenin dogum sonuglarin incelendigi calismada omalizumab
kullanmis annelerden dogan bebeklerde hicbir malformasyon saptanmamis olup, bir
gebede apgar skorunun sekizin altinda oldugu, yedi bebekte ileriki donemlerde alerjik
hastalik goriildiigii ve bes hastada erken dogum gériildiigii belirtilmistir®®. Gebe
kalmadan 6nceki sekiz hafta i¢inde veya gebelikte en az bir doz omalizumab alan gebe
kadinlarin prospektif gozlemsel verilerini igeren EXPECT caligmasina gére major
konjenital anomaliler agisindan bakildiginda EXPECT calismasindaki verilerle, genel

populasyon ve astimli populasyondaki veriler benzer bulunmustur®

. Eger ilag
gebelikten once baslanmissa devam edilmesi Onerilmekte, ancak anafilaksi riski

nedeniyle gebelik esnasinda baslanmasi 6nerilmemektedir®t,
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4. GEREC VE YONTEM

Ocak 2021 — Ocak 2022 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi
Hafsa Sultan Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran agir persistan astim
tanist olan, en az iki yil omalizumab tedavisi almis ve tedavi basarisi saglanmis,
omalizumab birakilip tekrar baglandiktan sonra tedaviye en az bir y1l devam etmis 18

yasindan biiyiik 36 hasta ¢calismamiza dahil edildi.

Calismanin uygulanabilmesi i¢in Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Komitesi’nden 07.03.2022 tarihinde

250 karar numarasi ile onay alindu.
Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

-18 yasindan biiyiik olmak
-Agir astim tanisina sahip olmak
-En az iki y1l omalizumab tedavisi almis ve tedavi basarisi saglanmis olmak

-Omalizumab birakilip tekrar baslandiktan sonra en az bir yil tedaviye devam
etmis olmak

Cahismadan Dislanma Kriterleri

- Ciddi yan etki nedeniyle omalizumab tedavisini birakmis olmak

- Omalizumab dis1 biyolojik ajan kullanim &ykiisii olmak

Not: Ciddi yan etki tanimlamasi, hayati tehdit eden ve ilacin kesilmesini gerektirecek
kadar 6nemli yan etki anlaminda kullanilmistir.

4.1. CALISMA YONTEMI

Omalizumab alan 483 astim hastas1 retrospektif olarak tarandi. 34 hastanin
dosya verileri giincel degildi, 358 hasta halen tedaviye devam etmekteydi. Tedavisi
kesilmis ve dosya verileri giincel olan 91 hasta i¢inden 10 hastanin verilerine
ulagilamadi. Yedi hastanin ilk tedavisi iki yildan kisaydi ve 19 hasta tedavisiz
izlemdeydi. Bu 36 hasta da calisma dis1 birakildiktan sonra 55 tane yeniden tedavi

almis olan hastanin 19 tanesinin yeniden tedavisinin bir yildan kisa oldugu goriildii.
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Bu hastalar da ¢alisma dis1 birakildiktan sonra sonug olarak 36 hasta ¢calismaya dahil
edildi. (Sekil 3)

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin yas, cinsiyet, boy,
kilo, beden kitle indeksi, hastalik siiresi, meslek, egitim durumu, sigara igme durumu,

ek hastaliklar1 sosyodemografik veriler olarak kaydedildi.

Hastalarin ilk omalizumab tedavisi Oncesi astim nedeniyle kullanmakta
olduklar ilaglar ve varsa uzun siireli oksijen tedavileri, ilk omalizumab tedavisi
sonlandirildig1 zaman astim nedeniyle kullanmakta oldugu tedaviler ve ayn1 sekilde
tekrar omalizumab tedavisi baslamadan Onceki ve tedavi bittikten sonraki astim

nedeniyle kullanmakta oldugu tedaviler ve varsa uzun siireli oksijen tedavileri

kaydedildi.

[lk omalizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi, yeniden omalizumab tedavisi dncesi
ve sonrasi vital kapasite (VK) litre ve beklenenin yiizdesi cinsinden, FVK litre ve
beklenenin yiizdesi cinsinden, birinci saniyedeki FEV1 litre ve beklenenin yiizdesi
cinsinden, FEV1/FVK yiizde cinsinden, zirve ekspiratuar akim hizi (PEF) litre ve

beklenenin yiizdesi cinsinden kaydedildi.

[k omalizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi, yeniden omalizumab tedavisi éncesi
ve sonrast astim kontrol testi (AKT), bir yilda gecirilen astim atak sayisi, bir yilda
sistemik kortikosteroid kullanmay1 gerektiren astim atak sayisi, bir yildaki sistemik
kortikosteroid kullanma sayist, bir yildaki plansiz doktor ziyareti sayist, bir y1ldaki acil

servis basvuru sayisi ve bir yildaki hastane yatis sayis1 kaydedildi.

Hastalarin ilk omalizumab tedavisi Oncesi total IgE diizeyi, yeniden
omalizumab tedavisi baslanmadan 6nceki total IgE diizeyi kaydedildi. Ilk omalizumab
tedavisi kesildikten sonra, yeniden tedaviye baslanmasina kadar gegen siire kaydedildi.
[lk astim atagina, hastaneye yatis gerektiren ilk astim atagma, ilk sistemik
kortikosteroid kullanimi gerektiren ataga ve tedavide basamak ylikseltmeye kadar

gecen siireler kaydedildi.

Omalizumab tedavisinin hem ilk, hem de yeiden tedavi siirecinde goriilen yan
etkiler kaydedildi.
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Omalizumab alan 483 hasta

| +* 34 hastanin dosya verileri giincel degil

4+ 358 hasta ilk tedaviye devam ediyor

.

91 hastanin tedavisi kesilmis

%+ 10 hastaya ulagilamad:
*+ 7 hastanin 1lk tedavisi 1ki yildan kisa

#* 19 hasta tedavisiz 1zlemde

55 hasta yeniden tedavi ald|

*+ 19 hastanin veniden tedavisi bir yildan kisa

36 hasta ¢alismaya dahil edildi

Sekil 3: Akis Diyagrami

4.1.1. Total IgE Diizeyi

Hem ilk hem de yeniden omalizumab tedavisinin baslangicinda Manisa Celal
Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi laboratuvarinda total IgE diizeyi 1U/mL

olarak odlgiilerek kaydedildi.
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4.1.2. Astim Kontrol Testi

Astim kontrol testi; son dort hafta icinde astim semptomlarinin kisinin giinliik
hayatin1 ne kadar etkiledigi ne siklikla nefes darlig1 hissettigi, gece veya sabaha karsi
astim semptomlarinin olup olmadigi, kurtarici inhaler cihazin1 ne siklikla kullandigi
ve astim kontroliinii bireysel fikrine gore nasil degerlendirdigini sorgulayip hasta
tarafindan beg ilizerinden puanlanmasinin istendigi bir ankettir. 5-15 puan arasi
kontrolsliz astim, 16-19 puan aras1 yetersiz kontrol, 20-25 arasi iyi kontrol olarak

degerlendirilmektedir.
4.1.3. Solunum Fonksiyon Testi

Hastalarm solunum fonksiyon testleri Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi’nde yapildi. VK, FVK, FEV1, FEV1/FVK, PEF degerleri dl¢iimleri
kaydedildi.

4.1.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler “SPSS Statistics 217 programu ile istatistiksel
olarak degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak frekans, yiizde degerler, ortanca
(ceyrekler arasi agiklik), ortalama ve standart sapma degerleri belirlendi. Ilk olarak,
verilerin Kolmogorov Smirnov testi ile normal dagilip dagitilmadigi degerlendirildi.
Karsilastirmalar i¢in normal dagilima uyan sayisal degiskenler i¢in Student T-Test,
normal dagilima uymayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi kullanildu.
Kategorik degiskenler arasindaki karsilagtirmalar Ki-kare testi ile yapildi. Mortaliteyi
etkileyen degiskenlerin belirlenmesinde karsilastirmali korelasyon analizleri (Pearson,

Spearman) yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza, agir persistan astim tanisiyla toplam 36 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 53,3+9,7 idi. 27’si kadin, dokuzu erkekti. Ortalama boy
163,4+12,9 c¢cm olup, ortalama kilo 64,1+13,4 kg, ortalama beden kitle indeksi
27,943,6 seklindeydi (Tablo 2).

Tedavi baslandiginda ortalama hastalik stiresi 14,748,8 idi.

Hastalarin mesleklerine bakildiginda dokuz hasta ev hanimi (%25), yedi hasta
memur (%19,4), bes hasta is¢i (%13,9), bes hasta serbest meslege sahip (%13,9), dort
hasta ¢ift¢i (%11,1), alt1 hasta (%16,7) ise diger meslek gruplarindandi.

Egitim durumlarn incelendiginde ise; bes hasta (%13,9) okuryazar, 10 hasta
(%27,8) ilkokul mezunu, sekiz hasta (%22,2) ortaokul mezunu, sekiz hasta (%22,2)

lise mezunu, bes hasta (%13,9) tiniversite mezunuydu.

Calismaya baslandiginda sigara icen hasta bulunmamaktaydi. Hastalarin 32’si
(%88,9) hi¢ sigara igmemis, dordi (%11,1) daha Once igmis ancak birakmisti.
Hastalarin 16’sinda (%44,4) alerjik rinit, dokuzunda (%25) kronik iirtiker, sekizinde
(%22,2) atopik dermatit/egzama, yedisinde (%19,4) hipertansiyon, yedisinde (%19,4)
diabetes mellitus, altisinda (%16,7) koroner arter hastaligi, besinde (%13,9)
gastroozofageal reflii hastaligi, tigiinde (%8,3) bag doku hastaligi, yedisinde (%19,4)

diger bazi hastaliklar mevcuttu.
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Tablo 2: Sosyodemografik 6zellikler

Yas (yil), ort+SS 53,349,7
Cinsiyet (K/E), n-% 27 (75) /19 (25)
Boy (cm), ort+SS 163,4+12,9
Kilo (kg), ort+SS 64,1£13,4
Beden kitle indeksi, ort+SS 27,9+3,6
Hastalik siiresi (y1l), ort+SS 14,748,8
Meslek, n (%)
Ev hanimi 9 (25,0)
Memur 7(19,4)
Isci 5(13,9)
Serbest meslek 5 (13,9)
Ciftgi 4(11,1)
Diger 6 (16,7)
Egitim durumu, n (%)
Okur yazar 5(13,9)
Tlkokul 10 (27,8)
Ortaokul 8 (22,2)
Lise 8 (22,2)
Universite 5(13,9)
Sigara igme durumu, n (%)
Hi¢ icmemis 32 (88,9)
Birakmis 4(111)
EK hastaliklar, n (%)
Alerjik rinit 16 (44,4)
Kronik tirtiker 9 (25,0)
Atopik dermatit/egzama 8(22,2)
Hipertansiyon 7(19,4)
Diabetes mellitus 7 (19,4)
Koroner arter hastaligi 6 (16,7)
Gastrodzofageal reflii 5(13,9)
Bgig doku hastalig1 3(8,3)
Diger 7 (19.4)

Hastalar ilk omalizumab tedavisini alip tedavi sonlandirildiktan sonra yeniden
tedaviye baglama siiresi ortalama 16,5+10,1 aydu. Ilk tedavi dncesi ortalama total IgE
diizeyi 339,1+127,9 IU/mL, yeniden tedavi Oncesi ortalama total IgE diizeyi
268,3+149,6 1U/mL idi (Tablo 3). Ilk omalizumab tedavisi sonrasi; hastaneye yatis
gerektiren ilk astim atagina kadar gecen siire ortalama 9,7+4,3, ilk ataga kadar gecen
stire ortalama 4,1+4,6, ilk sistemik kortikosteroid kullanimi gerektiren ataga kadar
gegen siire ortalama 5,5+2,9 ve tedavide basamak yiikseltmeye kadar gegen siire

ortalama 3,9+5,3 ayd.
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Tablo 3: Yeniden tedaviye baslama ile ilgili bulgular

Yeniden tedaviye baslama siiresi, ay 16,5+10,1
Hastaneye yatis gerektiren ilk astim atagina 9,7+4,3
kadar gecen siire, ay

11k ataga kadar gecen siire, ay 4,1+4.6

Ilk sistemik kortikosteroid kullanimi gerektiren | 55+2,9
ataga kadar gecen siire, ay

Tedavide basamak yiikseltmeye kadar gegen 3,945,3
siire, ay

11k tedavideki total IgE diizeyi 339,1+127,9
Yeniden tedavideki total IgE diizeyi 268,3+149,6

Hastalarin astim nedeniyle kullanmakta olduklar ilag tedavilerine bakildiginda
ilk omalizumab tedavisi &ncesinde hastalarm tamami IKS-LABA kombinasyonu
kullanmaktaydi (Tablo 4). Yine hastalarin tamami kisa etkili beta-2 agonist (SABA)
kullanmaktaydi. 10 hasta (%27,8) ayrica inhale kortikosteroid kullanmaktaydi. 33
hasta (%91,7) tiotropium kullanmaktaydi. Dokuz hasta (%25) teofilin kullanmaktaydi.
Hastalarin tamaminda 16kotrien reseptor antagonisti (LTRA) kullanimi mevcuttu. 20
hasta (%55,6) sistemik kortikosteroid kullanmaktaydi. 10 hasta (%27,8) nebul
bronkodilatdr tedavi almaktaydi. Dort hastaninsa (%11,1) uzun siireli oksijen tedavisi

mevcuttu.

Ik omalizumab tedavisi kesildiginde, LABA-IKS kullanan hasta sayismin
36’dan  (%100) sekize (%22,2) diismiis oldugunu gordiik. Hastalarin tamami SABA
kullanimina devam etmekteydi. LTRA kullanan hastalarin sayis1 36’dan (%100) 25°e
(%69,4) dismiistii. Tiotropium kullanan hastalarin sayisinda ciddi diisme goriildii, say1
33’ten (%91,7) altiya (% 16,7) geriledi. IKS kullanan hastalarinsa sayis1 10’dan
(%27,8) 28’¢ (%77,8) yiikselmisti. Teofilin, sistemik kortikosteroid ve nebiil
bronkodilatér kullanan hasta kalmamisti. Uzun siireli oksijen tedavisi almakta olan

hasta sayis1 ise dortten (%11,1) ikiye (%5,6) gerilemisti.

Omalizumab tedavisine yeniden baslandiginda hastalarin tamami IKS-LABA
kombinasyonu, SABA ve LTRA kullanmaktaydi. Tiotropium kullanan hasta sayis1
calismanin basindaki kadar olmasa da, ilk omalizumab kesildigi zamana gore belirgin
yiikselmisti. 17 hasta (%47,2) tiotropium kullanmaktaydi. IKS kullanan hasta sayisi
ise hem g¢alismanin basina gore, hem de ilk omalizumab tedavisinin kesilme zamanina
gore diismiis olup, hastalarin besi (%13,9) IKS kullanmaktaydi. Ug hasta (%8,3)
teofilin kullanmaktaydi. Sistemik kortikosteroid kullanan hasta sayisi 12 (%33,3),
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nebul bronkodilator kullanan hasta sayist bes (%13,9), uzun siireli oksijen tedavisi alan

hasta sayist ise iKi (%5,6) idi.

Calismanin  sonuna, yani Yyeniden omalizumab tedavisinin bitimine
baktigimizda ise LABA-IKS kullanan hasta sayis1 24 (%66,7) idi. Hastalarin tamami
SABA kullanmaktaydi. LTRA kullanan hasta sayist 30 (%83,3) idi. Tiotropium
kullanan hasta sayis1 6 (%16,7) idi. Ug hasta (%8,3) IKS kullanmaktayd:. Uc hasta
(%8,3) teofilin kullanmaktaydi. Ug hasta (%8,3) sistemik Kkortikosteroid, ii¢ hasta
(%8,3) nebiil bronkodilator, iki hasta (%5,6) ise uzun siireli oksijen tedavisi

almaktaydi.

Tablo 4: Astim tedavisinde kullanilan ilaglar

[1k tedavi 6ncesi | Tedavi Yeniden tedavi Calisma sonunda
n, (%) kesildiginde n, oncesi n, (%) n, (%)
(%)
Kisa etkili B2 36 (100) 36 (100) 36 (100) 36 (100)
agonist
Inhale 10 (27,8) 28 (77,8) 5(13,9) 3(8,3)
kortikosteroid
Tiotropium 33(91,7) 6 (16,7) 17 (47,2) 6 (16,7)
LABA+IKS 36 (100) 8 (22,2) 36 (100) 24 (66,7)
Teofilin 9 (25) - 3(8,3) 3(8,3)
Lokotrien reseptor | 36 (100) 25 (69,4) 36 (100) 30 (83,3)
antagonisti
Sistemik 20 (55,6) - 12 (33,3) 3(8,3)
kortikosteroid
Nebiil tedaviler 10 (27,8) - 5(13,9) 3(8,3)
Uzun siireli 4(11,1) 2 (5,6) 2 (5,6) 2 (5,6)
oksijen tedavisi

Hastalarin solunum fonksiyon testleri incelendiginde c¢alismaya baslamadan
once hastalarin ortalama VK degeri 2,7+1,1 It (%79,5+16,8), FVK degeri 2,6+1,0 It
(%79,1+15,7), FEV1 degeri 1,940,8 It (%62,5+9,1), FEV1/FVK degeri %62,1+9,3,
PEF degeri 3,7+1,4 It (%49,0+18,9) seklindeydi.

[lk omalizumab tedavisinin sonundaki solunum fonksiyon degerleri
incelendiginde ise hastalarin ortalama VK degeri 2,9+1,4 It (%84,1+13,3) FVK degeri
2,8+1,2 It (%83,8+£13,1), FEV1 degeri 2,3+1,0 It (%68,5+10,8), FEV1/FVK degeri
%69,4+10,3, PEF degeri 4,5+1,5 It (%67,3+17,2) seklindeydi (Tablo 5).
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Omalizumab tedavisinin yeniden baslanmasi sirasindaki solunum fonksiyon
testleri incelendiginde hastalarin ortalama VK degeri 2,8+1,0 It (%83,7+14,2) FVK
degeri 2,641,111t (%81,9+13,5), FEV1 degeri 2,1+1,5 It (%65,6+14,9) , FEV1/FVK
degeri %64,6+11,1, PEF degeri 3,9+1,8 It (%54,6+£17,1) seklinde tespit edildi.

Ikinci omalizumab tedavisi sonlandirildiktan sonra yani ¢alisma sonunda
solunum fonksiyon testleri incelendiginde hastalarin ortalama VK degeri 3,1+0,7 It
(%86,7£9,4), FVK degeri 2,9+1,2 It (%85,5+11,9), FEV1 degeri 2,3+1,3 It
(9%69,4£18,8), FEV1/FVK degeri %67,9£15,2, PEF degeri 4,6+1,8 It
(%69,7£15,5) seklinde tespit edildi.

Tablo 5: Solunum fonksiyon testi verileri

[1k tedavi 6ncesi | Tedavi Yeniden tedavi Calisma sonunda
kesildiginde oncesi

Vital kapasite, It | 2,7+1,1 2,9+1,4 2,8+1,0 3,1+0,7 (86,7+9,4)
(beklenen %) (79,5+16,8) (84,1£13,3) (83,7£14,2)
Zorlu vital 2,6+1,0 2,8+1,2 2,6+1,1 2,9+1,2 (85,5+11,9)
kapasite, It (79,1+15,7) (83,8+13,1) (81,9+13,5)
(beklenen %)
1.Saniyedeki 1,940,8 2,3+1,0 2,1+1,5 2,3+1,3 (69,4+18,8)
zorlu ekspiratuar | (62,5+9,1) (68,5+10,8) (65,6+14,9)
voliim, It
(beklenen %)
FEV1/FVK), % 62,149,3 69,4+10,3 64,6+11,1 67,9+15,2
Zirve ekspiratuar | 3,7+1,4 4,515 3,911,8 4,6+1,8 (69,7+15,5)
akim hizi, It (49,0+18,9) (67,3+17,2) (54,6+17,1)
(beklenen %)

Hastalarin ilk omalizumab tedavisi dncesi AKT ortalamas: 10,1+ 2,2 puan
olup, ilk tedavi sonlandirildiginda AKT ortalamasi 19,7+4,5 puand1 (Tablo 6). Ilk
tedavi Oncesi ve sonrasindaki AKT degerleri karsilastirildiginda AKT degerindeki
yukselme istatistiksel olarak anlamliydi. (p:<0,05) Yeniden tedaviye baslamadan
onceki AKT ortalamas1 14,7+4,9 olup, yeninden tedavi sonlandirildigindaki AKT
ortalamasi 20,0+ 3,1 seklindeydi ve bu yeniden tedavi 6ncesi ve sonrast AKT deki

yukselme degeri de istatistiksel olarak anlamliydi. (p: <0,05)

Omalizumab tedavisinin etkinligini 6l¢mek i¢in baska bir parametre olan astim

atak sayisina bakildiginda ise ilk omalizumab tedavisinden 6nce hastalarin yilda
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gecirdikleri ortalama atak sayisi 5,843,4 iken, ilk omalizumab tedavisi sonrasi
gecirdikleri ortalama astim atak sayis1 1,0+0,3’ e diismiistii ve bu deger de istatistiksel
olarak anlamli bulundu. (p: <0,05) Yeniden tedaviye baslamadan once hastalarin yilda
gecirdikleri astim atak sayisina bakildiginda bu saymin ortalama 3,5+1,8 oldugu ve
yeniden tedavi sonrasinda yilda gecirilen astim atak sayisinin istatistiksel olarak da

belirgin sekilde diiserek ortalama 0,8+0,3’¢ geriledigi goriildi. (p: <0,05)

Hastalarin ge¢irmis olduklar1 ataklarinin sistemik kortikosteroid kullanimi
gerektirme durumu incelendiginde ilk omalizumab tedavisi Oncesi yilda ortalama
4,5+3,0 atagin sistemik kortikosteroid kullanimi1 gerektirdigi, ilk omalizumab tedavisi
sonrasinda ise bu saymnin ortalama 0,7+0,4’e diiserek istatistiksel olarak anlamli
gerileme oldugu goriilmiistiir. (p: <0,05) Ikinci omalizumab tedavisi dncesinde ise
ortalama 3,1+2,0 olan bu say1 yeniden tedavi sonrasi ortalama 0,6+0,4’¢ gerileyerek
yeniden tedavi Oncesi ve sonrast bu degisimin de istatistiksel anlamli oldugu

goriilmistiir. (p: <0,05)

Hastalarin bir yildaki sistemik kortikosteroid kullanimina bakildiginda ise ilk
omalizumab tedavisi 6ncesi bu say1 ortalama 4,8+3,1 iken, ilk tedavi sonunda ortalama
1,1+ 2,9’a gerilemis olup bu gerileme istatistiksel olarak da anlamli 6l¢iilmiistiir.
(p<0,05) Yeniden tedavi Oncesi bu say1 3,9+1,3 olup, yeniden tedavi sonrasinda

1,141,0’e gerilemisti ve yine bu degisiklik de istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,05)

Hastalar bir yildaki plansiz ~ doktor ziyareti sayis1  agisindan
degerlendirildiginde ilk tedavi dncesi bu sayinin ortalama 14,7+6,9 oldugu, ilk tedavi
sonrasinda ise ortalama 3,7+2,0’e diigerek ilk omalizumab tedavisi sonrasi plansiz
doktor ziyaretinde belirgin bir diisme oldugu goriildii. Bu disiis istatistiksel olarak
anlamliydi. Ayn1 durum yeniden tedavi oncesi ve sonrasi i¢in degerlendirildiginde
yeniden tedavi Oncesi ortalama 8,9+4,1 olan saymin yeniden tedavi sonrasinda
ortalama 2,0+1,5a diistiigii ve ilk tedavide oldugu gibi yeniden tedavide de bir yildaki

plansiz doktor ziyareti sayisindaki diislisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Astim hastalarinda kontroliin 6nemli kriterlerinden biri olan acil servis basvuru
sayilar1 incelendiginde ilk tedavi oncesi acil servis bagvuru say1 ortalamasinin yilda
11,3+4,4 olup ilk tedavi sonrasinda bu degerin 1,8+0,7°¢ gerileyerek bu diisiisiin

istatistiksel ag¢idan anlamli oldugu goriildii. (p<0,05) Yine yeniden tedavi 6ncesinde
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ortalama 6,2+3,0 olan yillik acil servis basvurusu yeniden tedavi sonrasinda 2,1+0,9’a

diiserek bu sayida da anlamli bir diisiis orani oldugu tespit edildi. (p<0,05)

Bir yil boyunca hastaneye yatis sayis1 ilk omalizumab tedavisinden Once
ortalama 5,7+3,7 iken tedavi sonrasi ciddi derecede diiserek 0,8+0,5’a geriledi.
(p<0,05) Ikinci tedaviden once ortalama 2,1+1,7 olan bu say1 tedavi sonrasinda

0,5+0,2’ye geriledi, bu deger de istatistiksel agidan anlamliydi. (p<0,05)

Tablo 6: Hastalarin AKT skorlari, sistemik kortikosteroid, plansiz doktor ziyareti, acil

servis basvuru, hastane yatis ve astim atak sayilar1

Ik tedavi | Tedavi P Yeniden Calisma P
oncesi kesildiginde tedavi sonunda
oncesi
Astim kontrol 10,1+2,2 19,7445 <0,05 | 14,7449 20,0+3,1 <0,05
testi
Astim atak 5,8+3,4 1,0+0,3 <0,05 | 3,5+1,8 0,8+0,3 <0,05
sayisi (adet/y1l)
Sistemik 4,5+3,0 0,7+0,4 <0,05 | 3,1+2,0 0,6+0,4 <0,05
kortikosteroid
kullanmay1
gerektiren astim
atak sayisi
(adet/y1l)
Sistemik 4,8+3,1 1,1+42,9 <0,05 | 3,9+1,3 1,1+£1,0 <0,05
kortikosteroid
kullanim
(adet/y1l)
Plansiz doktor 14,746,9 3,7£2,0 <0,05 | 8,9+4,1 2,0£1,5 <0,05
ziyareti
(adet/y1l)
Acil servis 11,3+4,4 1,8+0,7 <0,05 | 6,2+3,0 2,140,9 <0,05
basvurusu
(adet/y1l)
Hastane yatis 5,7+3,7 0,8+0,5 <0,05 | 2,1+1,7 0,5+0,2 <0,05
say1si (adet/yil)
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Grafik 7: Bir yildaki hastane yatis say1st

Tedaviye bagli goriilen yan etkiler incelendiginde ilk tedavi esnasinda ii¢
(%8,3) hastada bas agrisi, bir (%2,8) hastada ates, dort (%11,1) hastada enjeksiyon
yerinde agr1, iki (%5,6) hastada enjeksiyon yerinde kizariklik-sislik, bir (%2,8) hastada
bacak ve kollarda agr1, iki (%5,6) hastada kirginlik hissi goriildi (Tablo 7). Yeniden
tedavi esnasinda ise iki (%5,6) hastada bas agris1 (p: 0,94), bir (%2,8) hastada ates
(p:1), bes (%13,9) hastada enjeksiyon yerinde agri (p:0.95), bir (%2,8) hastada
enjeksiyon yerinde sislik-kizariklik (p: 0.89), bir (%2,8) hastada bacak ve kollarda agri
(p:1), ti¢ (%8,3) hastada kirginlik hissi (p: 0.94) goriildii. Gerek ilk tedavi sirasinda
gerekse yeniden tedavi sirasinda hicbir hastada ciddi yan etki goriilmedi. Goriilen yan
etkilerin higbiri ciddi derecede yan etkiler olmayip, her iki tedavi arasinda anlamli bir

fark da goriilmedi.

Tedavi Kesildiginde

Calisma Sonuda

Tablo 7: Tedaviye bagli goriilen yan etkiler

Ilk tedavi, n (%) Yeniden tedavi, n (%) P
Bag agrisi 3(8,3) 2 (5,6) 0,94
Ates 1(2,8) 1(2,8) 1
Enjeksiyon yerinde 4(11,1) 5 (13,9) 0,95
agri
Enjeksiyon yerinde 2 (5,6) 1(2,8) 0,89
kizariklik, sislik
Bacak ve kollarda 1(2,8) 1(2,8) 1
agri
Kirginlik hissi 2 (5,6) 3(8,3) 0,94
Ciddi yan etkiler - - 1

Hastalarin yeniden tedavide kullanilan omalizumab dozlari ilk tedaviye gore

diisiik olmasina karsin istatistiksel acidan anlamli degildi.
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Hastalarin tigiinde ilk tedaviye yanit alinmasina karsin yeniden tedaviye yanit
alinamadi. Hasta bazl bakildiginda bu {i¢ hastanin da yeniden tedavideki omalizumab

dozlar1 6nceki tedaviye gore distiktii.
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6. TARTISMA

Giliniimiizde astimin bireysellesmis tedavisine agirlik verilmekte ve bu amagla
da en ¢ok biyolojik ajanlara yonelinmektedir. Farkli ancak benzer mekanizmalara

sahip birden fazla biyolojik ajanla iliskili ¢alismalar hizla artmaktadir.

Her ne kadar biyolojik ajan tedavileri bir¢ok astim hastasinda kullanimlari
sirasinda belirgin yarar saglasa da ilacin kesilmesinden sonra hastalarin bir kisminda
astim semptomlar1 tekrar artmakta ve bu da ayni ajan veya baska ajanlarla yeniden

tedavi denenmesini giindeme getirmektedir.

Omalizumab tedavisinin dogru secilmis astim hastalarinda etkinligi ve
giivenilirligi gosterilmistir. Bu konuda yapilmis ¢ok fazla ¢alisma mevcuttur. Ancak
tedavi birakildiktan sonraki siire¢ halen belirsizdir. Omalizumab tedavisinin
birakildig1 hastalarda astim kontroliiniin devam edip etmedigi ile ilgili bilgiler azdir®.

Son zamanlarda bu konuyla ilgili ¢alismalar giin gectikge artmaktadir.

Omalizumabin astim tedavisindeki yeri ve omalizumab kullanan hasta sayis1
giin gectikge cogalmaktadir. Bu hastalarin gerek tedaviye yeterli yanit verdigi
disiiniildiglinde, gerek yan etkiler nedeniyle, gerekse hastanin bireysel istegi
nedeniyle bir siire sonra omalizumab tedavisi kesilmektedir. Bu da artan sayida
omalizumab tedavisinin kesildigi bir hasta grubunun olusumuna yol agmakta ve
tedavinin kesildikten sonra etkinliginin ne kadar siire devam ettigi, bu siireyi etkileyen
gerek hastaya bagli gerekse tedaviye bagli etmenlerin arastirilmasi ihtiyacini

dogurmustur.

Ispanya’da Vennera ve arkadaslari tarafindan yapilmis 51 hastanm dahil
edildigi ve alt1 yillik omalizumab tedavisi sonrasi 49’unun goniillii olarak omalizumab
tedavisini biraktig1 bir prospektif ¢alismada hastalar omalizumab tedavisini biraktiktan
sonra 6. ve 12. aylarda kontrole ¢agrilmistir. Bu kontrollerde 37 hastada kotiilesme
olmadig: goriiliirken, yedi hastada ilk alt1 ay iginde, bes hastada 6-12 ay iginde olmak
lizere 12 hastada ilk bir yilda astim semptomlarinda kotiilesme oldugu goriilmiistiir®.
Tedavi birakildiktan sonra 12. ve 48. aylar arasinda yedi hastada daha astim
semptomlarinin kotiilestigi gortilmiistiir. Tedaviye baglamadan 6nceki FEV1, AKT ve
alevlenme orani degerleri her iki grupta benzer saptanmistir. Omalizumab tedavisi

baslamadan 6nce veya birakmadan 6nceki yil i¢inde iki grup arasinda alevlenme orani
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veya astim tedavisi agisindan fark saptanmamustir. Basarisiz grupta, klinikte goriilen
bozulmaya ragmen, FEV1’de 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir. IgE/omalizumab
kompleksinin bir sonucu olarak, tedaviye baslamadan 6nceki zamana gore tedaviye
basladiktan sonra total IgE degerlerinde anlamli bir artis goriilmiistiir. IgE’deki artis
basarisiz grupta daha yiiksek olup, tedavi kesildikten sonraki takiplerde IgE’deki diigiis
basarisiz grupta diger gruba gore daha fazla saptanmistir. Bu sonuglarla IgE’deki
diisiistin hiz1 astim niiksiiniin hiz1 ile iliskilendirilmistir. Bu c¢alisma alt1 yillik
omalizumab tedavisinin kesildikten sonra uzun yillar etkinliginin devam ettigini

gostermektedir.

Molimard ve arkadaslarinin Fransa’da yayinladigi ¢ok merkezli, retrospektif
bir ¢calismada omalizumab ile basarili bir sekilde tedavi edilmis agir persistan astimli
hastalarda omalizumab kesildikten sonra astim kontroliiniin kaybina kadar gecen siire
arastirlmistir®. Ortalama omalizumab tedavisi 22,7+13,1 ay siirmiistiir. Bir yildan
daha kisa siire tedavi alan hastalarin %69,2’sinde, 1-2 yil arasi tedavi alan hastalarin
%59, 1’inde, iKi yildan daha uzun siire tedavi alan hastalarin %46,1’inde takipte astim
kontrol kayb1 saptanmis olup, tedavi kesilmesinden sonra kontroliin kaybedilmesine
kadar ortalama gecen siirenin 13 ay oldugu tespit edilmistir. Astim kontroliinii
kaybeden 34 hastanin 20’sine omalizumab yeniden regete edilmis olup altist
mitkemmel, sekizi iyi derecede tedaviye yanit vermis olup, dort hasta tedaviye yanit
vermemis ve tedavi siiresi ¢ok kisa oldugu igin ikisi yanit agisindan
degerlendirilememistir. Tedaviye yanit vermemis olan bu dort hastanin daha 6nceki
omalizumab tedavisine yanit vermis oldugu diisiiniildiigiinde yeni gelisen bu durum
endise vericidir. Caligmada, tedavi kesildikten sonra ilk alt1 ay i¢cinde astim kontroliinii
kaybeden hastalarin higbirinin 3,5 yildan fazla omalizumab tedavisi almamis oldugu
goriilmiis ve bu da yeterince uzun siire tedavi edilen hastalarda erken kontrol kaybi
riskinin diisiik oldugu diislincesini ortaya atmaktadir. Molimard ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bu ¢alismada omalizumab tedavisine daha iyi yanit veren hastalarin,

tedaviyi biraktiktan sonra daha uzun siire kontrol altinda kaldig1 gdsterilmistir®.

Omalizumabin klinik yarari, serbest IgE degeri 50 ng/ml veya daha altina
indiginde goriilmektedir®®. IgE degerleri daha da diistiikce verilen klinik cevabin arttig

goriilmektedir®®.
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Omalizumab tedavisi birakildiktan sonra dlgiilen IgE ve omalizumab degerleri
ile astim semptomlarimin iliskisinin incelendigi calismada tek doz omalizumab
tedavisinden sonra kan omalizumab degerinin 10,000 ng/mL {izerine ¢iktig1, serbest
IgE’ nin ise yaklasik 10 ng/mL’ye baskilandig1 goriilmiistiir®®. 28 haftalik tedavi
boyunca agir astimli hastalarin cogunda serbest IgE degerinin 50 ng/mL’nin altinda
korundugu, bu oranin omalizumab verilen hastalarda %95, plasebo verilen hastalarda
ise %6 oldugu goriilmiistiir. Tedavi kesildikten 18-20 hafta sonra hastalarin ¢ogunda
serbest IgE degerlerinin bazal degere dondiigii goriilmiistiir. Her ne kadar omalizumab
tedavisinin ilk dozuyla serbest IgE degerlerinde hizli bir diisme goriildiiyse de klinik
yanitin ortaya ¢ikmasi bu kadar hizli olmamis, 12-16 haftalik bir siireyi gerektirmistir.
Omalizumab tedavisi Kkesildikten sonra ise serbest IgE degeri, omalizumab
konsantrasyonu bazal degerlerine donmiistiir. Bir siire sonra ise astim semptomlarinin
niiks ettigi goriilmistiir. Omalizumab tedavisine yanit verenlerle yanit vermeyenlerin
omalizumab konsantrasyonlarina bakildiginda, yanit vermeyenlerin
konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu goriilmiis, bunun da yanit vermeyenlerde
baslangictaki IgE degerlerinin daha diisiik olmasi ve dolayisiyla doz diyagramina gore
daha diisiik doz omalizumab verilmis olmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica
omalizumab tedavisine yanit verenlerde ve vermeyenlerde IgE degerindeki diistisiin

esit oldugu goriilmiistiir.

Lowe ve Renard yayimlamis olduklar1 makalelerinde serbest IgE degerinin,
total IgE {iiretimini etkileyen bir faktor oldugunu ve omalizumab kullanan hastalarda
IgE diretiminin yilda %54 azaldigim belirtmislerdir®’. Boylece 5-6 yillik bir siire
omalizumab kullaniminin sonunda hastalarin saglikli bir bireyin IgE diizeyine

yaklasacagin diisiindiiklerini belirtmislerdir.

Kawamatawong ve arkadaslarinin Tayland’dan yayinlamis olduklar1 ve agir
astim hastalarinda omalizumab tedavisinin uzun dénem etkinligini degerlendirdikleri
bir baska c¢alismada hastalara 16 hafta ile iki yil arasinda ortalama 16,9 hafta

omalizumab tedavisi verilmistir®®

. Calismaya alinmig olan 78 hastanin 62 tanesi
omalizumab tedavisine en az 1 y1l devam etmistir. Hastalarin acil servis bagvurularinda
anlamli derecede azalma oldugu, ortalama sistemik veya ¢ift doz kortikosteroid
gerektiren alevlenme sayilarinda ve ortalama hospitalizasyon siirelerinde anlamli

derecede azalma oldugu tespit edilmistir. Omalizumab kullanmay1 birakan 22 hastanin
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ortalama omalizumab kullanma siiresi 12 ay olarak gozlenmistir. (4-48 ay arasi). Altt

hastaya takipte niiks goriilmesi iizerine yeniden omalizumab tedavisi baglanmistir.

Nopp ve arkadaslarinin alt1 sene boyunca omalizumab tedavisi ile takip ettigi
18 astim hastasi, tedavi birakildiktan ii¢ sene sonra kontrole ¢agrilmis olup, kontrolde
18 hastanin 12’sinde astim semptomlarinin omalizumab aldiklar1 donemle
kiyaslandiginda azalmis veya degismemis oldugu bildirilmistir®®. iki hastada tedavi
sonrasi birinci yilla kiyaslandiginda ti¢lincii yilda gece semptomlarinda artig oldugu
bildirilmistir. Hastalarin birinci yil kontrolii ile {iglincii y1l kontrolii arasinda astim
medikasyonlarinda herhangi bir degisiklik olmadig1 saptanmistir. Hastalarin sadece bir
tanesinin tgiincii yil kontroliinde FEV 1’de %20’den fazla azalma goriilmistiir. Bu
hastalarin cogunun omalizumab birakildiktan ii¢ y1l sonra astim sikayetlerinin azalmis
ve kontrol altinda oldugu goriilmiistiir. Bu c¢aligma alt1 yi1l gibi kisa bir siirenin IgE

aktivitesinin kontrol altina alinmasinda etkili olabilecegini gostermistir.

Kupry$ ve arkadaslari astim nedeniyle omalizumab kullanmakta olan ve
tedaviye ikisinin miikkemmel, dokuzunun iyi yanit verdigi 11 hasta ile yapmis olduklar1
calismada, tedavi birakildiktan sonra ilk bes ay i¢inde dokuz hastanin agir atak
gecirdigini gdzlemlemislerdir®®. Ayrica hastalarin ortalama asttm kontrol anketi
puaninin, ortalama oral kortikosteroid dozunun, alevlenme sayisinin, hastane yatiginin
ve acil servis bagvurusunun arttigini tespit etmislerdir. Ayrica tedaviye iyi yanit vermis
olan bu dokuz hastaya ortalama 17,22+3,64 hafta sonra omalizumab tedavisi tekrar

baglanmistir.

Omalizumab tedavisine hangi hasta grubunun daha iyi cevap verecegini
aragtirmak amaciyla yapilan c¢alismalardan bir tanesi de Giliney Florida
Universitesi’nde Casale ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Casale ve arkadaslari
yapmis olduklari plasebo kontrollii calismanin sonucunda, eozinofil sayisi yiiksek olan
asttim hastalarinin omalizumab tedavisinden daha 1yi yamt gordiiklerini
kanitlamislardir. Calismada baslangi¢ kan eozinofil sayist >200/uL olan hastalarin
alevlenme oraninda %352, >300/uL olan hastalarin alevlenme oraninda %65, >400/uL
olan hastalarin alevlenme oraninda ise %72 diisiis oldugu gosterilmistir’®. Sadece
eozinofil sayisinin degil, alevlenme sikliginin ve astim agirliginin da omalizumab
tedavisine verilen cevapta bir etken oldugunu, daha ¢ok alevlenme gegiren ve daha

agir hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigini gostermislerdir. Omalizumab
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tedavisine uygunluk agisindan hasta se¢imi yapilirken biyokimyasal parametre olarak
kan IgE diizeyine bakilmaktadir. Kan eozinofil diizeyi 6l¢iimii diger bazi biyolojik
ajanlarin kullanimi 6ncesi kullanilan bir belirte¢ olup, omalizumab karar1 verilirken
rutin kullanimi yoktur. Ancak Casale ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan bu
calisma kan eozinofilisinin de omalizumab tedavisine aday hasta se¢iminde bir etmen

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Ledford ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada, eozinofil degeri yiiksek
olan astim hastalarinda omalizumab tedavisi birakildiktan sonra alevlenmelerin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir’. Bu da omalizumab tedavisinin kesilmesinde kan
eozinofil degerinin niiksii gostermesi agisindan 6nemli olduguna isaret etmektedir.
Omalizumab tedavisine daha iyi yanit veren eozinofil degeri yiiksek hasta grubu i¢in
tedavide avantaj olan bu durum ne yazik ki tedaviyi biraktiktan sonra dezavantaj olarak

donmektedir.

Casale ve Ledford "un arkadaslariyla yapmis olduklari bu iki ayr1 ¢alismanin
degerlendirilmesi sonucunda, omalizumaba uygun hasta se¢iminde kan eozinofilisinin
daha yiiksek oldugu hastalarin omalizumabdan daha iyi yarar gorecegi diisiincesiyle
beraber, eozinofil degeri daha yiiksek olan hastalarin tedavilerinin daha uzun siire
devam etmesinin astim kontrolii agisindan daha yararli olabilecegini de

diistindiirmektedir.

Yine Tabatabaian ve Ledford birlikte kaleme almis olduklar1 derlemede artmis
periostin, eozinofil, FeNO, alerjen spesifik IgE degerlerinin omalizumab tedavisine
daha 1iyi yamt verilmesinde kullanilabilecek biyobelirtegclerden olduklarinm
belirtmislerdir®. Ayni makalede yazarlar, tedavi sirasindaki eozinofil degerinde kalici
artig ve tedavi kesildikten sonra FeNO ’da goriilen artisin tedaviye devam etme

gerekliligini ongdrmek icin etkili kriterler oldugunu belirtmislerdir.

Omalizumab tedavisine verilen yanit1 incelemek amaciyla klinik ¢aligmalarin
yaninda molekiiler diizeyde c¢alismalar da yapilmaktadir. FceRI reseptor diizeyi
Olctimii de molekiiler calismalardandir. Chanez ve arkadaslar1 Fransa’dan yayilamis
olduklart ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada, omalizumab verilen astim hastalarinda
kontrolde bazofil ve plazmositoid dendritic hiicre yiizeylerinde FceRI reseptor
diizeyini 6l¢miisler ve baslangica gore diisiisii degerlendirmislerdir’2. Omalizumab

alan hastalarda kontrolde plasebo grubuna gore FceRI reseptor diizeyinde plaseboya
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gore anlaml bir diisme oldugunu saptamislardir. Ancak yine ayn1 ¢alismada tedaviye
verilen klinik cevabin reseptdr sayisindaki diisme ile korele olmadigini ve FceRI
reseptor diizeyindeki diismenin omalizumab tedavisine cevap i¢in anlamli bir

mediyator olmadigini gostermislerdir.

Herhangi bir nedenle omalizumab tedavisinin kesilmis oldugu hastalarin
takipte semptomlarinin kotiilesmesi  durumunda tekrar omalizumab tedavisi
kullanilmasi giindeme gelmektedir. Bu noktada hangi hastalara tekrar omalizumabin
baslanacagi, hangi hasta grubunun bu tedaviden tekrar fayda gorecegi, yan etkilerde
bir degisiklik olup olmayacagi ve tekrar tedavi baslanan hastalarin bu tedaviden
ilkinde oldugu gibi fayda goriip gormeyecegi konusu klinisyen i¢in onemli bir

sorundur.

Omalizumab yeniden tedavisiyle ilgili astim hastalarinda yapilmis ¢alisma
sayist sinirhdir. Uzun donem omalizumab etkinligini aragtiran bazi c¢alismalarda
yeniden tedavi baglanmak durumunda kalan hastalar icin klinisyenlere ait gozlemsel

bilgiler bulunmaktadir.

Yeniden tedavi konusu ile ilgili verilerden biri Arslan ve arkadaslarinin
Kayseri’den yayimlamis olduklar1 bir calismada yer almaktadir. Arslan ve arkadaglari
agir alerjik astim tanisiyla takip ettikleri ve omalizumab tedavisi verdikleri 100 hastay1
inceledikleri bu ¢aligmada baslangictaki total IgE diizeyinin omalizumab kesilmesi
kararinda bir biyolojik marker olarak kullanilip kullanilmayacagini incelemislerdir®.
19 hasta omalizumab tedavisinde bes yili tamamlamistir. Bu 19 hastanin iki tanesi bu
stirenin sonunda mepolizumab tedavisine ge¢mis, li¢ tanesi ise omalizumab
kullanmaya devam etmistir. Diger 14 hasta omalizumab tedavisine ¢ok iyi yanit
vererek bes yilin sonunda tedavileri kesilmistir. Bu 14 hastanin bes tanesine 15,6 +
12,4 ay sonra tekrar omalizumab tedavisi baglama gerekliligi olusmus ve tedavi
baslanmistir. Bu hastalar ortalama 25 (11.5-46.5) ay omalizumab tedavisine devam
etmistir. {lacin tekrar tedavide de iyi tolere edildigi goriilmiis ve bu siiregte hastalarda
alevlenme goriillmemis, semptomlar eski halinde donmiistiir. Diger dokuz hasta da
30,11 £ 11,17 ay takibe devam edilmis ve tekrar omalizumab tedavisi ihtiyaci
gelismemistir. Yeniden tedavi ihtiyaci gelisen ve gelismeyen iki grup kiyaslandiginda
sosyodemografik agidan, solunum fonksiyonlar1 agisindan veya biyokimyasal agidan

her iki grupta da anlaml bir fark goriilmemistir. Her ne kadar anlamli gériilmese de
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yeniden tedaviye ihtiya¢ duyan grupta baslangigtaki total IgE degerlerinin daha ytiksek
oldugu tespit edilmistir.

Omalizumab, sadece astim hastaliginda degil, kronik tirtiker igin de kullanilan
bir biyolojik ajandir. Literatiirde kronik iirtiker hastalarinda yeniden tedaviyi

degerlendiren ¢alismalar mevcuttur.

Kronik tirtiker hastalarinda yeniden tedaviyle ilgili veriler sunan ¢alismalardan
biri Foti ve arkadaslar1 tarafindan italya’dan yaymlanmistir. Omalizumab tedavisi alan
kronik spontan iirtiker hastalarinda tedaviye yanit1 ve tedavi sonrasi relapsi inceleyen
calismada, 124 hasta ¢alismaya alinmig olup 24 hafta sonra hastalarin %91’inde tam
yamt goriilmiistiir’®. Tam veya iyi yanit verenlerin %96’s1 niiks yasamamustir. Niiks
goriilen ve goriilmeyen hastalar kiyaslandiginda; yas, cinsiyet, omalizumab
baslanmadan 6nceki hastalik siiresi, atopi, otoimmiin tiroit hastaligi 6ykiisii, anjiyo
O6dem Oykiisli, kronik uyarilabilir {irtiker olup olmamasi ve tedavi baslangicindaki
kronik spontan iirtiker agirlig1 gibi faktorlerin arasinda anlamli bir farklilik olmadig:
gosterilmistir. Omalizumaba verilen cevapta bu faktorlerin etkisi gosterilememistir.
Tedavi kesilmesinden sekiz hafta sonra semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi iizerine 45
hastaya yeniden omalizumab tedavisi baslanmistir. Hastalarin klinik takibi trtiker
aktivite skoruna gore yapilmis olup, ilk tedavinin baglanmasindan sonra gitgide diisen
ortalama iirtiker aktivite skoru tedavi sonunda en diisiik degerine gelmis, tedavi
kesildikten sekiz hafta sonra ilk degerine gelmese de yiikselme gostermistir. Tedaviye
yeniden baslandig1 andaki ortalama skorun, en bastaki skora gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir ve yeniden tedavi verilen hastalarda takipte ortalama skor diismiistiir.
Birinci tedaviye tam ve iyi yanit verenlerin toplami %90’1 gegmis, yeniden tedaviye
%067 hasta tam, %11 hasta iyi yanit vermistir. Yani yeniden tedavinin yanit orani
birinci tedaviyle benzer bulunmustur. Calismada birinci tedavinin kesilmesinden sekiz
hafta sonraki klinik durum, devaminda niiks gelisip gelismemesi ile iligkili

bulunmustur.

Sussman ve arkadaslarimin kronik spontan tirtikeri olan hastalarda omalizumab
yeniden tedavisi ve basamak arttirllmasini inceledikleri faz 3b, randomize,
uluslararasi, cok merkezli 314 hastalik bir caligmada; 24 haftalik omalizumab tedavisi
sonras1 115 hastada 150 mg veya 300 mg omalizumab dozu ile semptom kontroliiniin

saglandig1 goriilmiistiir’®. Doz agisindan bakildiginda ise ilk tedavi esnasinda 150 mg
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omalizumab verilen hastalarin % 15,1°’1, 300 mg omalizumab verilen hastalarin da
%64,7’sinde 24 haftanin sonunda kontrol saglanmistir. Tedaviye verilen sekiz haftalik
bir aranin sonunda ise 150 mg omalizumab tedavisi alan hastalarin %44,4’tinde, 300
mg omalizumab tedavisi alan hastalarin ise %50’sinde niiks goriilmiistiir. Niiks
goriilen hastalarin  %87,8’inde yeniden tedavi ile tekrar semptom kontrolii
saglanmigtir. Yeniden tedavi boyunca ortalama tirtiker aktivite skoru (UAS7) her iki
doz i¢in de ilk tedavidekine benzer saptanmistir. Ayrica tedaviye cevap verilen
ortalama siire de ilk tedaviye benzer saptanmistir. iki doz omalizumab tedavisi sonrasi
ilk tedavi sirasinda ve yeniden tedavi sirasinda hizli semptom kontrolii ve tam yanit
oranlar incelendiginde; ilk tedavide hizli semptom kontrolii oram1 %80, tam yanit
orani %63 olarak bulunmustur. Yeniden tedavide ise bu oranlar sirasiyla %85 ve %56
seklindedir.

Tonacci ve arkadaslarinin, kronik spontan tirtikeri olan hastalarda omalizumab
yeniden tedavisiyle ilgili yaymlamis olduklar1 ve birgok calismanin analizini igeren
derlemede kronik spontan iirtikeri olan hastalarda omalizumab yeniden tedavisinin
hemen hemen tiim hastalarda etkili oldugu belirtilmistir’®. Ayrica aym derlemede
omalizumab ile yapilmis olan ikinci ve i¢iincli yeniden tedaviler esnasinda tedavi

tekrar arttikga hastalarin tedaviye daha kisa siirede cevap verir oldugu belirtilmigtir.

Har ve arkadaslar1 Texas’tan yaymlamis olduklar1 retrospektif bir ¢alismada
bir yildan daha uzun siire omalizumab tedavisi almis olan refrakter kronik {irtiker
hastalarindaki sonuglar1 incelemislerdir’’. 17 hastada omalizumab denenmis olup,
omalizumab tedavisine yanit veren 10 hasta c¢alismaya alimmustir. Efektif bir
omalizumab rejimine ulastiktan sonra, omalizumab tedavisine tam yanit veren sekiz
hastada bir yi1ldan daha uzun siire boyunca omalizumab doz veya siklik artirimina veya
ilag eklenmesine ihtiya¢ duyulmamistir. Hastalarin ilact birakma veya azaltma
girisimleri incelendiginde, sekiz hastanin yedisinde ila¢ gerektiginden daha az siklikta
kullanildiginda alevlenme gorilmiistiir. Bir hastanin iki haftada bir omalizumab
tedavisi aldig1 ve bir doz kacirdiginda semptomlarin niiks ettigi, bes hastada ilag
verilme siklig1 azaltildiginda semptomlarin niiks ettigi ancak tekrar eski sikliga
gecince kontrol saglandigi, bir hastada tedavinin basariyla kesildigi ancak aylar sonra
antihistaminik tedaviyle gerileyen kii¢iik bir alevlenme yasandigi, bir hastada ise
tedaviyi biraktiktan sonra alevlenme olmadigi goriilmiistiir. Tedaviye tam yanit

vermeyen iki hastadan birine siklosporin verilmis, diger hastaya ise omalizumab doz
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artinmi denenmistir. Bu ¢alismada hastalarin omalizumab kullanim stirelerinin 17 ila
112 ay arasinda degigsmekte oldugunu goérmekteyiz. Har ve arkadaslari yapmis
olduklar1 bu ¢alismada kendi makalelerinin tartismalarinda da ortaya attiklar iizere,
omalizumab tedavisinin kesilmesinin de kisisellestirilebilecek bir yOnteme
dayanabileceginden bahsetmektedirler. Kronik {irtiker ve astimin patofizyolojilerinin
benzerligi diisiiniildiigiinde kronik iirtiker i¢in ortaya atilmis olan bu fikrin astim i¢in
de gecerli olacag diisiiniilebilir. Endotip, fenotip, kisisellestirilmis tedavi gibi bir¢ok
bilesenin fazlaca iginde barindigi bir hastalik olan astimda diger tedavilerin
kisisellestirilebildigi diisiiniildiiglinde hastaya ait bircok faktorden etkilenen
omalizumab tedavisinin siiresinin, kesilme rejiminin veya yeniden baglama zamaninin

kisisellestirilebilecegi diisiiniilebilir.

Omalizumab tedavisini birakan hastalarda omalizumab etkinlik siiresini
prospektif olarak arastiran literatiirde yapilmis baska bir ¢alismada hastalara ortalama
29,5 ay omalizumab tedavisi verilmistir. Calismaya alinan hastalarda omalizumabin
solunum fonksiyon testlerinde énemli bir degisiklik yapmadig: ve takip siiresince de
anlamli bir kétiilesme goriilmedigi belirtilmistir’s. Alevlenme sikligina bakildiginda,
hastalarin astim alevlenmelerinde belirgin azalma goriilmiistiir. Tedavi kesildikten
sonraki bir yillik takipte ise iki hastada agir alevlenme kaydedilmistir. Hastalarin
glinliik inhaler kortikosteroid dozlarinda tedavi basladiktan sonra azalma oldugu
goriilmiis, tedavi kesildikten sonraki bir y1l siirelik izlemde kortikosteroid dozunda bir
miktar artis oldugu goriilmiis olsa da baslangi¢c dozuna donmemistir. Omalizumab
tedavisi esnasinda AKT skorunda anlamli derecede artis goriilmistir. AKT
skorundaki degismeyle giinliik kortikosteroid dozundaki diisiis iliskisi arasinda ters
orant1 saptanmistir. Omalizumab tedavisi esnasinda total IgE degerinde anlamli
derecede artis gosterilmis olup, tedavi birakildiktan alti ay sonra, baslangic deger
araligina doniis gortilmiistiir. Mutlak eozinofil degerinin ise ¢alisma esnasinda azaldigi
ancak bu azalmanin anlamli olmadig1 gosterilmistir. Tedavi birakildiktan sonra ise bu

deger normale donmemistir.

Uzun dénem omalizumab etkinliginin arastirildigi bir baska ¢alismada, 14
hasta ile baglanip dort hastanin takipten ¢gikmasiyla 10 hastanin sonuglar1 incelenmistir.
Tedavinin 12. haftasinda AKT ve astim saglik anketi (AHQ-33) skorlarinda anlaml
diizelme goriilmiis ve 20. haftadan sonra dnemli bir diizelme gdzlenmemistir’®. Bir

onceki yilla kiyaslandiginda acil servis bagvuru sayilari ve metil prednizolon
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dozlarinda Onemli derecede diisiis gOriilmiistiir. Hastalarin solunum fonksiyon
testlerinde belirgin bir degisiklik gézlenmemistir. Calismaya alinan hastalardan dort

tanesinde tedavi kesilmemis dort y1l boyunca ve hatta daha fazla siire devam edilmistir.

Calismamiz, omalizumab tedavisi almis ve kesilmis agir astim hastalarinda
tekrar tedavinin etkin oldugunu gostermistir. Ik tedavide omalizumab sonrasinda
azalmis olan atak, kortikosteroid kullanimi gerektiren atak, acil servis bagvurusu,
hastane yatis1, plansiz doktor ziyareti, kortikosteroid tedavisi sayilar1 yeniden tedavide

de azalmistir ve bu azalma istatistiksel olarak anlamlidir.

Omalizumab tedavisinin sonlandirilma karari hasta bazinda alinmasi gereken
zor bir karardir. Hastalarin bir kismi1 tedavi sonlandirildiktan sonra astim atagi riski ile
kars1 karstya kalmaktadir. Ozellikle omalizumab 6ncesinde yiiksek doz oral
kortikosteroid kullanmakta olan, agir astim atagi gecirme Oykiisii olan hastalar igin
omalizumab tedavisini birakma karar1 kar-zarar oranmi iyi degerlendirilerek
alinmalidir. Ozellikle de tedavi sonlandirildiktan sonra tekrar tedavide omalizumaba
yanit vermeyen astim hastalarinin oldugu diisiiniildiiginde bu karar kritikligini

korumaktadir.

Humbert ve arkadaslarinin agir alerjik astimli hastalarda kan eozinofil degerine
gore omalizumab etkinligini degerlendirdikleri ¢alismada yetiskinlerde omalizumab
tedavisi sonrasi Olgiilen global evaluation of treatment effectiveness (GETE) skoru
cevabr ve alevlenmelerdeki azalmanin kan eozinofil degerinden bagimsiz oldugu
gosterilmistir®®. Baslangicta calismaya 879 hasta alinmistir. Bu hastalar alti yasin
tizerindedir. Hastalarin 212 tanesinde 12. Aydaki kontrolde eozinofil sayis1 verilerine
ulasilabilmistir. Eozinofillerdeki diisme orani ile omalizumab tedavisine verilen
yanitin iligkisi incelenmis olup, GETE o6l¢egine gore mitkemmel yanit veren yetiskin
hastalarda eozinofil sayisinda ortalama %45,5 azalma goriiliirken iyi yanit verenlerde
bu oran %20,1, yanit vermeyenlerde %0 olarak oOl¢iilmiis. Bu oran 18 yas alti
hastalarda ise; miikemmel yanit verenlerde %55,7, iyi yanit verenlerde %53,3, yanit
vermeyenlerde ise %11,4 seklinde Ol¢lilmiistiir. Bu sonug¢lar omalizumab tedavisine
yanit artisinin eozinofil degerindeki diisiisle korele oldugunu gosterse de bu iligki

istatistiksel acidan anlamli saptanmamustir.

Persistan kontrolsiiz alerjik astimli hastalarda omalizumab etkinlik ve

giivenilirliginin aragtirilmasi i¢in yazilmis ve cocuk ve adolesan hastalarin da
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incelenmis oldugu alti ayr1 calismay1 iceren makalede, omalizumab tedavisi alan
hastalarla plasebo alan hastalar kiyaslandiginda, omalizumab alan hastalarda
alevlenme oranlarmin anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir®’. Yine plasebo grubuyla
kiyaslandiginda omalizumab tedavisi alan hastalarda kortikosteroid dozundaki azalma
anlamli olarak daha belirgin goriilmiistir. Omalizumab alan grupta astim yasam
kalitesi anketi ve GETE skorlarinin her ikisinde yiikselme oldugu goriilmiistiir.
Hastalarda en cok goriilen yan etkiler; enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon, artralji, bag agrisi, nazofarenjit ve alt solunum yolu enfeksiyonu
olup her iki grupta da benzer oldugu gériilmiistiir. Oliim, apandisit, kasint1, ileus, asttm
alevlenmesi, siniizit, hafif gogiis agris1 gibi agir yan etkiler ise omalizumab grubunda
daha az goriilmiistiir. Omalizumab tedavisinin birgok g¢alismada oldugu gibi bu
calismada da yan etki profili agisindan giivenilir bir tedavi oldugu gosterilmistir.
Ayrica makalede, hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde onlarda da bir
bozukluk olmadigi belirtilmistir. Bu ¢aligma da bizim g¢alismamizda oldugu gibi
omalizumab tedavisinin yan etki profili agisindan giivenilir bir tedavi oldugunu
gostermektedir. Bizim c¢alismamizda ayrica yeniden tedavinin ilk tedavi kadar

giivenilir oldugu da gézlenmistir.
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7. SONUC VE ONERILER

Omalizumab tedavisinin agir persistan astim hastalarinda etkinligi simdiye
kadar bir¢ok calismada gosterilmis olsa da yeniden tedavisini degerlendiren ¢alisma
say1s1 ¢ok azdir. Omalizumab tedavisinin kesildigi hastalarda uzun dénem etkinin nasil
olacagi, semptomlarin tekrarlamasi halinde nasil bir tedavi uygulanacagi ve yeniden
aymi biyolojik ajanin baglanmasinin etkili olup olmayacagi onemli bir sorundur.
Calismamiz, agir persistan astim hastalarinda omalizumab yeniden tedavisinin etkin

oldugunu gostermistir.

Omalizumab tedavisine cevap veren ve ciddi yan etki hari¢ herhangi bir
nedenle tedavinin birakildigi hastalarda semptomlarin niiks etmesi halinde

omalizumab tedavisi yeniden baslanabilir.

Omalizumab yeniden tedavisinin yan etki profili degerlendirildiginde, yeniden
tedavide yan etki profili ilk tedaviye benzer bulunmustur. Tedavi, ihtiya¢ duyulan

hastalarda giivenlik profili ile ilgili endise duyulmadan yeniden uygulanabilir.

Calismamizin temel kisithiligi, hasta sayisinin az olmasidir. Bu konuda daha
cok hasta iceren galigmalarin yapilmasina ihtiyag vardir. Astimda omalizumab yeniden
tedavisi ile ilgili bulunan az sayida literatiiriin iginde yerini alacak bu calisma,

yapilacak yeni aragtirmalara 151k tutacaktir.
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9. EKLER
9.1. Ek-1
ASTIM KONTROL TESTI

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

Tamamen (1)
Cogunlukla (2)
Bazen (3)
Nadiren (4)
Higbir zaman (5)

2. Son 4 hafta siiresince, ne kadar siklikla nefes darlig1 hissettiniz?
Giinde birden fazla (1)
Giinde bir kez (2)
Haftada 3-6 kez (3)
Haftada 1-2 kez (4)

Higbir zaman (5)

3. Son 4 hafta siiresince, astim sikayetleriniz (hisilti, 6ksiiriik, nefes darligi,
gogiiste sikisma veya agri) kag kez gece veya sabah sizi normal kalkis
saatinizden dnce uyandirdi?

Haftada 4 geceden fazla (1)
Haftada 2- 3 gece (2)
Haftada 1 kez (3)

Bir veya iki kez (4)

Hi¢bir zaman (5)

4. Son 4 hafta siiresince rahatlatici inhaler cihazinizi veya Salbutamol tiirii
nebiilizer cihazinizi ka¢ kez kullandiniz?
Giinde 3’ten fazla (1)
Giinde 1-2 kez (2)
Haftada 2-3 kez (3)
Haftada 1 kez (4)

Higbir zaman (5)

5. Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?
Hig kontrol altinda degil (1)
Zayif diizeyde (2)
Bir dereceye kadar (3)
Iyi diizeyde (4)
Higbir zaman (5) TOPLAM PUAN:
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9.2. Ek-2

Sosyodemografik Veri Formu

YAS

CINSIYET

MESLEK

AiLE OYKUSU

ASTIM TANI SURESI

SIGARA ICME DURUMU

SIGARA ICME SURESI

KULLANMAKTA OLDUGU ASTIM ILAGLARI

EK HASTALIKLAR

ASTIM SEMPTOMLARI

ASTIM KONTROL TESTi SKORU

SOLUNUM FONKSIYON TESTIi

ATAK SAYISI

ACIL BASVURU SAYISI

HASTANEYE YATIS SAYISI

ALERJIK RINIT VARLIGI

LABORATUVAR BULGULARI

RADYOLOJIK GORUNTULEMESI

iILAC YAN ETKISI




