AGIR ASTIMDA KLINIK VE LABORATUVAR BIYOBELIRTECLER

AGIR ASTIM

GINA 4. veya 5. basamak tedavisine (6rnegin, orta veya yiiksek doz inhale
kortikosteroidler (IKS) ile birlikte ikinci bir kontrol edici ilag; idame olarak oral
kortikosteroid) ragmen kontrol altina alinamayan veya kontrolii saglamak ve atak
riskini azaltmak igin buna benzer bir tedavi gerektiren astim tipine ''tedavisi zor
astim'' denir. Bu tanimlamalari anlamak igin kontrol kavramini bilmek gerekir.
Kontrolsiiz astimda asagidakilerden biri veya birkag goridiliir:
+ Zayif semptom kontroli (sik tekrarlayan semptomlar veya rahatlatict kullanimi,
astimin aktiviteleri kisitlamasi, astim yiiziinden gece uyanmalart)
+ Sik tekrarlayan (yilda 2 veya daha fazla) ve oral kortikosteroid (OKS) gerektiren
ataklar ya da hastanede tedavi gerektiren agir ataklar (yilda bir veya daha fazla)

Tedavisi zor astim her zaman zor hasta anlamina gelmez. Cogu durumda astimin
zor tedavi edilir olmasinin nedeni, yanlis inhaler teknigi, tedaviye uyum
gosterilmemesi, sigara kullanimi veya komorbid durumlar ya da taninin yanlis konulmus
olmasi gibi degistirilebilir faktorlerdir. Agir astim, tedavisi zor astimin iginde
yaklastk %16'lik bir kismi igerirken tim astim hastalarinin yaklasik 7%3-4'G agir
astimdir. 2019 GINA kilavuzuna gére ''Agir astim'’, son derece dogru ve uygun bir
tedaviye bagl kalinmasina ve astimi kotiilestiren faktorler tedavi edilmesine ragmen
kontrol altina alinamayan veya yiiksek doz tedavide basamak inildiginde siddetlenen
astim gesididir.

AGIR ASTIMDA FENOTIPLER ve KLINIK
Endotip klinik 6zelliklerin hangi patogenetik yolakla meydana geldigi, “fenotip”
ise hastaligin gozlenen ozellikleridir.  Fenotipin ortaya g¢ikmasinda endotip de
onemlidir. Agir astim oldukga heterojen bir hastalik olup pek gok fenotipe sahip
olabilir. ENFUMOSA U-BIOPRED, SARP gibi agir astim hastalarini iceren genis cohort
galismalarinda fenotip belirlemede hastaligin baglangi¢ yasi, cinsiyet, obesite gibi
komorbid durumlarin varhgi ve altta yatan mekanizma (tip 2, non tip 2) onemli
bulunmustur. Bunlarin disinda fiks hava yolu darligi olup olmadigi, alevlenme sikhg,
sigara kullanimi da fenotip de belirleyici olabilmektedir. Yeni ve spesifik molekiiler
tedavilerin bazen sadece bir grupta etkili olmasi, gruplara gore inflamasyon ile
semptomlarin uyumlu olmayabilmesi ve inflamasyona gore inhale kortikosteroid (IKS)
dozu ayarlanmasinin daha faydali oldugunun gézlemlenmesi kiime galismalarini kiymetli
yapmistir.
2004' te ERS/ATS rehberi erigkinlerde 3 tip agir astim fenotipi belirlemistir:
1. Erken baglangigh alerjik
2. Geg baslangigli obez
3. Geg baslangigh eozinofilik

Bu fenotiplerden erken baslangigh alerjik ve geg¢ baslangigli eozinofilik olanlar Tip2



inflamasyon iliskilidir. Obesite iliskili fenotip geg baslangighdir, kadinlarda daha siktir
ve balgamda nétrofil hakimdir.

Baska bir c¢alismada agir astim fenotipik olarak eriskinlerde dort sinifa
ayrilmistir. Bu ¢alismada astim birinci basamakta g kimede incelenirken ikinci
basamakta refrakter astim grubunda dort fenotip belirlenmistir. Bu kiimelere
baktigimizda:
1.Erken baslangi¢h atopik astim
2.0bez non-eozinofilik kadin dominant astim
3.Erken baslangigli, semptom predominant, minimal eozinofilik astim
4 Eozinofilik inflamasyon predominant, daha az semptomlu, geg baslangigl, erkek
dominant astim

Ister birinci basamak ister refrakter grup olsun hakim olan grup erken
baslangigh atopik olandir. Sadece hastaligin agirhigi farkhdir. Semptom predominat
tipte semptomlar multifaktéryeldir ve altta yatan eozinofilik inflamasyon ile yakindan
iligkili degildir. O yilizden bu grupta siklikla IKS ile overtreatment goriilmektedir. Bu
amagla ekshale nitrik oksit (FeNO) bakilmas:i ile doz ayarlanmasi daha diisiik dozlarda
IKS ile kontrol saglanamasina olanak vermektedir. Buna karsin inflamasyon
predominant grupta tam tersi bir durum soézkonusudur. Kiime spesifik analizler
eozinofilik inflamasyonun 6lgiimii ile tedavi dozunun dogru ayarlanmasini saglayarak
alevlenme sikliginda on kata kadar azalma saglayabilmektedir. Obez grupta steroid
direnci sik goriilmektedir. Kiimelerde inflamasyon ve semptom iliskisini asagidaki
sekilde gormek mimkdindiir.
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Wenzel ve arkadaslari ise 2012 de agir astimin klinik bulgularina gére 4 fenotip
belirlemislerdir:
1. Herediter, erken baslangigli, alerjik astim
2. Zayif reversible, cok agir, notrofilik astim
3. Geg baslangigli eozinofilik astim
4. Geg baslangigh, semptom baskin, obez, minimal inflamasyon

Cocuklarda agir astimi inceleyen c¢alismalarda boyle keskin ayrilabilen
fenotiplerin olmadigi goriilmektedir. Hemen ftim g¢ocuk g¢alismalari agir astimda
eozinofilik yolakla olusmus alerjik inflamasyonun hakim oldugu atopik bir 6zelligi
yansitmaktadir. Cocuklarda yapilmis en kapsamli galismalardan SARP (Severe Asthma
Research Program) calismasi astimi; akciger fonksiyonlari, atopi, komorbiditeler,
semptomlar ve ilag kullanim sayisi dikkate alinarak farkli dort fenotip iginde inceler.
Bu gruplar iginde agir astimli gocuklarin her kime iginde dagilim gosterebildigine
dikkat cekilmistir. Bir baska biyik ¢ocuk g¢alismasi CAMP (Childhood Asthma
Management Program Study) ise alerjik sensitizasyon, hava yolu obstruksiyonunun
derecesi ve alevlenme sikligina gore astim kiimeleri tanimlamis ve gok kiigiik bir grubun
agir astim olarak seyrettigine ve bu gruptaki gocuklarin sik alevlenme ile beraber
oldukga atopik yapida olduklarina, pulmoner fonksiyonlarinin azalmis ve tedavi
yanitlarinin diisiik olduguna isaret etmistir. Cocuklarda yapilan bir baska kime
analizinde ise bes kime tanimlanmigtir. Bu kiimeler iginde agir astima baktigimizda
diger ¢alismalara benzer sekilde gok biyiik bir kisminin alerjik sensitizasyonunun
oldugu, nazal semptomlarin derecesinin fazla oldugu ve pulmoner fonksiyonlarin bozuk
oldugu gozlenmistir. Liu ve ark. ise sekiz onemli degiskenin astim agirhg: ile iligkili
oldugunu ¢alismalarinda belirtmiglerdir. Bu sekiz degisken alerjen duyarhligi, pulmoner
fizyoloji, stres, obesite, ETS (environmental tobacco smoke) ile karsilasma, alerjik
inflamasyon, rinit agirligi ve D vitaminidir.  Astimin agirligi lzerine en etkili
parametreler olarak ilk sirada pulmoner fizyoloji ve rinit agirligi bulunurken bunu ETS
temas: ve alerjik inflamasyonun izledigi saptanmigtir.  Tim ¢alismalara ortak
baktigimizda gocuklarda agir astim igin 6zel ayri kiime tipleri belirtmek mimkin
degilken tim astimh gocuklar iginde agir astimin tek fenotipi oldugunu soylemek
dogrudur. Bu fenotip atopik yapinin ve alerjik inflamasyonun hakim oldugu, pulmoner
fonksiyonlarin bozuk, tedavi yanitinin az oldugu ozelliklere sahiptir. Cocuklardaki bu
tip erigkinde tanimlanan erken baslangigh eozinofilik tipe karsilik geliyor gibi
gorinmektedir. Cok daha nadir gérilen T2 disiik astim tipi notrofilik ya da daha az
olasilikla pausigraniilositik inflamasyon gostermektedir ve steroid yaniti digtiktiir.

Agir astimlilar  steroid duyarh, direngli ve duyarsiz olarak da
siniflandiriimaktadir. Steroid direnci sigara igimi, digik D vitamini, obezite,
eozinofilik olmayan ve erigkin 6zellikleriyle iligkili ve steroid duyarlihgi eozinofilik
fenotip ve yiiksek Th2, interlgkin (IL)-5 ve IL-13 yanitiyla iligkili bulunmustur.

Agir astim  fenotiplemesinde son birkag yilda havayolu epitelinin



degerlendirilmesi ile transkriptomik galismalar kullaniimaya baglanmistir. Buna gore T2
hiicre inflamasyonuna gore iki fenotip one g¢ikmaktadir. Daha 6nce balgamda gen
ekspresyon profiline gore tanimlanan 3 agir astim fenotipine  transkriptomik
calismalar ile Th2 yiiksek ve TH2 disiik olmak lzere iki subgrup daha eklenmistir.
Hatta balgamin yiiksek sitokin igeren profili bes belirgin molekiiler fenotip
icermektedir. Ancak teknoloji ilerledikge ortaya ¢ikan bu molekiiler fenotipler ile
klinik olarak ortaya konulmus fenotipler arasindaki boslugu dolduracak, iligkiyi
tanimlayacak kopriilere ihtiyag vardir,

Ekshale edilen havada ugucu gazlarin igeriginin (VOCs) galisiimasi non-invaziftir.
Gerek elektronik nose (eNose) teknolojisi gerekse gaz kromotografi ¢alismalar: buna
olanak saglar. eNose ¢alismasi Kisilerin inflamasyon siirecini tanimlayarak kigiye 6zel
tedavi segiminde invazif olmayan bir segenek sunar. 2019 da ilk kez agir astim
grubunda yapilan kiime analizinde lig kiime eNose teknolojisi ile belirlenmis ve tedavi
belirlemede faydali oldugu belirtilmistir.

AGIR ASTIMDA BIYOBELIRTECLER

Agir astimda biyobelirtegler hem fani ve tedavinin belirlenmesinde hem
prognostik olarak hem de tedavi takibinde kullaniimaktadir.

Bir hastada agir astim tanisi konuldugunda diisiiniilmesi gereken ilk konulardan
biri fenotipin TH2 aracili olup olmadigidir. Giiniimiizde agir astim olus yolaklarini
gosteren, prognostik ve tedavi segiminde belirleyici olabilen pek ok biyobelirteg
tanimlanmistir. GINA 2019 rehberi astim fenotipinin belirlenmesi ve belirteg rehberli
biyolojik tedavi segimi icin fraksiyone ekshale nitrik oksit (FeNO) ve/veya periferik
eozinofil sayisi degerlendirmesini onermektedir. Eozinofil sayisi (periferik kan ve
balgamda) disinda klinik prataikte en sik kullanilan diger belirtegler serum IgE, serum
periostin ve (FeNO) tir. Atopinin belirtegleri olan FeNO, serum periostin, total IgE
ve kan/balgam eozinofil diizeyleri agir alerjik astimda ataklarda steroid ihtiyacini
belirlemek igin kullanilabilir. Buglin kisiye 6zgi tedavilerin segiminde biyobelirtegler
gok kiymetlidir. Anti-IL5, anti-IL4/IL13 tedavileri igin eozinofilik fenotipin
belirlenmesi 6nemlidir ve bu amagla siklikla periferik kan eozinofil diizeyi ve FeNO
kullanilir. Klinik fenotipler astim heterojenitesi igin fikir verse de hedeflenen immun
modulator tedavi igin biyobelirtegler olmadan yeterli bilgi veremez.

PERIFERIK KANDA EOZINOFIL SAYISI

TH2 yolagina igsaret eden en 6nemli ve ilk belirteg eozinofil sayisidir. Gerek periferik
kanda, gerekse balgam ve bronkoalveolar lavaj sivisinda ¢alisilan eozinofil sayisi TH2
yolagi ile olusan astim igin yiiksek degerde belirleyici 6zellige sahiptir. Eozinofilik
katyonik protein galisilmas: kolay olsa da belirleyici olma degeri diisiik oldugu igin
siklikla &nerilmez. Indiiklenmis balgam temini agir astimli hastalarin bir kisminda
ozellikle ¢ocuklarda zor oldugundan periferik kanda eozinofil degeri sik
kullanilmaktadir. Periferik kanda eozinofil ile balgam eozinofilisinin korele degistigini
gosteren pek cok ¢alisma vardir. Periferik kanda yiizde olarak degil sayi olarak



nitelenir ve siklikla >300/ pl degerler yiiksek kabul edilir. Agir astimh gocuklarda
serum eozinofil diizeyi her zaman havayolu eozinofilisi ile korele olmasa da FeNO ve
periostine gore balgam eozinofilisi ile en uyumlu olan belirtegtir. Farkh tedaviler igin
degisik g¢alismalarda farkli cut-off degerler kullanilsa da siklikla periferik eozinofil
sayisi igin erigkinde > 150/ul, adelosanda (12 yas isti) > 260 /ul kullanilmaktadir.
Alevlenmelerde <%2 (150-200/ul) olmasi diglayici deger olarak anlamlidir. Sensitivitesi
yiiksektir. Dezavantajlarindan biri inflamasyon yeri hakkinda bilgi vermemesidir yani
havayolu inflamasyonu igin spesifik degildir.

BALGAMDA EOZINOFIL SAYISI

Balgamda eozinofil sayiminin standardize olmamasi dezavantaji olsa da eozinofilik
inflamasyon igin endobronsial biyopsi incelemelerine gore daha kiymetli bulunmustur.
Ancak teknigin pahali olmasi ¢ok az merkezde rutin olarak yapilabilmesine neden
olmustur. %10-20 yanilma pay! icermektedir. Yiizde olarak ifade edilir ve galismalarda
farkhliklar olmakla birlikte %2 veya %3 lizerindeki degerler balgam eozinofilisi olarak
kabul edilir. Balgamda eozinofili havayolu hiperreaktivitesi ve FEV1 diisikligi ile
iligkilidir. Havayolu inflamasyonunu gostermede giivenilirdir. Antiinflamatuar tedavi
yaniti igin prediktif degeri vardir. Invazif ve zor olmasi yaygin kullanimini kisitlar.

BALGAMDA NOTROFIL SAYISI

Notrofilik astim tanisi icin degerlendirilen 6lgiilerdendir. Siklikla daha agir, daha
diisiik solunum fonksiyon degerleri, steroid tedavisine yanitsizlik, sik alevlenme ve
sigara igiciligi ile iligkili gorinmektedir. >%40 notrofil balgam nétrofilisi olarak
yorumlanir. Belirtegler iginde degeri igin daha fazla calisma ile desteklenmesi
gerekmektedir.

EKSHALE NITRIK OKSIT (FeNO)

Nitrik oksit vazodilatér, bronkodilatér, norotransmitter ve inflamatuar bir
mediatérdir. Ozellikle okul ¢agi ¢ocuklarinda standartize edilmis degerleri klinik
olarak kullanilabilir. Eozinofilik inflamasyon ile dogruda iliskilidir, 6zellikle gocuklarda
steroid yanitini degerlendirmek ve tedavi takibinde kullanimi énerilse de bu 6zel hasta
gruplarinda gegerlidir, rutin takibi rehberlerde onerilmez. 20 ppb altindaki degerler
normal olarak kabul edilir. Ozellikle >50 ppb degerler eozinofilik inflamasyon igin
oldukga belirleyicidir. Kortikosteroid tedavi yanitliligi igin de degerlidir. Agir astim
alevlenmeleri igin de prediktif degeri vardir. Gerek BTS gerekse NIH eozinofilik
astim tanisinda ve tedavisinde FeNO 6nermektedir. Hatta Ingiltere' de birinci
basamakta IKS tedavisine baslamada karar vermede kullaniimaktadir. Periferik kanda
eozinofilinin havayolu inflamasyonu igin spesifik olmamasina karsin FeNO havayouna
spesifiktir ve beraber kullanimlari 6zellikle kiymetlidir. Ancak sadece astimda degil
astim digi atopide, alerjik rinit ve egzemaya bagli aratabildigi de unutulmamalidir.

TOTAL IgE



Total IgE tek basina tanisal degeri yoktur. TENOR ¢alismasi agir astim grubunda IgE
yliksekligi ve alerjen deri prik test pozitifliginin yiiksek siklikta oldugunu gostermistir.
Ozellikle omalizumab tedavisinin takibinde kullaniimaktadir.

PERIOSTIN

Cocuk ve adolesanda uygun bir biyobelirteg olduguna dair yeterli veri yoktur. Clinkii
diizeyleri yasa, kas iskelet gelisimine ve puberteye gore degismektedir. Havayolu
inflamasyonunda bronsial epitelden IL4 ve IL13 aracili salinir. Eozinofilik havayolu
inflamasyonu igin iyi bir belirtegtir. Coklu degerlendirmelerde serum periostini,
periferik eozinofili, IgE ve FeNO" ya gore en iyi balgam ve doku eozinofilisi ile uyumlu
belirte¢ bulunmustur. Havayolu remodelling ile yakindan iligkilidir, subepitelial
fibrozisisle korele artar, FEV1 diisiikligi ve hastaligin progresyonu ile iligkilidir.
Balgamda periostin ¢alismasinda ise periostin fiks havayolu darligr ile iligkili
bulunmustur.

LIPOKSIN A4

Astimdan  koruyucu siregte imminmodulator gérevi olan lipoksinin
biyosentesinin azalmasi agir astimla iligkili bulundugundan son donemde agir astimda
bir biyobelirteg olarak kullanimi uygun bulunmustur. Hem SARP hem NIH ¢alismalari
lipoksinin az lretimi ve artmis oksidatif stresi agir astim igin risk olarak konfirme
etmistir.

EKSHALE EDILEN HAVADA UCUCU GAZLARIN ICERIGININ (VOCS)
GALISILMASIL

Teknik olarak kolay, non-invasif olsa da pahali bir yontemdir. Kisilerin
inflamasyon siirecini tanimlayarak kisiye 6zel tedavi segiminde invazif olmayan bir
segenek sunar.

NEFESTE YOGUNLASMIS HAVANIN INCELENMESI (EXHALED BREATH
CONDANSATE)

Havayollarindaki inflamasyon ile ilgili bilgiyi non-invazif olarak edinmemizi
saglasa da g¢ok az sayida galismada gok az belirteg galisiimistir. O yiizden rutin
kullanimi s6zkonusu degildir. Standardize edilmis sonuglara ihtiyag vardir.

NOTROFILIK INFLAMASYON BELIRTECLERL
IL8, TH17 sitokileri (IL17A-IL17F), TNFa, MPO ve Notrofil Elastaz bu amagla
kullanimi onerilen belirteclerdir.

-OMIC CALISMALAR

-omic ¢alismalar genis biyolojik molekiillerin incelenmesi adina yapilan ¢alismalari
ifade eder. Transkriptomik incelemeler gen ekspresyonu diizeyinde astim alt tiplerinin
ayrimini saglar. Giiniimiizde son yillarda 6zellikle -omic ¢alismalarin sayisi artmakta



kisiye 0zgiu tedavilerin belirlenmesi hedeflenmektedir.  IL4, IL5, IL13 gen
ekspresyonlarinin olgiimi TH2 yiiksek ve dugiik gruplarin ayrimi igin bakilabilir.

Agir astim grubundaki hastalarda GLCCI1, Nrf2 ve HDAC2 genlerinin RNA
ekspresyonunda belirgin digtklik vardir ve bu disiklik alevlenme sikhigi ile de
dogrudan iligkilidir. HDAC2 gen ekspresyonu steroid rezistansi igin de dngoriicli deger
tasir. Nrf2 geni ise hiicresel antioksidan savunma sisteminde 6nemlidir.

Dr. Mehtap kilig



