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Agir Astimda Buyuk Resimde Ig E
* Sunum plani:

v'Astim neden 6nemli?

v'Ig E nedir?

v AgIr astim nedir?

v Agir astimda Ig E & anti-Ig E



Astim Neden Onemli?

v Dilnyada eriskinlerde astim prevalansi %2 -5

v Turkiye’de astim prevalansi %5.1 - 7.5

v' 2017 yili Dinsidans; 43,12 milyon

prevelans; 272.68 milyon
mortalite; 0,49 milyon
#=  Alerji-immunoloji icin neden dnemli?

v' Astimlilarin 2/3 i (%70 lerde), agir astimhilarin 1/2’ si allerjik
v

Alerjik (veya atopik) astim% 60'in tzerinde en sik goriilen astim endotipi
v

Atopik olmayan eozinofilik fenotip vakalarin yaklasik% 25-30'unu temsil eder
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Alerji nedir?
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Tip 1 HSR

Alerjenin taninmasi

i

Th2 ve IL-4/IL-13 Ureten hiicre uyarimi

l

|g E Gretimi

l

lg E 2 Mast hiicresi FceR1 baglanmasi

l

Alerjenle sonraki temas

l

Mast hiicre degranilasyonu

l

Hipersensitivite reaksiyonu
25.07.2022
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rAnt' en activation‘

of Tth cells and
stimulation of IgE
class switching
in B cells
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Production of IgE‘

Binding of IgE )
to FceRl on
mast cells

Repeat
exposure
to allergen

Tth cel?é

'¢ IgE
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Activation of . \
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AP
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Vasoactive amines,

.

lipid mediators Cytokines
Immediate Late-phase
hypersensitivity reaction (6-24
reaction (minutes after hours after
repeat exposure to repeat exposure
allergen) to allergen)




g E

IgE molekilintn boyutu yaklasik 190
kDa'dir

Yapisal olarak iki agir ve iki hafif zincirli

Agir zincirlerinde sadece 3 sabit alana sahip
olan IgG'nin aksine, agir zincirler 4 sabit
alandan (Cel1-4) olusur

Serbest halde yari dmri ortalama 2 glin

Ce2-3 bolgesi, bu reseptorlere baglanan
kisim

Bagli halde yari dmri daha uzun

|
Pentamer

igM

Isotype Plasma |Plasma
of Subtypes |H chain | concentr.|half-life | Secreted form Functions
antibody (mg/mL) |(days)
IgA  [1gA12  [a(1or2) 35 6 | Monomer, dimer | Mucosal immunity |
IgA (dimer)
‘ ‘ | Naive B cel
igD None 5 Trace None | Bt Stk
A ‘ Mast cell activation
IgE None £ 0.05 2 Monomer I ooy
| hypersensitivity)
| Defense against
| helminthic parasites
IgG 19Gi-4 [Y(1,23 | 135 23 | Monomer | Opsonization,
or4) | complement
i activation, antibody-
) | dependent cell-

| mediated cytotoxicity,
| neonatal immunity,

| feedback inhibition

| of B cells

Naive B cell antigen
‘ racaptor, complement |
| activation |

antibodies. This table summarzes some important features

basis of their heavy (H) chains: each isotype may contain either
[ the secreted forms of these antibodies. Note that IgA consists
lasses, called IgG1. igG2, IgG3, and 1gG4. (IgG subclasses are
ey are called 1gG1, gG23, IgG2b, IgG2c, and IgG3) The plasma

Internal
Dislphide




g E

v’ diger immunoglobulinler gibi, antijenik bir uyarana yanit olarak B
hicreleri ve plazma hiicreleri (genellikle) tarafindan Gretilir

v IL-4 ve IL-13'Un varhig, diger izotiplerden IgE'ye gecis yapan
immiuinoglobulin sinifina neden olur

v’ Bu iki sitokin, JAK3 ve sinyal STAT6 aracilik edilen bir sinyal kaskadi
baslatmak icin B hiicrelerinin ylizeyindeki reseptorlerle etkilesime
girer

v' IgE'ye sinif gecisinin gerceklesmesi icin ikinci bir sinyal gereklidir ve
bu, B-hicresindeki CD40'in T-hticresi tizerindeki CD40-ligandi ile
etkilesime girmesini igerir.

v' IgE, alerjene 6zgu B hiicreleri tarafindan uretildiginde, dolasima
salinir.
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g E reseptorleri

a Membrane IgE Secreted IgE

* FceRIl = yiksek afiniteli reseptor VV" : \ /
* Mast ve basofil Gzerine X /

» Tetramerik yapida = afy2
* Tip 1 HSR den sorumlu

CD79

U[]—domain

IgE B cell &] E]V”AM IgE plasma cell
e FceRll (CD23)

b

. FcgRlI FcgRI (humans) FcgRIl

t rl m e r 9 avzl Mast cells and basophils Decr’\dritic ceyl‘ls B cells

. . . . Immupoglobulin s

monositler, dendritik hiicreler, oo —

eozinofiller ve trombositler gibi diger 0 | e
. eucine zipper
hiicrelerde 4 Z l
p

\ ITAM o j \

Kelly, B. T., & Grayson, M. H. (2016). Immunoglobulin E, what is it good for?. Annals ofA//ergy, Asthma & Immunology, 116(3), 183-187.
Shamji, Mohamed H., et al. "The role of allergen-specific IgE, IgG and IgA in allergic disease.”" Allergy 76.12 (2021): 3627-3641.
Wu, LG, @zZamimp A. A. (2014). The production and regulation of IgE by the immune system. Nature Reviews Immunology, 14(4), 247-259.



Tip 1 HSR

Alerjen+ FceRl' capraz baglama

(FceRIB ve FceRly tzerindeki) immunoreseptor

tirozin bazl aktivasyon motifleri (ITAM'ler)

l

Mediatorler salinimi
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alerjene 6zgu Ig E konsantrasyonu
Ig E afinitesi

alerjene 6zgu Ig E'nin total Ig E'ye orani

v

Allergen

Signaling
chains
§ of FceRl

Granule with
preformed
mediators

ITAM Q

'Signaling pathways‘

\ \ ’Transcriptional j

Enzymatic activation of
modification of ~ CGytokine genes
-arachidonic acid

r

Granule
exocytosis

'Vasoactive Proteases’  Prostaglandins Cytokines
amines Leukotrienes (e.g., TNF)

|

Vascular Tissue | |Vascular Smooth Inflammation
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[Syndrome ITherapy

IMechanism of action ]

'Anaphylaxis | Epinephrine Causes vascular smooth |
muscle cell contraction,
increases cardiac output
(to counter shock), and
inhibits bronchial smooth
muscle cell contraction

Asthma Corticosteroids Reduce inflammation
Leukotriene antagonists | Relax bronchial smooth
muscle and reduce
inflammation
Beta adrenergic receptor = Relax bronchial
antagonists smooth muscles
Various Desensitization Unknown; may inhibit IgE
allergic (repeated administration | production and increase
diseases of low doses of allergens) ' production of other Ig
isotypes; may induce
T cell tolerance
Anti-IgE antibody Neutralizes and
eliminates IgE
Antihistamines Block actions of
histamine on vessels and
smooth muscles
Cromolyn Inhibits mast cell
degranulation
Antibodies that block Block actions of cytokines
cytokines and their
receptors: anti-IL-5 and
anti-IL-5R (asthma),
anti-IL-4R (atopic
dermatitis)
\ v, J
25.07.2022

First exposure Alergen
to allergen ‘

Antigen activation
of Tth cells and
stimulation of IgE
class switching
in B celis

|
“Production of IgE .;f("f

-sacrating
cell

* Binding of IgE
to FceRl on
mast cells

Repeat
exposure
to allergen

Activation of
mast cell: release
of mediators

(minutes after hours

repeat exposure 1o repeat exposure
allergen) to allergen)

Fig. 11.2 The sequence of events in immediate hypersen
sitivity. Immedate hypersensityity reachons are madated by
the ntroduction of an alergen, which stmulates Th and ILY/
L1 3-producng T cells and memunogicbuin £ pE) produe
von. gk bnds to Fe recepiors (Forfil) on mast cefls, and b
soguent eaposure 1o the aliergon activates the mast cels

secrete the medators that are responzibie for the pathologc
reactons of mmedate hypersenstvity
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v Turkiye'de astim prevalansi %5.1 - 7.5

T b Data Exchange (GHO) database.
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prevelans; 272.68 milyon
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Agir Astim
Epidemiyolojisi
#=  Alerji-immunoloji icin neden dnemli?

v' Astimlilarin 2/3 i (%70 lerde), agir astimhlarin 1/2’ si allerjik

o
GINA 4.-5. Basamak tedavisi
: o
Tedavisi zor astim
v Alerjik (veya atopik) astim% 60'in tzerinde en sik goriilen astim endotipi
E
v' Atopik olmayan eozinofilik fenotip vakalarin yaklasik% 25-30'unu temsil eder Agir astim
25.07.2022
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Astim tedavisinde hedef:;

e Uzun surecte astim tedavisinin amaci
glinliik semptom kontrolii saglamak

hastalik ile iliskili ortaya ¢ikacak
gelecek risklerden korumaktir.

Gelecek risklerden korunma:

- ataklarin azaltiimasi / 6nlenmesi,
(MORTALITE !)

persistan hava akimi kisitlanmasina
gidisin énlenmesi,

ila¢ kullaniminin yan etki yoniinden
givenli sinirlarda tutulmasi

Kaliteli yasam;
semptomlar kontrol altinda (oral steroidsiz)
atak yok

hasta r;reye yatis yok

r

astim nedenli 6liim yok



Astimda kavramlar (tanimlar)

Astim agirhgi;

geriye donuk olarak semptomlari ve ataklari kontrol altinda tutabilen minimum ilag
gereksinimine gore siniflandirilmaktadir

En uygun basamakta en az 3 aydir kontrol altinda olan hastada eger astim kontroli

Basamak 1-2 tedavisi ile (6rnegin; diisiik doz IKS, LTRA, vb) saglanabiliyorsa “hafif astim”

Basamak 3 tedavisi ile (6rnegin; diisiik doz IKS+LABA) saglanabiliyorsa “orta astim”

Basamak 4-5 tedavisi ile (6rnegin; orta-yiiksek doz IKS+LABA ve ek diger ilaclar)
saglanabiliyor, ya da bu tedavilere ragmen astim kontrol altina alinamiyorsa “aqgir astim”




Agir Astim?
Kontrol Altina Alinamamis Astim ?

Tedavisine ragmen semptomlari devam eden ve sik atak geciren bir hastada

agir astim mi ?
kontrol altina alinamamis astim mi ?
olduguna karar vermek onemlidir.

Kontrolstiz astim

Asagidakilerden biri veya ikisinin birden olmasi demektir:

Zayif semptom kontrolu (sik giindiz semptomu veya kurtarici kullanimi; aktivite
kisitlanmasi; gece astim nedeniyle uyanma veya AKT <20 veya AKA >1.5)

En az 3 giin oral kortikosteroid gerektiren sik atak (yilda 2 veya daha fazla) veya
Hastaneye yatisla sonlanan agir atak (yilda 1 veya daha fazla)



70r astim (bU hastalarin zor tedavi Kontrolsliz astim hastasinin degerlendirme algoritmasi
edilmesine yol acan durumlar)

gbr ve deerlendir Uypulema hatatarim duzelt ve sk arshkiaris

4-5. basamak tedaviye (orta veya yiiksek doz iKS ye ilave olarak ikinci bir kontrol edici ilag; idame
OKS) ragmen kontrol altina alinamayan veya semptom kontroliinii saglamak ve atak riskini
azaltmak icin bu basamakta tedavi gereken astimdir.

: - kontrol et

Tedaviye uyumu gdzden gegir
Tedavioun duzent abmp alinmadigine kentro! et

Uyumundak sorunfann gozumunde

bexlentileri konusunda hasta ile paylagimda

bulun

* 1. Astim tanisi yanlis olabilir

Degisken havayolu obstraksyonunun

gosterilemedi lgularda;

Astim tanis: yeniden defleriendir ve * Inhale kortikosteroid dozunu yanya inmey

® 2. Tedavi uyu msuzl uéu kesinlestir ve 2-3 hafta sonra solunum fonksiyonlann

plgmey digin
*  Provokasyon 1esticin refere etmeyl dusun
H . * Kalp hastahklan, difer kronik akcager
* 3. inhaler teknik uygun olmamasi hesabban, Gt S0

hastaliklan, st solunum yolu hastabkiar

git dier hastabklan  ayina  tanisin

yeniden gorden gegir

4, Komorbid hastaliklarin olmasi 1L

Esiik eden komorbid hastahklan tedavi et
{Rinosinuzit, oberite, GORH, depresyon

¢ 5 ° Siga ra Eglik eden komorbid durumian ve Janksiyete}

Ev 1g ve iy yen ortamindaks tetikleyiciien {orn
olas: dOzeltilebllir risk faktorerini ’ . .
dederdendi 3 sigara durmany, allerjenler) uvzakiagte
rer rve f
NESTISNCIEVE Yonet Dier krame hastaliklar «in katlamlan aglar
[6rn; beta-blokor ve NSAil daclan 2ibi} gozden

Regir

* 6. Cevresel ve mesleki maruziyet

Astim tedavi basamagim
yUkseltmeyl dislin

Hasta bzelince fayda/zarar rskini deferlendir

ve bir sonraks 1edav hasamagmna gik veya ayn

basamakiakl ¢ tedavl yaklasimlar: igin

hastay: degeriendir

Tum bu nedenler tekrar gbézden gecirilip duzeltildikten sonra
ylksek doz tedavi ile hasta kontrol altina alinamiyorsa bu = .
hastalar “agir astim” olarak degerlendirilebilir hastay! yCnlendie i T e

linigine sevk et

Astim semptomlan aRir veya tamda saphe var
s¢ 6 aydan daha once hastayn urmana
yonlenair

Astim tani ve tedavi rehberi-2020

gincellemesi
25.07.2022 15



Agir astim

Uygun olan en yiksek dozda ila¢ uygulanmasina,

Hastanin uyumunun tam ve inhaler tekniginin dogru olmasina,

Komorbid durumlarin tedavi edilmesine ve

Cevresel, mesleki temasin ortadan kalkmasina ragmen kontrol altina alinamayan veya

bu kosullar altinda ila¢c dozu dusuruldugtinde kontrolii bozulan astim grubudur.

***nhaler teknik ve hastanin uyumu diizeldiginde belirgin iyilesme gésteren olgular agir astim

olarak siniflandirilamaz.



" First exposure ‘ Alle
to allergen L5 Mergen

Antigen activation
of Tth cells and
stimulation of IgE
class switching
in B cells

" Production of lgE

insanin degerini

varligl degil . i | ”°':.:::‘°
YOKLU§U gc’isterir, \ / eti;ndi.:ygx?ﬁée
Unutma,

Yoklugu birsey D_Lo,:;?:q.obu.m —
degistivmeyenin, isseasumn o &"2".’3::{3"
Varligl gereksizdir. ] [l

‘o€ o ) Activation of g
mast cell: release

___Dostoyevski ol mediaiors QP
Y gre—s  wO TN i / j

Vasoactive amines,
lipid mediators Cytokines
Immediate Late-phase
persensitivity reaction (6-24

mctron (minutes after hours

repeat exposure to || repeat exposure
allergen) to allergen)
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Agir Astim Tedavisi

P kvt igf e |
/

1y e panent evpiie tr aiRE by severe sfepc astrn AN reSPOnSe 1D D7
+ Sermilraton o0 e s el ng o secfi gt + Blood soshophils 225041 +4
o o . + Total serum ZE and A0QA wilher S0S000 rangs « PO 220 ppbs v
Astimhlarin 2/3° i (%70 lerde), agir astimlilarin 1/2° si « ABergen.driven sympsoms +

o (ENGOD-ONAEE REDYE *

allerjik

< [ty [
* ExdcuDotons i st . =08 e o
Alerjik (veya atopik) astim% 60'in iizerinde en sik goriilen * S evtmecns 3 21500 o 23000 PO rivpaeri "' , l
astim endotipi 1 Srociiroponil /]
/// ' Conoioer smicnng
g B T
g : 7 o A400MD re; 19 e AR
Atopik olmayan eozinofilik fenotip vakalarin yaklasik% 25- ﬁ:s':c N " s e e ’) e ro
30'unu temsil eder ""'"""""‘r - /.’ ‘\
ey 18 T2 2uryeted hary
15 e et stgble S AnT-TSLP for severs ssthing? A3VND 840086 10 2P TSLPT
+ Exacomatons b Gt yesr « Hgrer bood sosinophyls + 4+
« Higner FahO s+s
_Jinu-.umrmnm 7
Eligibiity Predictors of asthma response ™= = &=
Anti-lgE (omalizumab) What factors may predict good
Is the patient eligible for anti-IgE for severe allergic asthma?”™ asthma response to anti-IgE?
= Sensitization on skin prick testing or specific IgE » Blood eosinophils 2260/ul ++
» Total serum IgE and weight within dosage range » FeNO 220 ppb +
= Exacerbations in last year * Allergen-driven symptoms +
— + Childhood-onset asthma +

25.07.2022 18



Agir Astimda Anti lg E

IgE aracili alerjik hastaliklari icin tedaviler

Therapy

Type

Mechanism

Phase

References

Serum lgkneutral-
izzation

IgE-effector cells

IgE+ 8 cells

Immuno adsorption

Omalizumab

CMABDO7

Ligelizumab

MEDI4£212

Recombinant ScFv

Anti-FceRI Fab-conjugated
celastrol-loaded micelles

CTLA4Fce

Quilizumab

Bsc-lgb/ D3

LmADb7195

Plasma-pheresis

Monodonal antibody

Biosimilar of amali
zumab

Monocdlonal antibody

Monaclonal antibody

Single-chain antibody

Polymer

Fusion protein
Monodional antibody
Monoclonal antibody

Monodlonal antibody

Remowal of Ig and immune com
plex from blood

Bind Ce3 domain in heavy chain fc
of free Igk

Bind Ce2 domain in heavy chain Fc
of free lgt

larget Ce3 domain of Igt
Bind Ce3/Ce4 domain of Igt

Identify IgE, IgE-bound cells, and
lgE-secreting cells

Prevent IgE interaction with mast
cellg and kill mast cells

Bind IgE receptors, FeeRland
FeeRIVCD23

Target CemX of IgE™ B cells

Eiminate IgE™ target cells by
redirected T cells

Form complex with B cell IgE
raceptors and FoyRIl B

Marketed

Marketed

Phase Il

Local icense
Phass il
NCTD1703312
Phase |
NCTD1544348

Preclinical
Preclinical
Preclinical
Phase Il
NCT01582503

Preclinical

Phase |
NCTD2148744

Schmidt {23}

Chang (32}

Bo Zhou [37]

ot 3 /
Sheldon (41}

Lupinek [43]

Peng (48]

Perez-Witzke [51]
Harris (59|
Talay [61)

Chu [66)

allérgy 8.1 (2018): 1-8.

25.07.2022

Hu, Jiayun, et al. "Anti-IgE therapy for IgE-mediated allergic diseases: from neutralizing IgE antibodies to eliminating IgE+ B cells." Clinical and translational

Sonugr

Ligelizumab, plasebo veya omalizumab
tizerinde listiinliik gésteremedi. Ligelizumab,
yuksek afiniteli FceRl'ye IgE baglanmasini inhibe
etmede omalizumabdan daha gli¢cli olmasina ragmen,
iki bilesik arasinda FceRI ve FcsRII/CD23'e gore farkl
IgE bloke etme 6zellikleri vardir. Bu nedenle, veriler,
farkh IgE aracili hastaliklar icin farkh anti-IgE

antikorlarinin segici olarak etkili olabilecegini
dusindirmektedir.
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ETKI MEKANIZMASI

Allerjen turiunden bagimsiz olarak serumdaki  * Omalizumab, bir

, . y o : humanize
serbest IgE’yi baglar, herhangi bir allerjen monoklonal
tirine spesifik degildir. antikordur.

* IgE’ya karsi
IgE geli§tirilm?§ lgG

yapisinda bir
antikordur: Anti-IgE

* Rekombinant DNA
teknolojisiyle uretilir:
Biyoteknoloji iiriinii

* %95 insan, % 5 murin
kokenli yapilardan
olusmaktadir.

Omalizumab ‘ * Yikimi RES de olmakta

25.07.202 2*Ruhsat tarihi: 14.08.2006.

Referanslar: 1. Humbert M, et al. Allergy 2005;60(3):309-16. 2. Vignola AM, et al. Allergy. 2004 Jul;59(7):709-17. 3. Abraham |, et al. Allergy.
2015 Dec 8. doi: 10.1111/all.12815. [Epub ahead of print].



Binds to free | | Decreases Decreases | | » Decreases allergic
8 cell IgE. decreasing | | expression ‘mediator || inflammation
cell-bound IgE | | of high-affinity | | release
IgE class- l
switching
ﬁ'&” ,‘ FeeRl— i
—’* —_— C Yot
* Y
Pasma cell IgE antibodies

Nature Reviews | Immunclogy
25.07.2022 21



SGK saglik uygulama tebligleri:

Omalizumab;

12 yas ve Uzeri hastalarda agir persistan alerjik astimli ve
vicut agirligr 20-150 kg olan,
yuksek doz kortikosteroid ve uzun etkili beta 2 agonist ve/veya

|6kotrien reseptor antagonisti tedavisine ragmen yanit alinamayan,

ev tozu akari, kedi kopek tiyli, hamambdcegi ve mold sporlari gibi en az bir prenial alerjene duyarli oldugu gosterilmis (cilt testleri
veya spesifik IgE pozitifligi ile)

serum Ig Ediizeyinin 30-1500 IU/ml oldugu belirlenen durumlarda,

alerji, gogls hastaliklari ve klinik immunoloji uzman hekimlerinden en az ikisinin yer aldig
16 hafta streli saglik kurulu raporuna dayanilarak bu hekimlerce regetelenir.
16 haftanin sonunda tedaviden cevap alinmasi halinde bu durumun belirtilecegi

1 yil siireli yeni saglhk kurulu raporu diizenlenerek yine bu hekimlerce regetelenir.
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Tedaviden 4, 6 ve 12 ay sonra omalizumabin tedavi yaniti, akciger fonksiyou alevlenmeler, oral kortikosteroid kullanimi, hasta tarafindan bildirilen
sonuglar,saglik hizmeti kaynaklarinin kullanimi ve okula/is devamsizhigina iliskin gercek diinya verilerini degerlendirmek

Metod:

Ocak 2005 ile Ekim 2018 arasinda 216 hafta slireyle omalizumab ile tedavi edilen siddetli alerjik astimli (6 yil) hastalardaki gézlemsel calismalar PubMed,
Embase ve Cochrane'den alinmis.

Bulgular:

Toplamda 86 yayin dahil edildi.

Tedavi etkinliginin global degerlendirmesi (GETE) 16 haftada %77 hastada (risk farki: 0.77; %95 gtven araligi [Cl]: 0.70-0.84; 12 = %96) ve 12 ayda %82
hastada iyi/miikemmel olmustur. (0.82, 0.73-0.91; %97).

FEV1 ortalama iyilesme 16. haftada, 6. ayda ve 12. ayda sirasiyla 160, 220 ve 250 mL idi.
Omalizumab tedavisinden sonra astim kontrol anketi skorunda 16. haftada (-1.14), 6. ayda (-1.56) ve 12. ayda (-1.13) bir dlisus oldu
Omalizumab, yillik siddetli alevienme oranini 6nemli 6l¢tde azaltti (risk orani [RR]: 0,41, %95 GA: 0,30-0,56; 12 = %96),

Oral kortikosteroid alan hastalarin oranini (RR: 0,59, %95 GA: 0,47-0,75; 12 = %96) ve planlanmamis doktor ziyaretlerinin sayisini (ortalama fark: -2.34, %95
GA:-3.54 ila -1.13; 12 = %98) baslangica kiyasla 12 ayda 6nemli oranda azaltmis.

Sonug:

Gergek hayattaki tutarl gelismeler, RCT'lerin etkinlik verilerini dogrular ve tamamlar.
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Omalizumab effectiveness in patients
with severe allergic asthma according to
blood eosinophil count: the STELLAIR
study

Omalizumab yaniti icin 6ngoriici bir 6lci olarak tedavi 6ncesi kan eozinofil sayisinin
énemini belirleme

Retrospektif gercek yasam calismasi, 90 -

Omalizumaba yanit Gg kriterle degerlendirilmis 0
doktor degerlendirmesi, ] ol [l ¥581 | |nE0.4
yillik alevlenme oraninda 2%40 azalma ve Shey I
her ikisinin kombinasyonu 7 40 -

Yanit orani, omalizumab baslangicindan 6nceki yilda él¢iilen kan eozinofil sayisina gére * 30

hesapland.. 20

872 hasta, 78 doktor (723 yetiskin (yas >18 ) ve 149 resit olmayan (6-17 yas) Kan eozinofil
sayisi yetiskinlerin %52.1'inde ve kii¢tiklerin %73.8'inde 2300

Doktor degerlendirmesine gore, yetiskinlerin %67,2'si ve kigliklerin %77.2'si yanitli ve
yetiskinlerin %71.1'i ve kiigtiklerin %78.5'i alevienme oraninda 2%40'lik bir azalmaya
sahipti. Yetiskinlerde, birlesik kriterler icin yanit orani kan eozinofilleri 2300 (n=377) igin
%58.4 (%95 Cl %53.2-63.4) ve kan eozinofiller <300 (n=346) icin %58.1 (%95 Cl %52.7-
63.4) idi.

Omalizumab etkinligi ylksek ve diisik eosinofil sayilarinda benzer

Humbert, Marc, et al. "Omalizumab effectiveness in patients with severe allergic asthma according to blood eosinophil count: the STELLAIR study." European Respiratory
Journal 51.5 (2018). 27



Siddetli astimin yaklasik % 50-80'si, Tip 2 inflamasyon ile iliskili (IL-4, 5 ve 13)

Tip 2 inflamasyonu degerlendirmek icin ideal yontem bilinmemektedir

Balgam eozinofili ve balgamda T2 sitokin mRNA 6l¢ciimi hava yolu eozinofili icin
ongoriilmekte ancak zaman alici testler ve gézlemci bagimhidir

Balgam eozinofili ve periferik kan eozinofil sayilari, FENO ve serum periostini arasinda
istatistiksel bir iliski oldugu belirtilmistir, ancak bu biyobelirteglerin balgam eozinofili
ongorme dogrulugu kesin degil

Kan eosinofil seviyesi = astim patogenezini belirleme icin yeterli degil

Klinik uygulamada, astim semptomlarinin sikligi ve ciddiyeti eozinofil sayimi ile her zaman
(6zellikle de anti-IL-5 stratejisini belirlemek igin) 6ngodriict belirteg olarak hastalik ile iliskili
olmayabilir

Kan eozinofil benzer degerleri hem anti-IgE hem de anti-IL-5 mAb'lerle tedaviye yanitin
ongorduriculeridir

Omalizumabin hem kani hem de balgam eozinofillerini degil ayni zamanda brons
biyopsisinde doku eozinofil diizeylerini de azaltabileceginin farkinda olmak da 6nemlidir

Alerjen duyarliligi, erken baslangigh astim, atopi 6zge¢misi (ko-morbititeler) dnemli !
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