IS5M 2148-322

ASTIM

BULTEN!

Turkiye Solunum Arasturmalan Dernedi 2017 / Say1 2

Alerjenlerin immunotoksisitesi ¥
Sublingual immunoterapi m

' Astim Terapisinde Biyolojik Ajanlar
T — Genel Bakis m

Sigara ve Astim m




ALERJENLERIN iIMMUNOTOKSISITESI
Giilsen Goney*, Arzu Didem Yal¢in**

*Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Boliimii, Ankara
*#Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Hastanesi, Alerji ve Klinik Immiinoloji

Unitesi, Antalya

Alerjenler, populasyonun oldukga biiyiik bir kismini etkilemekte olup 6zellikle
son yillarda alerjik hastaliklarin prevalansinin artis1 diinya ¢apinda onemli bir
saglik sorunu haline gelmistir. Sunulan derlemede metaller, gidalar, organik
tozlar, endokrin bozucular, farmasotikler, hayvansal zehirler... gibi alerjenler
immunotoksikolojik agidan degerlendirilmeye ¢alisilmistir. Ayrica, son yillarda
literatiirde giderek onem kazanmakta olan alerjenler ve alerjik hastaliklarda gen-

gen ve gen-cevre etkilesimi hakkinda da bilgi verilmistir.
ALERJi VE ALERJENLER

Alerji terimi von Pirquet (1908) tarafindan hipersensitivite ve hiposensitivite
reaksiyonlarmmi  kapsayan, organizmayr etkileyen degisiklikler olarak
tanimlanmistir  (1). Anaflaksi, gida alerjileri, astim, rinit, konjunktivit,
anjiyoodem, lrtiker, egzema, eozinofilik bozukluklar dahil kronik hastaliklarin
cogunun nedeni alerjik hastaliklar olarak gosterilmektedir (2). Alerjenlere
maruziyetin artisi ile alerjik hastaliklarin prevalansi artis gostermekte olup Diinya
Alerji Organizasyonu’na (WAQ) gore diinyada 1,39 milyar insanin diger bir
ifadeyle populasyonun %22’sinin alerjik hastaliklarla miicadele etmekte oldugu
bildirilmistir (3). Gegtigimiz otuz yilda gelisim gosteren immunotoksikoloji

bilimi doért ana Dbashik altinda kategorize edilen (immunsupresyon,



immunstiimiilasyon, hipersensitivite, otoimmunite) immunotoksik etkileri
inceleyen Onemli bir toksikoloji alani olarak ortaya c¢ikmis olup (4) metin

icerisinde alerjenler immunotoksikolojik agidan degerlendirilmistir.
TOKSIK HIPOTEZI

Memeli immun yanit1 alerji olarak bilinmekte olup birgok toksik bilesik, tip 2
immun yaniti etkiledigi ve zehire 6zgii (spesifik) IgE iiretimine neden oldugu i¢in
alerjen olarak bilinmektedir (5,6). Toksik hipotezi IgE aracili alerjileri ve alerjene
maruziyetten birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikan belirtilerin (6ksiirme, hapsurma,
ishal, kan basincinda diisme. .. gibi) nedenlerini agiklamaya calismaktadir. Ayrica
toksik hipotezi; diisiik molekiil agirligina sahip maddelerin serum proteinlerine
kovalent baglanmasi ile alerjiye neden olmasi, bir¢ok gida, hayvansal zehir, polen
ve ilacin alerjiye neden olmasi ile endiistriyel toplumlarda gelismemis toplumlara
kiyasla alerjinin neden daha yaygin oldugu gibi onemli sorulara da cevap

aramaktadir (7).
TOKSIK BILESIKLER VE ALERJI

Krom, triklosan, endokrin bozucu bilesikler (bisfenol-a, perflorooktanoik asit),
organik toz ...gibi toksik bilesikler alerjenik etkiye sahip olarak bilinmektedir.
Ozellikle perflorlu kimyasal maddelerin risk analizleri bu bilesiklerin
Immunotoksikolojik bir yanit olusturabildigi yoniindedir. Degerlendirilmesi
yapilan onsekiz literatiir Perflorooktanoik asit (PFOA) ve Perflorooktansulfoneik
asit (PFOS) maruziyetinin insanlarda immunotoksik etkilere neden olabilecegi
yoniinde sonuclar icermektedir (8). 0.1-50 p ve daha biiyiikk organik tozlara
yiiksek konsantrasyonlarda uzun siireli maruziyet sonucunda Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligt (KOAH:COPD), alerjik alveolitis ve febril reaksiyonlari
gelisiminde artig goriilebilmekte (9) ayrica alveoler makrofajlarin IL-1, IL-6 ve

TNF-alfa gibi endojen pirojenlerin iiretimine neden olabilmektedir (10).



GIDA, FARMASOTIKLER, METALLER VE ALERJI

Nikel, kobalt, palladyum, kromat alerjik hastaliklar1 tetikleyen metal iyonlaridir.
Son yillarda yapilan caligmalar metal alerjenlerin bir veya birden fazla baglanma
noktasi ile MHC molekiilleri ile kompleks olusturabildigini gostermektedir.
Ozellikle Nikel (Ni2+) maruziyeti ile meydana gelen alerjiler en yaygin kontakt
hipersensitivite nedenleri arasindadir. Ni2+ dogrudan TLR4 (Toll-like receptor 4)

reseptoriinii etkileyerek inflamatuar yanit olusturabilmektedir (11).

Gida alerjileri de son yillarda diinyada siklikla karsilagilan saglik problemleri
olup, siit, fistik, findik, kabuklu deniz {iriinleri, yumurta alerjileri en yaygin
olanlaridir. Gastrointestinal sistem en biiylik organlardan biri oldugu i¢in
bakteriler ve sindirilmis proteinler gibi ekzojen antijenlere stirekli olarak maruz
kalmaktadir. Antijen maruziyeti ile gastrointestinal sistemde T hiicre aracili
baskilama ile oral tolerans gelisebilmektedir. Deniz liriinleri, IgE antikor aracili
ciddi advers reaksiyonlara neden olabilmektedir. Gida alerjisine baghi immun
tolerans mekanizmalar1 incelendiginde; molekiiler agirlik, glikozilasyon, termal
veya kimyasal denatiirasyona direng, lineer epitoplar, sudaki ¢oziiniirliik

gidalarda alerjeniteyi belirleyen unsurlar olarak one ¢ikmaktadir (12).

Gectigimiz otuz yilda farmasotiklerin immunotoksik etkiler yaratabilecegi
konusunda farkindalik olusmustur. En bilineni d-penisilamin olup, non-steroidal
anti inflamatuar ilaclar, kortikosteroidler, antiromatizmal ila¢larin da enfeksiyona
kars1 direncin azalmasi, malignite insidansinin artmasi, immun yanit olusmasi,
alerji yada hipersensitivite reaksiyonlarma neden olabilecegi klinik olarak
gosterilmistir. Son yillarda Ozellikle Kantitatif Yapr Aktivite (mt-QSAR)
analizleri farmasotiklerin immunotoksisitesinin 6nemli bir aract haline gelmistir
(13). Yakin zamanda yapilmis olan ¢alismalar ila¢ degerlendirmelerinde, NK
hiicre aktivitesinin immun fonksiyon parametreleri hakkinda onemli bilgiler

saglayabilecegi hatta yapilmast muhtemel NK hiicre deneyleri ile giiglii



immunomodiilatorlerin  tanimlanmasinin  kanser ve alerjik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasinin, olasi ilaglarin kesfinde Oonemi belirtilmistir. Bu
nedenlerle, klinik Oncesi caligmalarda eger aday ila¢ tlimor indiiksiyonu
gosteriyor ise olast NK hiicre baskilayici 6zellikleri bakimindan da test edilmesi

onerilmistir (14).
ALERJENLERIN TEMEL MEKANIZMASI

Immun sistem yanit1 olduk¢a kompleks bir immunoregulator agdan olusmaktadir.
Alerjik immun yanitta alerjene karsi duyarlilik ve spesifik immun yanitin
gelistirilmesi gerekmektedir. Alerjene duyarlilik, alerjen tiirline 06zgii olup
alerjene gore IgE-FceRI kompleksi olusumu ile mast hiicreleri ve bazofiller
degraniile olarak, Oncelikle histamin gibi vazoaktif aminler daha sonra ise
prostoglandinler gibi lipit medyatorleri, sitokinler ve sisteinil lokotrenler,

kemokinler alerjik reaksiyonda ilk olarak salinmaktadir (15).
ASTIMDA GEN-GEN VE GEN-CEVRE ETKIiLESIMi

Astim, kalict solunum yolu inflamasyonu ile karakterize edilen oldukca yaygin
goriilen bir hastalik olup nedenleri incelendiginde %70’inin alerjenik oldugu
goriilmektedir. Astimda gen-gen ve gen-gevre etkilesimi olduk¢a yeni ve 6nemli
bir arastirma konusu olup astim prevalansi artisinda genetik faktorler, iklim
degisikligi, aero alerjenler gibi faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(16,17). Son yillarda yapilan ¢caligmalar alerjik astimda GSTP1, INSIG2 ve IL4Ra
arasinda gen-gen etkilesimi ile farkli immiinolojik yolaklarim olusumuna
deginilmistir. Buna ek olarak ev ortamindaki rutubet ile STAT6, IL13 ve ADRB2
genlerindeki etkilesim ile astim riskinin artabilecegi ortaya konulmustur (18).
Astimin birden fazla gen etkilesimi ile ortaya ¢ikabilecegi sonucuna ulasilmis
olup, Ozellikle 2010 yil1 sonlarinda IL-1R1,CTLA-4 ve ADAM33’iinde i¢inde
bulundugu yiiz gen astimla iliskilendirilmistir (19). Son yillarda omik
teknolojilerindeki (proteomik, genomik, transkriptomik, epigenomik) etkileyici
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gelisim; etki ve duyarlilik biyogostergelerinin ¢ok boyutlu incelenmesi ile
molekiiler mekanizmalarin isleyisinin daha iyi anlasilmasini saglamakta hatta

kisiye 0zgii tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikabilecegine de isaret etmektedir (20).
TARTISMA

Alerjik hastaliklar &nemli bir halk sagligi sorunudur. Ilerleyen dénemlerde
yapilacak caligmalar ile IgE biyolojisinin daha da aydinlatilmasi saglanacak,
alerjik hastaliklarin tedavisinde yeni nesil anti-IgE (immuno) tedavi
yontemlerinin de gelistirilmesiyle farkli stratejiler uygulanabilecektir. WAO’nun
en yeni Onerileri arasinda probiyotik, prebiyotik ve D vitamini kullaniminin
saglikli yetiskinler ve bebeklerde alerjik hastaliklarin onleyici etkisi iizerinde

duruldugu 6nemsenmesi gereken bir konu olarak dikkat ¢cekmektedir.
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DERLEME

OZET

Allerjik hastaliklar sik gozlenilen hastaliklardir. Tedavisinde farmakoterapinin
yetersiz kaldig1 durumlarda hastada hastalifin patogenezini diizeltebilen yegane
tedavi yontemi olarak allerjen spesifik immiinoterapi yapilabilir. Subkutan
immiinoterapi ile sublingual immiinoterapi tedavilerinin her ikisi de etkin olmakla
beraber sublingual immiinoterapi ile daha az sistemik reaksiyon goriilmesi,
enjeksiyon gerektirmemesi ve hekime diizenli araliklarla sik muayene
gerektirmedigi i¢in daha yaygin kullanimi s6z konusudur.

Anahtar Kelimeler: Allerji, Subkutan Immiinoterapi, Sublingual Immiinoterapi

Allerjik hastaliklar ve astim ¢agimizda giderek daha sik goriilen hastaliklardir ve
giderek daha sik gozlenmektedir (1). Allerjik hastaliklarin tedavisinde oncelikle
allerjenden kaginma ve ilag tedavisi 6nerilmektedir, ancak bu tedaviler hastaligin
patogenezini dilizeltmezler. Allerjen immiinoterapi ise hastaligin patogenezini
diizeltebilen bir tedavi modalitesidir (2) . Allerjik hastaliklarin tedavisinde
allerjen spesifik immiinoterapi yaklasik bir asirdir hekimlerce kullanilan bir tedavi
yontemidir. Allerjik yanitin bir parcasi olarak immiin sistem disfonksiyonunu
diizeltebilen yegane tedavi seklidir. Bu tedavi ile amag¢ sadece allerjik
enflamasyonu baskilamak degil, hastaligin sebep oldugu allerjik enflamasyonun
olugsmasini engellemektir. Allerjen immiinoterapinin amaci sebep olan allerjene

kars1 toleransi indiiklemek ve uzun vadeli remisyon saglamaktir. Bu tedavi
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yontemi allerjik rinit, astim, venom ve ilag allerjisinde kullanilmistir. Gida
allerjisi ve atopik dermatitteki yerleri ise arastirilmaktadir. Ilk defa 1911 yilinda
saman nezlesinde Londra’daki St Mary Hastanesinde kullanilmistir. Daha sonra
tim diinyada popiler bir tedavi olmustur (3). Allerjen spesifik immiinoterapi
(SIT), duyarli olunan allerjenin belirli araliklarla ve artan dozlarda verilerek,
allerjene kars1 duyarsizlasma gelismesini amaglayan bir tedavi yontemidir.
Leonard Noon ilk kez 1911 de saman nezlesi i¢in kullanilmistir (4). O tarihten bu
yana allerjen immiinoterapi subkutan injeksiyonlarla yapilmustir. ilk kez 1986°da
sublingual immiinoterapi yontemi giindeme gelmistir (5). Allerjen immiinoterapi
allerjik rinitten astima kadar tiim solunum yolu allerjilerinde etkin bir tedavi
yontemidir. Ustelik allerjik riniti olan hastalarda allerjik astim gelisimini
azaltabilir ve yeni allerjenlere karsi sensitizasyonlar1 azaltabilir. Basilmis
makalelerin incelendigi metaanalizlerde allerjen immiinoterapinin ilag ihtiyacinda
ve semptomlarda azalma sagladig1 gosterilmistir. Son dekadlarda ise sublingual
immiinoterapi kullanilan bir immiinoterapi olarak daha sik giindeme gelir
olmustur (6) . Her iki immiinoterapi ¢esidinde de en az 3 ila 4 yillik tedavi
onerilmektedir (7). Allerjen immiinoterapinin etkin olduguna dair ¢ok sayida
klinik ¢alisma ve metaanaliz olmasina ragmen, tiim diinyada kullanilabilmesi s6z
konusu degildir. Allerjen immiinoterapi asilariin kisitlayici bir yonii heterojen
kompozisyonlaridir. Her bir iirliniin etkinlik ve giivenligi mutlaka incelenmelidir
(8).

Allerjen spesifik immiinoterapi, allerjik rinit ve astim gibi solunum yolu allerjik
hastaliklarinin tedavisinde hastaligin dogal seyrini degistirebilen yegane tedavi
yontemidir. Immiinoterapi hastaligin ilerlemesini engelleyebilir ve yeni
duyarhiliklarin gelismesini engelleyebilir. Uygun endikasyon ve uygun teknikle
kullanilirsa etkili bir tedavi yontemidir (9).

Her ne kadar subkutan immiinoterapi en eski tedavi yontemlerinden birisi olsa ve
etkinligi ispat edilmis olsa da bazi dezavantajlar1 da vardir. Hastalarin diizenli

olarak hastane veya doktor muayenehanesine enjeksiyon igin gitmeleri

9



gerekmektedir. Doktorlar i¢in de her enjeksiyonda anafilaksi riski nedeniyle
tedbirli davranilmasi gereklidir (10). Subkutan immiinoterapi ile hafif sistemik
reaksiyondan hayat1 tehdit eden anafilaksiye kadar siddetli reaksiyonlar
gorilebilmektedir. Subkutan allerjen ekstresi enjeksiyonundan sonra sistemik
reaksiyonlarin ¢ogunlugu ilk 30 dakikada ortaya ¢ikar, ancak nadir de olsa gec
donemde de reaksiyonlar goriilebilir (11). Biitiin bu zorluklar nedeniyle
sublingual ve intranazal ve oral yollarla immiinoterapi tedavileri gelistirilmeye
calisilmistir. Bu sebeplerle ve noninvazif olmasi, evde uygulanabilmesi ve
anafilaksi gibi siddetli yan etkilerinin daha az olmasi nedeni ile sublingual
immiinoterapi bir¢ok iilkede daha ¢ok tercih edilir olmustur (10). Sublingual
allerjen immiinoterapi allerjik respiratuvar hastaliklar i¢in etkili bir tedavi
yontemidir. Tedavinin tamamlanmasi ile etkili oldugu ve allerjik rinitli hastalarda
astim gelisiminin engelledigi gosterilmistir. Aslinda gilivenli bir tedavi

secenegidir ve subkutan immiinoterapiye gore daha az riskli bir tedavidir (12).

ENDIKASYONLAR:
Allerjen immiinoterapi allerjik rinit ve astim gibi solunum yolu alerjilerinin
tedavisinde endikedir. Ayrica hymenoptera venom allerjisinde endikedir. Polen
allerjisi, ev tozu allerjisi, kedi-kopek gibi hayvanlara kars1 allerjide, ve fungus
allerjilerinde yeri vardir (10).
2008 yilinda Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) SLIT i¢in
endikasyonlar1 soyle belirlemistir:

1) dikkatlice se¢ilmis polen ve mite allerjisi olan rinitli, konjunktivili ve/veya

astiml1 hastalar,
2) Konvansiyonel farmakoterapi ile yeterince kontrol edilmemis hastalar,
3) Enjeksiyon-spesifik immiinoterapi esnasinda reaksiyon yasayan hastalarda

4) enjeksiyonu reddeden veya enjeksiyona diisiik uyum gosteren hastalar
(13).
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KONTRENDIKASYONLAR:

Allerjen  immiinoterapi  i¢in  endikasyonlar net olmakla  beraber
kontrendikasyonlar net degildir. ‘Kesin’ kontrendikasyonlar kontrolsiiz astim,
aktif malign neoplaziler, AIDS ve 2 yas altinda olmaktir. Ayrica gebelik de
allerjen immiinoterapi baslamak i¢in bir kontrendikasyondur. ‘Goreceli’
kontrendikasyonlar ise parsiyel kontrollii astim, beta bloker ve ACE inhibitorii
kullanmak, kardiyovaskiiler hastaliklar, HIV infeksiyonu, immiin yetmezlikler,

psikiyatrik ve mental hastaliklar ve immiinosupresif ila¢ kullanmaktir (14).

ALLERJEN SECIiMi
Spesifik IT’de kullanilan basglica allerjenler; polenler (¢ayir, agag, ot polenleri),
ev tozu akarlar1 (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae),
ar1 venomu, kedi, kopek alerjenleri ve kiif sporlar1 (Alternaria, Cladosporium)
alerjenleridir. Deri testi ve/veya spesifik IgE pozitifligi olan ve 6ykiide klinik
olarak semptomlarla uyumlu olan ve deri testinde anlamli pozitiflik saptanan
allerjenler kullanilmalidir. Yasanilan bolgenin atmosferinin aerobiyolojisinin ve
allerjenler arasindaki capraz reaktivitenin bilinmesi dogru allerjen sec¢imi i¢in
onemlidir. Tedavide miimkiin oldugunca tek allerjen secilmelidir. Eger karisim
asilart  kullanilacaksa allerjenler arasinda c¢apraz reaktivite goz {iniinde
bulundurulmalidir. Her bir allerjen icin optimum doz, allerjenler arasindaki
enzimatik etkilesim mutlaka dikkate alinmalidir, ¢iinkii baz1 fungal ve insekt
alerjenlerinde proteolitik etki bulunmasi nedeniyle diger allerjenlerle ayn1 sisede
olmasi etkinin azalmasina neden olacaktir. Standart allerjen Oziitleri; akoz,
liyofilize, gliserinli veya aliminyumlu olarak hazirlanmaktadir. Etkinlik ve
giivenilirlik allerjen oOziitlerinin kalitesiyle dogru orantilidir ve standardize
sollisyonlarda yan etki riski daha azdir (15).
Immiinoterapi nasil uygulanir?

Immiinoterapi subkiitan (SCIT), sublingual (SLIT), intranazal, epikutandz

ve intralenfatik yollarla uygulanabilmektedir. En sik kullanilan yontemler

11



subkiitan ve sublingual yontemlerdir. Sistemik reaksiyon sikligi SLIT de SCIT ye
gore daha azdir (16).

Sublingual immiinoterapi (SLIT); SKIiT’e gére yan etki riski daha az olmasimin
yani sira kullanimi daha kolay olan bir yontemdir. Damla formuna ek olarak 2013
yilinda Food and Drug Administration (FDA) onay1 alan ve 5’li ¢imen poleni
karisimi igeren (poa pratensis, dactylis glomerata, lolium perenne, anthoxanthum
odoratum ve phleum pratense) tablet formu da kullanima sunulmustur. Allerjik
rinokonjonktivitte ve astimli olgularda etkili bir tedavi yontemidir. Ayrica kivi
anaflaksisinde, findik ve siit alerjilerinin kullanimlarinda da olumlu sonuglar
bildirilmistir. Genellikle hastalara kisa siireli bir doz arttirma dénemini takiben
3-5 yil kullamimu 6nerilmektedir. Bes yas altinda SLIT etkinligine dair yeterli
kanit bulunmamaktadir. Hangi dozun en iyl immiinolojik yanit1 olusturdugu,
tedavinin ne siklikla ve ne kadar siire uygulanmas1 gerektigi konusunda yeterli
veri bulunmamaktadir. Meta analizler SLIT in alerjik rinokonjiktivitte ve astimda
etkin ve gilivenilir bir tedavi yontemi oldugunu ve subkutan immiinoterapiye
alternatif olabilecegine isaret etmektedir. Ote yandan, olusan lokal ve sistemik

immiinolojik etki mekanizmalari i¢in yeni verilere ihtiya¢ duyulmaktadir (15).

YAN ETKILER:

Sublingual immiinoterapi ile goriilebilecek yan etkiler ise oral pruritusdur. Diger
yan etkiler ise hastalarin %5 inden azinda gézlenmektedir. Gozlenebilecek yan
etkilerin ¢ogu lokaldir. Ciddi bir allerjik reaksiyon hi¢ tanimlanmamistir. Yan
etkilerin %60°1 tedavinin baslangi¢ sathasinda ve yiiksek dozlar kullanildiginda
goriiliir. Reaksiyonlarin ¢ogu hafif veya orta dereceli reaksiyonlardir (12).
Bulanti, diare ve karin agris1 gibi yan etkiler de goriilebilir. Agizda 6dem, bogaz

iritasyonu da gozlenebilir. Ancak en sik gozlenebilen yan etki agizda kasintidir

(17).
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IMMUNOTERAPININ ETKI MEKANIZMASI:

Her ne kadar kesin etki mekanizmasi bilinmese de allerjen immiinoterapi sonrasi
mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofiller alerjenlere kars1 yanitsiz olmaktadirlar.
Bu regiilatuvar T hiicrelerinin indiiksiyonu ile olmaktadir. Bu sayede allerjiye yol
acan T-helper 2 hiicreleri inhibe olmaktadir. Ayrica IgG4 iireten B hiicreleri
artmakta ve blokan antikorlar olusmaktadir (3). Tedavinin baslangicindan sonraki
erken donemdeki etkinlikten mast hiicresi ve bazofil desensitizasyonu
sorumludur. Daha sonraki siiregte T ve B hiicre yanitlarinin modiilasyonu ve
periferik Treg hiicrelerin indiiklenmesi ile IL-10ve TGF-f diizeylerinde artis olur.
Sonugta allerjen spesifik antikor yanitlarinda degisme (IgE’de azalma, koruyucu
tipte blokan IgG4 antikorlarda artis gibi) ve mast hiicresi, bazofil ve eozinofil gibi
efektor hiicrelerin sayisal ve fonksiyonel olarak baskilanmasi devreye girer (9).
Sonug¢ olarak gerek subkutan immiinoterapi (SCIT) gerekse sublingual
immiinoterapi (SLIT) allerjen spesifik immiinoterapi yontemleridir ve her iki
tedavinin sonucunda benzer immiinolojik degisiklikler olusur: 1) allerjen spesifik
antikor yanitinda azalma, 2) proenflamatuvar hiicre aktivasyon ve toplanmasinda
azalma, 3) allerjen spesifik T yanitinda azalma.

SLIT yapilan hastalarda SCIT tedavisindekine benzer tarzda allerjen spesifik
I[gG4 yanitinda artma gozlenmektedir. SCIT tedavisi sonrasinda allerjen
maruziyeti sonrast mast hiicreleri, eozinofil vebazofil hiicre aktivasyon ve
toplanmalarinda azalma ve IL-10 tretiminde artis gozlenir. SLIT tedavisi
sonrasinda da allerjen maruziyetini takiben nazal kavite veya konjuctivada bazofil
sayisinda azalma gozlenir (10).

Sublingual immiinoterapi (SLIT) ile yapilan ¢alismalar gostermistir ki sublingual
uygulanan allerjenler sublingual duktal epitelial hiicrelerden duktal antijen-
prezente eden hiicrelere transport edilir. Duktal antijen prezente eden hiireler
SLIT i¢in 6nemli bir hedef haline gelmistir. Ayrica yine yapilan ¢aligmalarda oral
mukozadaki CD68 makrofajlarin SLIT esnasindaki IgE-ile kolaylastiriimis

mekanizmada allerjen yakalanmasinda kritik bir rolleri vardir (3).
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SLIT tedavisi sirasinda allerjenler oral mukozadaki Langerhans-benzeri dendritik
hiicrelerdeki FceRI ve/veya benzeri yapilarda yakalanirlar. Dendritik hiicreler oral
mukozadaki protolerojenik mekanizmalar1 indiiklerler ve bunu koinhibitor
molekiil ekspresyonu (B7H1 ve B7H3) veya IL-10 saligisini artirarak yaparlar.
Dendritik hiicrelerce allerjen aliminin olmasi matiirasyonlarint ve kemokin
reseptor 7°nin ekspresyonunu azaltir. Bu ise dendritik hiicrelerin periferal lenfoid
organlara toplanmasi i¢in gereklidir. Dendritik hiicrelerde allerjen alinimindan
sonra lenfoid dokulara go¢ esnasinda daha az CCR7 ekspresyonu olmasi ve
matilirasyonlarinin azalmasi ile lokal drene eden lenfoid doku disindaki mesela
oral mukozadaki T hiicreleri ile dendritik hiicrelerin temasina ve boylece dendritik
hiicrelerin T hiicrelerine antijen sunumuna delil olabilir. Oral dendritik hiicreler
CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg gibi regiilator T (T reg) lerin onciiliik etmesine neden
olurlar. SLIT esnasinda periferal kanda IL-10, IL-18, sinyalizasyon lenfosittik
aktivasyon molekiiliiniin, [gG4 ve Foxp3+ Treg hiicrelerin arttig1 gézlenmistir.
Ayrica monositlerin ve B hiicrelerinin iizerinde programlanmis hiicre 6liim ligand
1 ekspresyonu artarken, IL-4 tiretimi azalir (10).

Gida alerjisindeki SLIT tedavisinin etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda olumlu
sonuclar almmustir. Ozellikle fistik allerjisi olan bireylerde 3 yillik bir tedavi
sonrasinda tam olarak desensitizasyonun gelistigi gosterilmistir. Yan etkiler de
sadece orofarengeal semptomlarla kisith kalmistir. 2 yillik tedavi sonrasinda
hastalar azalmis spesifik bazofil aktivasyon ve deri testi reaktivitesi
gostermiglerdir (18).

Gorelik ve arkadaslarinin yine fistik allerjisi ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada
SLIT tedavisi sonrasinda fistik allerjeni ile indiiklenen bazofil histamin salinimu,
CD63 ekspresyonu ve IL-4 iiretiminin azaldigmi gostermislerdir. Immiinoterapi
stiresince dendritik T hiicre kiiltiirlerinde TH2 sitokin ekspresyonu azalmistir.
SLIT veya oral immiinoterapi siiresince gozlenen bu degisimlerin ¢ogu tedavinin
bitimi ile azalmistir. Sonug olarak SLIT veya oral immiinoterapi ile gegici bir

diizelme gozlendigi sdylenebilir (19).
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SLIT de tedavi uyumu:

Avrupa iilkelerinde SLIT baslanilan hastalarin = %5-30’nun  tedaviyi
tamamlamadan erken kestikleri tespit edilmistir. Kore’de yapilan bir ¢alismada
ise hastalrin %31 nin 6 aylik tedavi doneminde SLIT tedavisini biraktiklari tespit
edilmistir. Tedaviyi birakmadaki en sik sebep ise tedavi semasina uyum
gosterememe gosterilmistir (10).

Sonug olarak, hem SCIT hem SLIT alerjik rinit ve astimin tedavisinde etkilidir.
SCIT ile siddetli alerjik reaksiyonlar gozlenebilecegi i¢cin mutlaka bu konuda
uzmanlasmis hekimlerce ve anafilaksi i¢in gerekli tedbirlerin alindig1 ortamlarda
tedavinin dikkatlice uygulanmasi gereklidir. SLIT ile siddetli alerjik reaksiyonlar
daha nadir gozlenir, ancak lokal reaksiyonlara kars1 tedbirli olunmalidir. Uygun
hastada uygun tedavinin dikkatli bir sekilde uygulanmasi tedavi basarisimi

artiracaktir.
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ASTIM TERAPISINDE BIYOLOJIiK AJANLAR:
GENEL BAKIS

Rusen Uzun

Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Arastirma ve Egitim Hastanesi

Astim diinya capinda c¢ok sayida insanmi etkileyen Onemli bir hastaliktir.
Gliniimiizde biyolojik ajanlar gibi astima yonelik tedavi opsiyonlart daha sik
gelistirilmektedir. Bir ¢ok tedavi opsiyonuna ragmen, bazi hastalar hala
semptomatik kalmaktadirlar. Giderek daha fazla doktor biyolojik ajanlarla
tedaviyl uygun bir terapi yolu olarak sectiginden dolayi, artan sayida tedavi
ajanlariyla basedebilmek igin biyolojik ajanlar ve diger degerli metodlar
kesfedilmelidir. Bu makalede astimla ilgili yeni nesil hiimanize monoklonal
antikorlar iizerinde durmaktadir .

Heterojen bir hastalik olan astimin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar ¢esitli hiicre tipleri ile dogal ve adaptif bagisikligin hematopoetik
hiicreleri arasindaki interaktif cevaplarla karakterize edilir. Inhale steroidler ve
beta-agonistler gibi konvansiyonel terapiler yaygin olarak yeterlidir. Bununla
birlikte astim hastalarinin kiiciik bir azinliginda hastalik konvansiyonel terapi ile
kontrol edilmemektedir. Bu nedenle ileri derece astim hastalar1 i¢in yeni tedavi

opsiyonlar bir gerekliliktir .

ANTI-IL-5 MOLEKULLERI:

Yardimci-T-2 (Th2) ve dogal lenfoid hiicreleri tarafindan tretilen interlokinler
astim patogenezinde &nemli bir rol oynamaktadir. Ileri derece astimi tedavi
amactyla bu sitokinleri hedef alan monoklonal antikorlarin faydali olmasi

beklenmektedir. Eozinofilik inflamasyon astim patogenezinde 6nemli bir olaydir.
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IL-5 eozinofillerin {iretimini, hayatta kalmasini, olgunlasmasini ve inflamasyon
bolgesine ¢ekilmesini ayarlayan anahtar bir sitokindir. Mepolizumab, reslizumab,
ve benralizumab IL-5'1 hedef alan yeni gelistirilmis monoklonal antikorlardir.
Mepolizumab ve reslizumab Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan
eozinofilik fenotipteki ileri derece astim hastalarinin tedavisinde kullanilmak
lizere onaylanmistir. Mepolizumab ve reslizumab direkt olarak IL-5 ligandina
baglanirlar. Bu molekiiller etkin bir sekilde dolasimdaki ve balgamdaki eozinofil
sayllarim1 azaltmiglardir, fakat birka¢ calismada hava yolu mukozasindaki
eozinofiliyi, akut atak oranlarini, akciger fonksiyonu ve semptom skorlarini
iyilestirmede basarisiz olduklari goriilmistiir. Hayal kirikligmma ugratan bu
sonu¢lar uygun olmayan hasta se¢giminden etkilenmis olabilir. Erken donem anti-
IL-5 ajanlarinin muhtemel mekanistik sinirlamalarinin {istesinden gelebilmek
admna, benralizumab adli bir anti-IL5SR monoklonal antikoru gelistirilmistir.
Benralizumab, o6nceden MEDI-563 olarak bilinmekteydi, bir humanize
rekombinant 1gG1-k izotipinde monoklonal antikordur. Bu antikor rekombinant
insan IL-5Ra ile asilanan farelerden elde edilmis olan fare anti-insan IL-5Ra
monoklonal antikorlarindan (mAbs) tiretilmistir. Klinik ¢aligmalar astim i¢in anti-
interlokin 5 monoklonal terapilerin az bir oranda FEV1 (veya tahmin edilen
degere ait FEV1%) ile hayat kalitesini yiikselterek ve atak riski ve kanda ve
balgamda eozinofil degerlerini diislirerek emniyetli olabilecegini gdstermistir.
Bununla beraber, bu ilaglarin PEF ve SABA kurtarma kullanimnda herhangi bir
anlaml1 etkisi bulunmamaktadir. Bunlar hasta se¢iminin bir sonucu olabilir. Farkli
hastalar i¢in optimal antikorlar1 netlestirmek icin yeni klinik denemeler

gerekmektedir.

ANTI-IL-4/1L-13 MOLEKULLERI:
Astim patogenezindeki inflamatuvar yolaklarda arastirilan bir diger sitokin ise IL-
4'tiir. IL-4 daha c¢ok aktive T hiicreleri tarafindan salgilanan pleitropik (¢ok

fonksiyonlu) bir sitokindir. Mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofiller de IL-4
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salgilayabilirler. IL-4, IgE izotip gecisinde, T hiicrelerinin Th2 yoniinde polarize
olmalarinda ve Th2 hiicrelerinin IL-4, IL-5 ve IL-13 tiretmelerinde 6nemlidir. IL-
4Ra CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde, B hiicrelerinde, makrofajlarda, akciger epitel
hiicrelerinde, hava yolu goblet hiicrelerinde, ve diiz kas hiicrelerinde ifade edilir
(11). IL-4 ve IL-13 arasinda fonksiyonel homojenlik vardir. IL-4 IL-4 reseptor a-
altbirimi (IL-4Ra) ve a yC altbiriminden olusan heterodimerik reseptor kompleksi
aktive edebilir. IL-13 IL-4Ra ve IL-13 reseptor al-altbirimini (IL-13Ral) aktive
edebilir. Hem IL-4, hem de IL-13 IL-13 reseptoriiniin a-altbiriminin ve IL-4
reseptoriiniin a-altbiriminin heterodimerik kombinasyonuna baglanabilir. Ve bu
hem IL-4, hem IL-13in sinyal vermesine yol acar. Bu nedenle, IL-4R o
altbiriminin, bu reseptor zincirini hedef alan bir antikorla bloklanmasinin hem IL-
4, hem de IL-13"in etkilerini bloklayacagi tahmin edilmektedir.

Pascolizumab ve VAKG694 IL-4 nétralizan monoklonal antikorlardir. Ayrica
dupilumab, pitrakinra and AMG-317 gibi IL-4 reseptor antagonisti ilaglar
kesfedilmistir. Hatta, ¢oziinmiis IL-4'U yakalayarak IL-4 reseptorlerine
baglanmasin1 engelleyen rekombinant IL-4Ra gelistirilmistir. Bu molekiil
altrakincept olarak adlandirilmaktadir. Bununla beraber, bu ilag {izerindeki
arastirmalar iireticisi tarafindan durdurulmustur, ¢linki, faz 3 klinik deneme daha
onceki umut verici sonuglari dogrulamayarak basarisiz olmustur. 11-4 ve 11-13
sinyalleri arasinda yiiksek kesisme (birbiriyle benzerlik, ortaklik) oldugundan, II-
4 ve IL-13"n ikisini birden bloklamanin daha etkili olacagi umulmustur.
Dupilumab IL-4 ve IL-13 sinyallerini birarada inhibe eden bir ilactir. IL-4
reseptOriiniin alfa alt birimine baglanan bir molekiildiir. Faz II denemeleri
dupilumabin bu ilaci kullanan hastalarda astim ataklarin1 azalttigini gostermistir.
Dupilumab ayrica akciger fonksiyonunu iyilestirmistir. Hasta grubunda inhale
kortikosteroid dozunu azaltmistir. Ayrica CCL17 (TARC), CCL26 (eotaxin-3),
ve IgE gibi Th-2 iliskili inflamatuvar belirteclerin serumdaki azalmis

konsantrasyonlariyla oransal olarak nefesle verilen nitrik oksitte baglantili bir

20



azalma vardi. Bu sonuclar kayda deger ve yeni klinik denemeler bize dupilumabin
uzun donem etkinligini gosterecektir .

IL-4'ti hedef alan benzer bir ilag ise pitrakinradir. Bu IL-4Ra'y1 rekabetci olarak
inhibe ederek IL-4 ve IL-13"in her ikisinin etkisine miidahale eden bir insan IL-4
varyantidir. Pitrakinra adli rekabet¢i antagonistle yapilan caligsmalar gostermistir
ki bu molekiil astim ataklarinda azalmaya ve eozinofili olan hastalarda astim
semptomlarinda iyilesmeye neden olmaktadir. Pitrakinra hafif atopik astimli
hastalarda alerjen maruziyeti sonucu aciga ¢ikan gec-faz astim cevabini
zayiflatmistir. Diger ilag AMG317 hafiften ileri dereceye kadar astimli 300 kadar
hastada bir diger faz Il denemesinde test edilmistir. 12 hafta boyunca haftalik
enjeksiyonlar 1yi tolere edilmistir, fakat astim kontrol anket skorunda (ACQ
skoru, primer ¢ikt1) anlamli bir etki gézlemlenmemistir .

IL-13 IL-4 ile %30 homoloji paylasir. IL-13 Th2 hiicreleri, ILC2ler (dogal lenfoid
hiicreler 2), mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofiller tarafindan salgilanir. 1L-13
goblet hiicre farklilagmasini artirma ve fibroblastlar1 aktive etme potansiyeline
sahiptir. IL-13 asir1 bronsiyal duyarlilikta artis1 ve B hiicre antikor iiretiminin
IgE'ye gecisini uyarabilir. 1L-13 IL-4'e benzerdir ve ayni sinyal yolaklarim
kullanir. IL-13"in yiiksek afiniteli reseptorii IL-4Ro/IL-13Ral heterodimeridir.
IL-13Ral eozinofil, B hiicreleri, monositler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri,
akciger epitel hiicreleri, hava yolu goblet hiicreleri ve endotelyal hiicreler tizerinde
bulunmaktadir. 1L-13'i hedef alan biyolojikler anti-IL-13 monoklonal
antikorlaridir: anrukinzumab,dectrekumab, GSK679586, IMA-026,
lebrikizumab, RPC-4046, andtralokinumab.

Ileri derecede astimi olan hastalar yiiksek doz inhale veya oral kortikosteroid
tedavisine ragmen artmig balgam seviyelerine sahiptirler. Lebrikizumab IL-13'e
baglanarak fonksiyonunu inhibe etmesi i¢in gelistirilmis ¢ok sayida humanize
monoklonal antikordan birisidir. Randomize, ¢ift-kor plasebo kontrollii bir
calismada 219 hasta gbzlemlenmis ve lebrikizumabin astimin seyrini etkileyip

etkilemedigi arastirilmistir. Lebrikizumab tedavisinin akciger fonksiyonunun
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tyilesmesiyle iligkili oldugu goriilmiistiir. Tedavi 6ncesi serum periostin
seviyeleri yliksek olan hastalarda lebrikizumab ile akciger fonksiyonlarindaki
iyilesmenin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu terapi klinikte kullanilmadan
once daha derinlemesine degerlendirilmelidir. Tralokinumab adli insan 1L-13
noétralizan immiinoglobulin G4 monoklonal antikoru hafiften ileri dereceye
kadar kontrol tedavilerine tam cevap vermeyen hastalarda denenmistir. Hastalar
her iki haftada bir 13 hafta boyunca subkutan olarak tralokinumab veya plasebo
almiglardir. Tedavi kabul edilebilir diizeyde tolere edilmis ve glivenli olmasina

ragmen, astim ataklarin1 azaltmamustir .

ANTITIMIKSTROMAL LENFOPOIETIN:

Timik stromal lenfopoietin (TSLP) epitel hiicrelerden {iretilen, alerjik
inflamasyonu uyarabilen ve boylece astimda rol oynayabilen bir sitokindir.
Epitelyal {iretilen bir sitokindir ve IL-7 reseptor alfa zinciri (IL-7Ra) ve TSLP
reseptor alfa zincir 1 (TSLPRa) ikilisinin olusturdugu bir heterodimer olan TSLP-
R reseptorii araciligiyla etkisini ortaya koyar. Hematopoietik hiicrelerde, TSLP-R
genellikle DCs (Dendritik hiicreler), monositler, B hiicreleri, T hiicreleri, NK
(dogal oldiiriicii) hiicreleri, invariyant dogal oldiirticii T hiicreleri (1INKT),
eozinofiller, bazofiller ve mast hiicrelerinde bulunur .

Immiinoglobulin G2 lambda izotipinde bir insan anti-TSLP monoklonali
(AMP157) insan TSLP proteinine baglanir ve reseptoriiyle baglantisini engeller.
Bu antikor bir klinik denemede degerlendirilmistir. Random olarak belirlenen 31
hafif alerjik astimli hasta ayda bir olmak iizere 3 kere damardan AMG 157 (700
mg) veya plasebo almislardir. Primer ¢ikti, ge¢ astim cevabinda FEV'deki
maximum yilizde azalmast AMG 157 grubunda plasebo gruba gore 84. giinde
%45.9 daha azdi. AMG 157 alerjen tarafindan indiiklenen bronkokonstriksiyon
ve hava yolu inflamasyonunu azaltmistir. Herhangi ciddi bir yan etki rapor
edilmemistir. Bu ilag {izerinde klinik uygulamada kullanimini netlestirmek igin

daha ileri caligmalar planlanmaktadir .
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ANTI-IL-9 MONOKLONAL ANTIKORU:

IL-9 bir Th2 sitokini ve T hiicre ve mast hiicre biiylime faktoriidiir. Anti-
IL-9 antikor tedavisinin olgun mast hiicre sayist ve aktivasyonunda azalmayla
beraber alerjen tarafindan indiiklenen hava yolu yeniden yapilanmasindan
(remodelling) korudugu gosterilmistir. Ayrica profibrotik mediyatorler olan
transforming biiylime faktorii (TGF)-bl, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), and fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2) gibi faktorlerin akcigerde
ifadesini azaltabilmektedir. Alerjik hastaliklarla iligkili hiicre tipleri olan Th2
lenfositler, mast hiicreleri, B hiicreleri, eozinofiller ve hava yolu epitel hiicreleri
tizerindeki pleitropik (¢ok fonksiyonlu) aktivitelerinden dolay1 IL-9'un alerjideki
rolii arastirilmistir. Bir anti-1L-9 monoklonal antikoru (MEDI-528) bir klinik
denemede 327 astimli hastada denenmistir. Hastalar normal astim ilaglarina ek
olarak plasebo veya MDI-528'in 3 dozundan birini almak tizere (30, 100 ve 300
mg subkutan, haftada iki kez 4 hafta boyunca) randomize edilmislerdir. Normal
ilaglara ek olarak MEDI-528 eklenmesi ACQ-6 skorlarini, astim atak sikligini
veya FEV1 degerlerini iyilestirmemistir. Bu ilacin astim seyrine etkisini
arastirmak i¢in daha fazla klinik ¢calisma yapilmalidir. Bundan dolay1 IL-9 veya
reseptoriinii hedef almanin klinik potansiyelinin agiga c¢ikarilmasi sonraki

calismalara kalmaktadir .

ANTI-IL-2 ANTIKORU:

Alerjene maruz kalma IL-2 ve onun reseptoriiniin (IL-2R) a zincirinin (SCD25)
ifadesini ileri derece astim hastalarinin hava yollarinda uyarabilir. Daclizumab
yiiksek afiniteyle IL-2R reseptOriiniin alfa altiinitesine (CD25) baglanan
humanize bir monoklonal antikordur ve IL-2'nin baglanmasini ve biyolojik
aktivitesini inhibe eder. Daclizumab T hiicre ¢ogalmasi ve sitokin tiretimi gibi T
hiicre fonksiyonlarin1 bloke eder. Bu antikor randomize kontrollii bir ¢alismada

arastirilmistir. Ilag hafiften ileri derecedeki kronik astima kadar hastalarda
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pulmoner fonksiyon ve astimi diizeltme potansiyeline sahiptir. Klinik

uygulamada immiinsupresyon riski agiga kavusturulmalidir.

ANTI-GATA3 SPESIFiIK DNAZYME:

Yaklasik olarak astim hastalarinin yarist alerjene maruz kaldiklarinda Th2
tipinde bir cevap gelistirirler. Bu Th2 cevabi IL-4,5 ve 13 iireten Th2 hiicrelerinin
baskin olarak aktivasyonu ile karakterizedir. Tiim Th2 sitokinlerinin ifadesi ve
tiretimi Th2 hiicre farklilagmasi ve aktivasyonu ig¢in gerekli olan zinc-finger
ailesinden bir transkripsiyon faktorii olan GATA3 tarafindan kontrol
edilmektedir. Bu faktéor Th2 immiin aktivasyon yolaginin bas (master)
transkripsiyon faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle GATA3 mesajc1
RNA'sina baglanarak onu kesen sentetik bir DNA molekiilii (DNAzyme) Th2
immiin agimi bozacak bir miidahele seklinde ¢oziim olabilir. SBO10 adli bu
sentetik molekiil allerjik astim hastalarinda alerjen provokasyonundan sonra
erken ve ge¢ astim cevabini anlamli olarak azaltabilmistir. Bu ilagtan sonra
yapilan biyomarkir analizi Th2 tarafindan diizenlenen inflamatuvar cevaplarda

azalma gostermistir .

ANTI-IL-17ANTIiKORU:

Astim hastalarinin yaris1 Th2 yoniinde bir immiin cevap gosterirken, kalanlarin
bir kismi Th17 yoniinde bir cevap gostermektedir. Bu alt popiilasyon Thl7
tarafindan yonlendirilen bir inflamasyon ile karakterizedir. Th17 hiicreleri
eozinofilleri ve nétrofilleri o bolgeye tasiyarak hava yolu asirt duyarliligina
katkida bulunabilirler. Bu nedenle, IL-17 reseptor bloklanmasinin astim
tedavisinde faydali olacagi onerilmistir. IL17'yi hedef alan biyolojikler bir anti-
IL-17A monoklonal antikoru olan secukinumab ve bir adet anti-IL-17 reseptor
monoklonal antikoru olan brodalumab igerir. IL-17A'nin inhibe edilmesinin tiim
astim hastalar1 iizerine bir etkisi olmamasina ragmen, bir alt grup analizi kesin

olmayan bir anlamlilikta bir etki gostermistir. Secukinumab'in astimdaki rolii
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tizerine daha fazla c¢alisma yapilmalidir. Brodalumab (AMG 827)
immunoglobulin G2 (IgG2) izotipinde bir insan anti—IL-17RA monoklonal
antikorudur. Insan IL-17RA'ya yiiksek afiniteyle baglanarak, IL- 17A, -17F, -
17A/F heterodimer, ve -17E (IL-25)'nin biyolojik aktivitesini bloke eder.
Brodalumab IL-25 ve IL-17A ve IL-17F'nin aktivitesini bloke edebilir. 302 kisilik
randomize kontrollii bir deneyde Brodalumabin hastalar {izerinde bir etkinligi
olmadig1r goriilmiistiir. ileri c¢alismalar bu ilacin potansiyelini acikliga

kavusturabilir .

ANTI-TNF ANTIKORLARI:

Ayrica, ileri derecede ve inatg1 astim (SPA) tedavisinde degerlendirilen
fakat faz II asamasindan sonra onay almayan hiimanize monoklonal antikorlar
(HMA) asagidaki gibidir: Infliximab (Rekombinant insan—fare kimerik anti-
TNFo monoklonal antikoru Infliximab), etanercept (Coziiniir TNFa reseptor
flizyon protein), and golimumab (Tamamen insan TNFa-bloklayici antikor) .
Astimda TNF alfa hava yolu noétrofilisi ile baglantili olarak artar. Berty ve
arkadaslar1, direngli astim hastalarinda periferik kan monositlerinde membran-
bagli TNF-a, TNF reseptor 1, and TNF-o— doniistiiren enzim ifadelerindeki artigla
delil sunuldugu tizere TNF-alfa ekseninin artis gosterdigini gostermislerdir.
Golimumab ile tedavi ileri derecede ve inat¢1 astim hastalarinda tercih edilebilir
bir risk-fayda profili géstermemistir. Etanercept ile yapilan ramdomize plasebo
konrollii bir ¢calismada astim ataklarinda kii¢iik bir azalma goriilmiistiir. Bir vaka
serisi raporunda, infliximabin ileri derecede, kontrol edilmeyen, steroid bagimli
astimda ataklar1 ve hastane yatislarim1 azaltabildigi bildirilmistir. Bazi ileri
derecede ve direncli astim alt tiplerinde anti-TNF-alfa terapisinin bir rolii olabilir.
Bununla birlikte, unutulmamalidir ki bu ajanlarin hasta emniyetiyle ilgili bazi
riskleri olabilir ve bu ilaglar yalnizca dikkatli bir sekilde bazi ileri derecede ve

direngli astim alt tiplerinde kullanilabilir.
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ANTI-IGE MOLEKULLERI:

[k iiretilen anti-IgE monoklonal antikoru omalizumab olarak adlandirilmstir.
Giinlimiizde, bu antikor astim i¢in onaylanmis bir tedavi opsiyonudur .

Diger humanize umut vadeden, ancak heniiz onaylanmamis monoklonal antikor
ligeluzimabtir. Ligeluzimab IgE'min Ce3 domainine c¢ok yiiksek afinite ile
baglanir. Ligeluzimab IgE'nin daha uzun siire bastirilmasini saglayabilir. Bu

biyolojik ajanla igili denemeler devam etmektedir

Kaynaklar:
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Sigara bagimlilig1 ve astim hastalig1 son yillarda prevalansi giderek artmakta olan
onemli halk saglig1 problemleridir. Icerdigi dortbin iizerindeki kimyasal madde
nedeniyle sigara kullaniminin, sigara dumanina pasif maruziyetin hatta tigilincii el
maruziyetin insan sagligin tehdit edici hastaliklara neden olabilecegi ve onlemler
alinmas: gerektigi bilinmektedir. Onemli bir toksik kimyasal madde maruziyet
kaynagi olan sigara ile astim arasindaki iligkinin degerlendirilmesi her iki saglik
problemiyle miicadeleye yonelik bilgileri de icermesi bakimindan onem tegskil
etmekte olup sunulan derlemede her biri 6nemli birer halk saglig1 problemi olan

sigara kullanimi ve astim iligkisi degerlendirilmistir.
SIGARA KULLANIMI VE ASTIM ILISKISi

Astim, genetik ve ¢evresel faktorlerin bir arada rol aldigir multifaktorel nedenler
ile olusabilen kronik bir hastalik olup son yillarda hem yetiskinler hem de
cocuklarda prevalansi genis yayilimh artis ile seyretmektedir (1). Astim atagi,
astiml1 bir hastada gittikce ilerleyen nefes darligi, okstiriik, hirilt1 veya gogiiste
baski hissi yakinmalarinin ortaya ¢ikist ve bunlara PEF, FEV1 azalmasi1 gibi
solunum fonksiyon testi (SFT) bozukluklarinin eslik etmesi olarak tanimlanir.
Bircok nedenle astim goriilebilmekte olup sigara kullanimi ve sigara dumanina

pasif olarak maruz kalinmasi da bu nedenler arasinda gosterilmektedir (2). Sigara

27



kullaniminin ve sigara dumanina maruz kalinmasinin basta astim olmak {izere
solunum fonksiyonlar1 lizerine etkileri pek ¢ok ¢alisma ile ortaya konulmustur
(3,4). Yetiskinlerde yapilan caligmalar, sigara kullanan kisilerde astim goriilme
sikligini, hi¢ sigara igmemis kisilerde astim goriilme siklig1 ile karsilastirarak
sigara kullanimi ve astim arasindaki iliskiyi incelemeyi hedeflemistir. Sigara
kullanim1 ve astim iligkisini inceleyen epidemiyolojik ¢caligsmalar sigara kullanimi
ve sigara dumanina pasif maruziyetin astim riskini arttirabilecegi yoniindedir.
Isveg’te 20-65 yas araliginda bronsiyal astimli kisiler iizerinde yapilan ve sigara
kullanimu ile astim riski arasindaki iligskiyi incelemeyi amaclayan epidemiyolojik
calisma sonuclarinda sigara kullanim geg¢misinde artis ile astim riskinde artis
arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur. Ozellikle ii¢ y1l ve iizeri sigara kullanim
gecmisine sahip kisilerde astim goriilme riskinin iki kat artabilecegi sonucuna
ulasilmistir. Bu duruma karsin ¢calisma ortamindan kaynakli olan sigara dumanina
pasif maruziyet ile astim goriilme riski arasinda sigara kullanan Kkisilerle
karsilastirildiginda nispeten daha diistik bir risk s6z konusudur (4). Benzer sekilde
Isveg’te 20-50 yas aras1 15813 yetiskin {izerinde yapilan retrospektif calisma
sonuglar1 kadinlarda, erkeklerle kiyaslandiginda astim goriilme riskinin daha
yiuksek oldugunu gostermistir. Bu duruma ek olarak sigara kullanmis olan
kisilerde, hi¢ sigara kullanmamis kisilerle kiyaslandiginda, astim goriilme

riskinde artis olabilecegi ifade edilmistir (5).
IKINCI EL (PASIF) SIGARA MARUZIYETI VE ASTIM iLiSKiSi

En 6nemli “kapali ortam hava kirliligi” nedenleri arasinda sigara dumani
gosterilmekte olup kapali ortam hava kirliligi de saglik sorunlarinin artmasina
neden olabilmektedir. Parental faktorlerin, maternal ya da paternal sigara
kullaniminin, yeni doganlarda 6zellikle dogum sonrasi ilk yi1lda, dnemli solunum
yolu hastaliklarina neden olabilece8i ¢alismalarla gosterilmektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil iki yiiz binden fazla ¢ocukta parental sigara

maruziyeti nedeniyle astim goriilmektedir. Yapilan aragtirmalar, sigara dumanina

28



pasif maruziyetin bebeklerde astim riskinde artisa neden olabilecegi yoniindedir.
Ozellikle hamilelik déneminde sigara kullaniminin bir baska ifadeyle maternal
sigara maruziyetinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda fonksiyonel residuel
kapasitede (V'maxFRC) diisiise neden olabilecegi bildirilmistir (6,7). Sigara
dumanina pasif maruziyet astima neden olabilecek ¢evresel faktorler arasindadir
(1). Gegtigimiz on yilda ebeveynlerin ev ve arabalarinda sigara kullanimini
birakmalarmin ¢ocuklarda astim gelisimini onleyebilecegine yonelik calismalar
da yapilmis olup ev ve arabada sigara i¢ciminin yasaklanmasi ile ¢evresel olarak
sigara dumanina maruziyetin Onlenebilecegi, bu durumun sonucu olarak da
astimhi ¢ocuklarda yasam kalitesinin arttirilabilecegi sonucuna ulasilmistir (6).
Pasif olarak sigara dumanina maruziyet ve ¢ocuklarda bronsiyal astim gelisimi
lizerine yapilan calismalar bebeklerde (1-12 aylik) pasif maruziyetin astim
gelisimine etkisinin olabilecegi buna karsin anne siitiiyle beslenmenin bronsiyal
astim gelisimine negatif etkili olabilecegi bir baska degisle anne siitiiyle
beslenmenin astimin ortaya ¢ikisina karst koruyucu etkisinin olabilecegine
deginilmistir (8). Yapilan arastirmalar sadece ¢ocukluk caginda degil ergenlik
doneminde de parental sigara maruziyetinin astimin ortaya ¢ikmasinda etkili
olabilecegini gostermektedir. Bulgular, 6zellikle maternal olarak sigara dumanina
maruz kalan genc kizlarda pasif maruziyetin astim semptomlarinin goriilmesinde
bir risk faktorii olabilecegi yoniindedir (9). Parental sigara maruzyeti ve ¢ocukluk
cag1 astim iligkisine yOnelik olarak vaka kontrol ve longitudinal ¢alismalarin
degerlendirildigi literatiir sonuglarina gore c¢evresel olarak sigara dumanina
maruziyet hiriltili  solunum ataklarini tetikleyen bir kofaktér olarak
diistiniilmelidir (10). Pasif maruziyet ve astim iligkisini aragtirmaya yonelik 0-5
yas grubu arasinda 4331 ¢ocuk maternal maruziyetleri bakimindan incelenmis
olup sonug¢ olarak gilinde yarim paket ve daha fazla sigara icen annelerin
cocuklarinin, sigara igmeyen annelerin ¢ocuklariyla karsilagtirildiginda daha
yiiksek astim riskine sahip oldugu ortaya ¢ikartilmistir. Diger ¢alismalarla benzer

sekilde, annenin sigara i¢mesinin c¢ocukta astim hastaliginin daha erken
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baslamasina, ¢ocuklarda daha yiiksek oranda astim hastaliginin goriilmesi ve
astim ilac1 kullannominda artisa neden olabilecegi sonuglarina ulasilmustir.
Ozellikle kadinlarin gebelik doneminde, cocuklarin ise gocukluk déneminin ilk 5

yilinda sigara dumanina maruziyetten kacinilmasi gerektigi vurgulanmistir (11).
UCUNCU EL SIGARA MARUZIYETI VE ASTIM ILiSKiSi

Sigara gibi tiitiin Tirlinlerinin kullanimi1 kapali ortam hava kirliligine ve iciminden
sonra da dumaninin yiizey tarafindan emilmesi ve partikiil maddelerin ortamda
kalmas1 nedeniyle de tigiincii el sigara dumani maruziyeti ortaya ¢ikabilmektedir
(12). Ugiincii el sigara duman1 maruziyeti ve astim arasindaki iliskiye yonelik az
sayida calisma olmakla birlikte, cevresel sigara dumaninin astim insidansini
arttirdig bilindigi i¢in ve sigara dumani gibi zararl etkilere karsi1 6zelikle hassas
olduklar diisiiniildiigii i¢in var olan ¢alismalarda daha ¢ok bebekler ve ¢cocuklar
lizerine yogunlasilmistir. Iyi bilinmelidir ki ¢ocuklar kiigiik yetiskinler olmayp,
kapali ortamlarda daha fazla siire kalmalari, yetiskinlerle karsilastirildiginda daha
diisiik ytikseklikteki ortam havasinmi solumalari, yaslarina 6zgli yerde oynama,
tglincii el sigara dumaninin risklerini tasiyan cisimlere bilingsiz olarak
dokunmalar1 gibi 6zellikleri ile maruziyet miktarlar1 da artabilmektedir (12-14).
Ozellikle sigara dumani igerdigi ultrafine partikiiller ile asttma neden
olabilmektedir (15). Kamusal alanda sigara yasaginin uygulanmasiyla pasif
maruziyet ve tigiincli el maruziyet miktarinin azalmasi sonucunda popiilasyonda
basta astim olmak {izere solunum yollar1 hastaliklar1 oraninda bir diisiis

gorilmektedir (13).
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TARTISMA

Yetigkinler tizerinde yapilan ¢alismalar astim hastaligina sahip ve sigara kullanan
kisilerin sigara kullanimindan vazge¢medikleri sonucunu ortaya koymaktadir.
Ozellikle astim hastas1 eriskinlerde sigara kullanimi &nlenerek, sigara
bagimliliginin terkedilmesine yonelik c¢alismalar hedeflenmeli ve sigara
dumanma pasif maruziyetten de kagmmmalart yOniinde uyarilmalar
gerekmektedir. Bir¢ok calismada gebelik doneminde sigara kullanimi bebeklik,
cocukluk hatta ergenlik doneminde astim riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Bu
nedenle maternal sigara maruziyetinin 6nlenmesi ¢ocuk sagligi i¢in 6nem arz
etmektedir. Ayrica ligilincii el maruziyetin de Onlenmesi agicindan sigara i¢en
kisilerin sigara icerken tlizerinde bulunan giysileri ile diger insanlarla 6zellikle
cocuk ve bebeklerle yakin temastan kaginmasi akla gelen koruyucu bir yontem
olabilmektedir. Onemli bir halk saglig1 problemi olan sigara bagimliligmnin terk
edilmesine yonelik ¢caligmalar yapilmasi ile bir diger 6nemli saglik problemi olan

astim hastaliginin yayginlasmasinin da 6nlenebilecegi diisiiniilmektedir.
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