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ÖZ

Ağır eozinofilik astımda anti-IL-5 tedaviler: gerçek yaşam verileri

Randomize kontrollü çalışmalar; anti-IL-5 tedavilerin eozinofilik ağır astımlı 
hastalarda oral kortikosteroid ihtiyacını, yıllık astım atak ve hastane yatış sayı-
sını, kan eozinofil sayısını azalttığını; FEV1 değerlerini, astım kontrolünü ve 
yaşam kalitesini arttırdığını göstermiştir. Anti-IL-5’lerin kullanıma girmesiyle 
birlikte gerçek yaşam çalışmaları yapılmaya başlanmıştır. Literatürde mepolizu-
mab ile 10, benralizumab ve reslizumab ile yapılmış birer adet ilgili gerçek 
yaşam çalışması bulunmaktadır. Randomize kontrollü çalışmalara benzer 
şekilde gerçek yaşam çalışmalarında da mepolizumabın; oral kortikosteroid 
ihtiyacını, yıllık astım atak ve atak nedenli hastaneye yatışları, kan eozinofil 
sayısını azalttığı; FEV1 değerlerini, astım kontrol testi skorlarını ve yaşam kali-
tesini arttırdığı bulunmuştur. Gerçek yaşam çalışmalarının bir kısmında yanıtlı-
lık kriterleri belirlenmiş ve bu kriterlere göre yanıt oranları farklı olsa da ağır 
eozinofilik astımlı hastalarda anti-IL-5 tedavilerine yanıtların yüksek olduğu 
gösterilmiştir. Anti-IL-5 tedavilerinin güvenirliliğinin değerlendirildiği gerçek 
yaşam çalışmalarında ise en sık yan etki, tedavi gerektirmeyen hafif lokal 
enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Sonuç olarak şu ana kadar bildirilmiş gerçek 
yaşam çalışmaları kullanımda olan her üç anti-IL-5 tedavisinin etkili ve güven-
li olduğunu göstermiştir.

Anahtar kelimeler: Ağır eozinofilik astım; mepolizumab; benralizumab; resli-
zumab; gerçek yaşam verileri

ABSTRACT

Anti-IL-5 treatments in severe eosinophilic asthma: real life datas

Randomized controlled studies have shown that anti-IL-5 treatments reduce 
the need for oral corticosteroids, annual asthma exacerbation and hospitaliza-
tion rates, blood eosinophil count and increase FEV1 values, asthma control, 
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GİRİŞ

Astım; farklı patofizyolojik mekanizmalara, klinik 
semptomlara ve klinik gidişe sahip, kronik, değişken 
hava yolu inflamasyonu ile karakterize bir hastalıktır. 
Genellikle inhale kortikosteroid (İKS) ve uzun etkili 
beta-2 agonistlerle hastalık kontrol edilebilir. Yüksek 
doz İKS-uzun etkili beta-2 agonist ± diğer kontrol 
edicilere rağmen hastalığı kontrol altına alınamayan 
veya kontrolün ancak yüksek doz tedavi ile sağlandı-
ğı ve bu tedavide basamak inildiğinde kontrolü bozu-
lan astım, ağır astım olarak tanımlanır. Ağır astım 
hastaları biyolojik tedaviler için aday hastalardır (1).

Biyolojikler hastalığın patogenezindeki bir molekülü 
hedef almış ve pahalı bir teknoloji ile üretilen pahalı 
ilaçlardır. Biyolojikler sadece havayolu inflamasyonu 
ve bronkospazmı değil, astımda immünpatogenezi 
de değiştirirler. Bu grup ilaçları doğru konumlandır-
mak için önce hastalığın patobiyolojisini iyi anlamak 
gereklidir. Bu da endotip ve bununla ilişkili fenotip 
kavramlarını kullanıma sokmuştur (2,3).

Fenotipik/endotipik tedavi yaklaşımlarına yol göster-
mesi açısından, inflamatuvar hücre profiline göre en 
uygun sınıflama; “Tip 2 (T2) yüksek” ve “Tip 2 (T2) 
düşük” şeklinde yapılan sınıflamadır. T helper 2 (Th2) 
lenfosit, doğal lenfoid hücre (ILC2), natural killer (NK) 
hücre kaynaklı sitokinlerin (IL-5, IL-4, IL-13) ön plan-
da olduğu endotip “Th2 yüksek” olarak adlandırıl-
maktadır. T2 yüksek endotipte hava yollarında eozi-
nofilik, T2 düşük grupta ise nötrofilik veya paucigra-
nülositik inflamasyon vardır. Ağır astım olgularının 
yaklaşık %50’sinde T2 yüksek endotip varlığı yani 
eozinofilik hava yolu inflamasyonu olduğu gösteril-
miştir (4).

IL-5, eozinofillerin kemik iliğinde diferansiasyonun-
dan dokuya göçü, dokuda aktivasyonu ve azalmış 
apopitozisinde çok temel rolü olan bir sitokindir. Ağır 
eozinofilik astımda doku ve kandaki eozinofilin azal-

tılması ile atak riski azaltılabilir. Bu nedenle ağır 
eozinofilik astımda IL-5 ve onun reseptörünü (IL-5R) 
hedefleyen biyolojik ajanlar geliştirilmiştir. Bunlar 
IL-5’i hedefleyen mepolizumab ve reslizumab ve IL-5 
reseptörünü hedefleyen benralizumabdır ve üçü de 
ağır eozinofilik astımda kullanım için FDA ve EMA 
onayı almışlardır (1,5).

Bu biyolojik ajanlarla yapılan randomize kontrollü 
çalışmalar (RKÇ) ağır eozinofilik astımın çeşitli para-
metreleri üzerinde etkili olduğunu göstermiştir. 
Mepolizumab ile yapılan ve DREAM, MENSA ve 
SIRIUS olarak bilinen RKÇ’lerde eozinofilik inflamas-
yonu göstermede bazı cut-off değerler alınmıştır. Bu 
değerler DREAM çalışmasında balgam eozinofili ≥ 
%3 ya da kan eozinofil sayısı ≥ 300 hücre/μL, MENSA 
çalışmasında tarama sırasında kan eozinofil sayısı ≥ 
150 hücre/μL ya da bir önceki yıl herhangi bir 
dönemde kan eozinofil sayısı ≥ 300 hücre/μL ve 
SIRIUS çalışmasında ise kan eozinofilleri ≥ 300 
hücre/μL ya da astım kontrolünü sağlayan en düşük 
dozda oral kortikosteroid alırken bakılan kan eozino-
fil değeri ≥ 150 hücre/μL olarak belirtilmiştir. Her üç 
çalışmada da ağır eozinofilik astımlılarda, mepolizu-
mabın astım kontrolünü sağlayıcı ve oral steroid-
dozunu azaltıcı etkisi gösterilmiştir (6-8). 

DREAM ve MENSA çalışmalarının post-hoc analizi, 
temel kan eozinofil sayısının etkinliği öngörücü bir 
biyobelirteç olarak uygun olduğunu doğrulamıştır (9). 
Bununla birlikte, başlangıçta 150 hücre/μL veya daha 
fazla olan hastalarda da atak oranında klinik olarak 
anlamlı bir azalma vurgulanmıştır. Tüm bu RKÇ’lerin 
sonucunda mepolizumab, ağır eozinofilik astımda 
dört haftada bir 100 mg subkütan (SC) kullanım onayı 
almıştır (10). Benzer şekilde diğer IL-5 antagonisti 
reslizumabın ile yapılan RKÇ’lerde kontrolsüz eozi-
nofilik astımı ve kan eozinofil düzeyi > 400 hücre/μL 
olan hastalarda FEV1 ve sağlıkla ilişkili yaşam kalite-
sinde de belirgin bir iyileşme, balgam eozinofil sayı-

and quality of life in patients with eosinophilic severe asthma. Although the number of real-life studies with anti-IL-5 is limited, there 
are 10 real life studies with mepolizumab, one real life study with benralizumab and one real life study with reslizumab in the current 
literature. Similar to randomized controlled trials, real-life studies reported that a reduction in the need for oral corticosteroids, annu-
al asthma exacerbation and hospitalization rates, and blood eosinophil counts and increase FEV1 values, asthma control test and 
quality of life scores, Response criteria were defined in some of the real-life studies and although different response rates were given 
according to these criteria, most of the patients with severe eosinophilic asthma showed high response rates to anti-IL-5 treatments. 
In real-life studies evaluating the safety of anti-IL-5 treatments, the most common adverse effect is mild local injection site reaction 
that does not require treatment, in conclusion, real-life studies suggest that all three anti-IL-5 treatments in clinical practice are effec-
tive and well tolerated.

Key words: Eosinophilic severe asthma; mepolizumab; benralizumab; reslizumab; real-life studies
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sında ve atak sayısında azalmaya yol açtığı bildiril-
miştir (11,12). Açık etiketli uzatma çalışması, intrave-
nöz (IV) 3.0 mg/kg reslizumab ile iki yıla kadar 
tedavi edilen 1051 hastada bu tedavinin uzun süreli 
klinik etkinliğini ve güvenliğini doğrulamıştır (13,14).

IL-5 reseptörünü hedefleyen benralizumab ise Faz II 
ve III RKÇ’lerde ağır eozinofilik astımı ve kan eozino-
filleri > 300 hücre/μL olan hastalarda, kan eozinofil 
sayısını, yıllık atak sayısını ve sistemik steroid ihtiya-
cını anlamlı olarak azaltıcı bulunmuştur (15-18). 
Başlangıçta SIROCCO veya CALIMA çalışmalarına 
kayıtlı olan hastalar üzerinde 56 haftalık bir uzatma 
çalışmasında hiçbir olumsuz olay kaydedilmemiştir 
ve ilacın güvenliği doğrulanmıştır (19).

RKÇ’ler ile sınırlı sayıda hasta ve seçilmiş koşullarda 
yapılan ve daha sınırlı zaman dilimlerinde elde edi-
len verilerin, klinik pratiğin çeşitlilik ve farklılıkların-
da ne kadar geçerli olduğunun görülmesi yani gerçek 
yaşam verileri ile desteklenmesi gereklidir. Bu derle-
mede ağır eozinofilik astımda klinik pratikte kullanı-
ma girmiş IL-5’i hedefleyen biyolojik ajanlarla yapıl-
mış gerçek yaşam çalışmalarının etkinlik ve güvenlik 
verileri tartışılacaktır.

ANTİ-IL-5 TEDAVİLERİN GERÇEK YAŞAMDA 
ETKİNLİĞİ

Literatürde mepolizumaba ait 10 gerçek yaşam çalış-
ması olmakla birlikte bunların dördü kongre bildirisi 
şeklindedir (Tablo 1). Ayrıca, benralizumaba ait bir, 
reslizumaba ait bir gerçek yaşam çalışması mevcuttur 
(Tablo 2).

Mepolizumab

Ağır eozinofilik astımlı hastalarda mepolizumabın 
etkinliğini ve tedaviye yanıtlılık kriterlerini belirleme-
ye çalışan ilk gerçek yaşam çalışması Almanya’da 
yapılmıştır. Çalışmaya yaşları 45-59 yıl, kan eozinofil 
sayısı 600 hücre/μL (min-maks: 400-800 hücre/μL) 
olan 19’u kadın 42 ağır astımlı hasta alınmıştır. 
Tedaviye yanıt kriterleri olarak FEV1’de ≥ %12 veya ≥ 
200 mL artış, kan eozinofil sayısının < 150/μL olması 
veya bazalden ≥ %80 azalması, subjektif bulgularda 
iyileşme olarak belirlenmiştir. Tedavinin altıncı ayın-
da ≥ 2 kriteri karşılayan “tedaviye yanıtlı” olarak 
değerlendirilmiştir. Altıncı ayda yanıtsız olanların 
yanıtsız kabul edilmelerinin nedeni, atak veya akci-
ğer infeksiyonu ise veya hasta sadece yavaş bir iyileş-
me tanımlamışsa bu hastalar üç ay daha izlenmiştir. 
Tüm bu kriterler temelinde 32 hasta (%76) “tedaviye 
yanıtlı” olarak tanımlanmıştır. Başlangıçta 42 hasta-

nın 23’ünün sürekli oral kortikosteroid (OKS) kullan-
dığı ve bu hastaların ortanca OKS dozlarının 5 mg/
gün olduğu saptanmıştır. Yanıt veren grupta günlük 
OKS dozunda azalma olduğu (4.5 mg), yanıtsız grup-
ta artış eğilimi gösterdiği (10 mg/gün) saptanmış 
ancak istatistiksel anlamlı farklılığa ulaşmamıştır (p= 
0.080). Hastaların FEV1 değerlerinde, oksijenizasyo-
nunda, yaşam kalitesinde, astım kontrol testi (AKT) 
skorlarında anlamlı artış (p= 0.003; p= 0.001; p= 
0.004; p= 0.002), yıllık atak sayısında olarak anlamlı 
olarak azalma (p= 0.002) görülmüştür. Solunum 
fonksiyonları, subjektif bulguların değerlendirmesi ve 
kan eozinofil sayıları ile tedavi kriterlerinin belirlene-
rek yapıldığı bu kohort çalışmasında yüksek tedavi 
yanıtı, ağır eozinofilik astımda mepolizumabın iyi bir 
seçenek olduğunu düşündürmüştür (20).

İsrail’de, eozinofilik ağır astım tanısıyla Mart 2016-
Mayıs 2018 tarihleri arasında en az üç ay 100 mg/ay 
SC mepolizumab almış, 18 yaşından büyük 61 hasta 
üzerinde yapılan prospektif gözlemsel tek merkezli 
bir çalışmanın sonucu bildirilmiştir (21). Bu çalışma-
da yanıtlılık ölçütleri olarak; FEV1’de tedavinin son 
üç ayında ≥ 200 mL artış, tedaviden önceki yıl iki ya 
da daha fazla atağı olan hastalar için yıllık atak hızın-
da ≥ %50 azalma, günlük OKS dozunda ≥ %50 
azalma olması kabul edilmiştir. Primer yanıtlılık kri-
terlerinden en az birini karşılayan hasta “tedaviye 
yanıtlı” olarak kabul edilmiş ve bu kriterler eşliğinde 
yanıtlılık oranı %82 olarak bulunmuş, sadece bir 
kriteri karşılayan 22 (%36.1), iki kriteri karşılayan 24 
(%39.3), üç kriterin tümünü karşılayan 4 (%6.6) hasta 
tespit edilmiştir. Mepolizumab öncesi 32 (%52.5) 
hasta sürekli OKS kullanmaktayken bunların 22 
(%68)’sinin ≥ %50 günlük OKS dozu azalmış veya 
kesilmiştir (p< 0.001). Mepolizumab tedavisinin baş-
lanmasından altı ay sonra atak oranında istatistiksel 
olarak anlamlı azalma saptanmıştır (p< 0.001) ve bu 
anlamda zaman içinde değişmeyen kalıcı bir etki 
göstermiştir. FEV1’de anlamlı düzeyde yükselme (p= 
0.043), kan eozinofil sayısında tedavinin üçüncü 
ayında anlamlı düzeyde azalma (p< 0.001) saptan-
mıştır. Toplam 49 (%80) hastanın yaşam kalitesinde 
iyileşme bildirilmiştir. Bu gerçek yaşam çalışmasında 
da mepolizumabın hastaların yıllık atak sayısını ve 
OKS ihtiyacını önemli ölçüde azalttığı, tedaviye yanı-
tın altı ay içinde gerçekleştiği ve tedavi etkisinin de 
zaman içinde devam ettiği sonucuna ulaşılmıştır 
(21). 

İtalya’da ağır eozinofilik astımlı ve OKS bağımlı 14 
hasta ile tek merkezli yapılan çalışmada hastalara 
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dört hafta arayla 24 hafta boyunca mepolizumab 
uygulanmış ve AKT skorları, FEV1 değerleri, yıllık 
atak sayıları, OKS dozundaki değişikler değerlendiril-
miştir. Çalışmada hem dört haftalık hem de 24 hafta-
lık tedavi sonrası AKT skorlarında istatistiksel olarak 
anlamlı artış saptanmıştır (p< 0.0001). Yine kan eozi-
nofil düzeyinde hem dört haftalık hem de 24 haftalık 
tedavi sonrası belirgin bir azalma elde edilmiştir (p< 
0.0001). Hastaların FEV1 değerlerinde dördüncü haf-
tada (p< 0.01) ve 24. haftada (p< 0.001) anlamlı artış 
bulunmuştur. Hastaların tedavi öncesi atak sayıların-
da24 haftalık mepolizumab tedavisi sonrasında azal-
ma tespit edilmiştir (p< 0.001). Mepolizumab tedavi-
si sonrası 14 hastanın 11’inde OKS dozu kesilirken, 
geri kalan üç hastanın OKS dozu ise dramatik şekilde 
azalmıştır (p< 0.0001). Çalışma her ne kadar küçük 
bir hasta grubunda yapılmış olsa da mepolizumabın 
OKS bağımlı hastalarda AKT skorları, hematolojik ve 
solunumsal parametreler üzerine olumlu etkisini gös-
termesi açısından önemli olmuştur (22).

Yine 2019 yılında Japonya’da tek merkezde yapılan 
bir gerçek yaşam çalışmaya, ağır eozinofilik astım 
tanısıyla mepolizumab verilmiş 27 hasta alınmıştır. 
Yirmi yedi hastanın 16’sında eozinofilik kronik rino-
sinüzit (EKRS), EKRS olanların da dördünde EGPA 
saptanmıştır. EKRS olan ve olmayan iki grubun yaş, 
cinsiyet, beden kitle indeksi, astım tanı süreleri, 
sürekli OKS kullanan hasta sayısı, günlük OKS dozla-
rı açısından farklılık saptanmamıştır. Çalışmada 
mepolizumab tedavisine yanıt kriterleri olarak; 
AKT’de bazal değerinden son takibe kadar üç puanlık 
bir artış, yıllık astım atak sayısında değişiklik ve gün-
lük OKS dozun azalması olarak belirlenmiş ve bu 
kriterlere göre yanıtlılık oranı %70 olarak bulunmuş-
tur. EKRS olan 16 hastada EKRS olmayan hasta grubu-
na göre mepolizumabın steroid azaltıcı etkisi, semp-
tomlarda düzelme ve bazale göre FeNO değişimi 
daha fazla görülmüştür (p= 0.006; p= 0.033; p= 
0.023). On sekiz aylık izlem sürecinde her iki hasta 
grubunda da günlük ortalama OKS dozlarında (p= 
0.0032), yıllık ortalama atak sayılarında (p= 0.002), 
kan eozinofil sayısında (p< 0.0001), FeNO (ppb) 
değerlerinde (p< 0.0001) azalma, AKT skorlarında 
artış saptanmış olup (p= 0.0005); FEV1 değerlerinde 
anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p= 0.62). Sonuç 
olarak mepolizumab, EKRS ile komplike olan eozi-
nofilik astımı olan hastaların klinik değişkenlerini 
iyileştirmede önemli ölçüde başarılıdır ve kronik 
rinozisinüzit ağır eozinofilik astımda mepolizumab 
tedavisine yanıtı öngörücü olabilir (23).

Kliniğimizde Ağustos 2018-Eylül 2019 tarihleri ara-
sında eozinofilik ağır astım tanısı ile mepolizumab 
tedavisi başlanmış ve en az dört ay bu tedaviyi alan 
10’u kadın toplam 15 hastamızın verilerini değerlen-
dirdiğimizde mepolizumab tedavisi öncesi günlük 
kullanılan OKS dozu ortanca değeri 8 mg iken (min-
maks: 4-32 mg) dördüncü ayda 4 mg (min-maks: 
4-32 mg) olarak saptanmıştır ve bu azalma istatistik-
sel olarak anlamlıdır (p< 0.001). Hastaların dördüncü 
aydaki FEV1 değerinde bazale göre 0.82 L’lik bir artış 
olsa da istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p= 
0.639). Hastaların dördüncü ay AKT ve “Asthma 
Quality of Life Questionnaire (AQLQ)” skorlarında 
ilk aya göre anlamlı artış saptanmıştır (p= 0.004; p< 
0.001). Kan eozinofil sayıları dördüncü ayda bazale 
göre karşılaştırıldığında anlamlı olarak azalmıştır (p< 
0.001). Ülkemizde mepolizumab daha yeni kullanım 
onayı ve geri ödeme aldığı için gerçek yaşam sonuç-
larımız az sayıda hasta ile gerçekleştirilmiş olmakla 
birlikte seçilmiş hastalarda mepolizumab tedavisinin 
etkili olacağı düşündürmektedir (24).

Mepolizumab ile çok merkezli gerçek yaşam çalış-
maları da yapılmıştır ve böylece daha çok sayıda 
hastanın sonucu elde edilmiştir. İtalya’da 11 merke-
zin (Genoa, Pietra Ligure, Milan, Cuneo, Turin, 
Reggio Emilia, Verona, Rome, Arenzano, Brescia) 
verileriyle yapılan retrospektif gerçek yaşam çalışma-
sında 1 Mayıs 2017-31 Aralık 2018 tarihleri arasında, 
en az 12 ay 100 mg/ay mepolizumab tedavisi alan 
138 hasta çalışmaya alınmıştır. On iki aylık takipte 
FEV1’de ortalama 340 mL artış (p= 0.0001) kan eozi-
nofil sayılarında anlamlı azalma (p< 0.0001) saptan-
mıştır. Başlangıçtaki yıllık atak sayısı %81 oranında, 
hastane yatış sayısı %89 azalmıştır. Tedavi sonrası 
OKS dozu (p< 0.0001) ve FeNO düzeyinde (p< 
0.0001) azalma saptanırken, AKT ortalama skorunda 
anlamlı olarak artış (p< 0.0001) saptanmıştır. Kan 
eozinofil < 500/μL veya ≥ 500/μL olan hastaların 
verileri (atak hızları, günlük OKS dozları, AKT, hasta-
nede kalış süreleri) karşılaştırılmış ve iki grup arasın-
da anlamlı farklılık saptanmamış. Bu gerçek yaşam 
çalışması da mepolizumabın ağır eozinofilik astımda 
etkin olduğunu göstermesi açısından önemlidir (25). 

İtalya’dan altı merkezli bir diğer çalışmada, daha önce 
omalizumab ile tedavi edilen ve yanıt alınamayan 27 
ağır astımlı hastada mepolizumab tedavisinin etkinliği 
araştırılmıştır. Omalizumab tedavisinden önce 27 has-
tadan 25’i OKS’ye bağımlı olup ve ortalama atak sayı-
sı 4.3 ± 2.6/yıl olarak tespit edilmiştir. Omalizumab 
öncesi ortalama eozinofil sayısı 1078 ± 672 hücre/μL, 
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ortalama omalizumab tedavisi süresi ortalama 20 ay 
(6-60 ay) olarak bulunmuştur. Omalizumab kesilip 
mepolizumab tedavisi başlamadan önce, kan eozinofil 
sayısı 785 ± 397 μL olup, bir yıllık mepolizumab son-
rası 96 ​ ± 43 μL’ye düşmüş (p< 0.0001). Mepolizumab 
tedavisine geçmeden önce, 27 hastadan 26 (%96)’sı 
OKS bağımlı iken, bir yıllık mepolizumab tedavisi 
sonrası 5 (%18) hasta OKS bağımlı olarak bulunmuş 
olup ortalama günlük prednizon dozu, mepolizumab 
sonrası anlamlı olarak azalmıştır (p< 0.0001). Bir yıllık 
mepolizumab sonrasında ortalama ataklar %81 azal-
mış (p< 0.0001) ve hastaneye yatışlar da anlamlı dere-
cede düşmüştür (p= 0.044). Mepolizumab sonrası, 
FEV1’de ve AKT’de anlamlı artışlar tespit edilmiştir (p= 
0.022; p< 0.0001). Mevcut sonuçlar, omalizumab 
tedavisi başarısız olduğunda ve astım kontrol edileme-
diğinde, IL‐5 antagonistlerine geçişin uygun bir yakla-
şım olduğunu göstermektedir (26).

Avustralya’da çok merkezli bir çalışmada, ciddi eozi-
nofilik astımı olan 212 hastada mepolizumaba yanıt 
bazal, 2-5 ay arası, 6-8 aylar arası ve 12. ayda değer-
lendirilmiştir. ACQ5 skorunda ≥ 0.5 artış veya idame 
OKS dozunda mepolizumab tedavisinin altıncı ayın-
da bazal değerinden ≥ %25 azalma tedaviye yanıt 
olarak değerlendirilmiş ve yanıtlılık oranı %88 bulun-
muştur. Bir yıllık takipte OKS gereksinimi olan hasta 
oranlarında (p< 0.0001), şiddetli atakların oranında 
(p< 0.0001) periferik kan eozinofil sayılarında (p< 
0.0001) anlamlı azalma; astım kontrolü, yaşam kali-
tesi ve FEV1 değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir artma (p< 0.0001) saptanmıştır. Kongre bildirisi 
olarak sunulan bu çalışmada ağır eozinofilik astımı 
olan hastaların önemli oranda semptom ve hastalık 
yüküne sahip olduğu; anti-IL-5 tedavisinin bu yükü 
etkili bir şekilde azalttığı gösterilmiştir (27).

Elli bir merkez ve yedi ülkenin katılımı ile 2016-2019 
tarihleri arasında ciddi eozinofilik astımı olan 368 
hastada mepolizumabın etkinliği araştırılmış ve 
sonuçlar kongre bildirisi olarak yayınlanmıştır. Bir 
yıllık 100 mg/ay mepolizumab tedavisi ile atak sayı-
sında %69 azalma (p< 0.001); hastane yatışında %77 
azalma (p< 0.001) tespit edilmiştir. Hastaların 17-20 
hafta arası takiplerinde OKS kullanım ihtiyacında 
%50 azalma saptanmış olup bu azalma bir yıl boyun-
ca devam etmiş, bir yılın sonunda hastaların 
%34’ünde OKS tedavisi kesilebilmiştir. Çok sayıda 
merkez ile şu ana kadar en çok hasta üzerinde yapı-
lan bu çalışmada mepolizumabın özellikle OKS 
gereksinimini, atakları ve hastane yatışlarını önemli 
ölçüde azalttığı gösterilmiştir (28).

Son olarak Fransa’da 20 merkezde yapılan diğer bir 
çalışmada en az bir doz mepolizumab olan 146 
hasta maksimum 24 hafta izlenmiştir. Tedavi başlan-
gıcında hastaların %92.8’i OKS bağımlıyken, 12. 
ayda %59, 18. ayda %67 ve 24. ayda %65 oranında 
hasta OKS kullanmıyor duruma gelmiştir. OKS ortala-
ma dozu 20.6 ± 16.5 mg’dan 12. ayda 8.3 ± 15.9 
mg’a ve 24 ayda 7.8 ± 17.0 mg’a düşmüştür. 
Ortalama günlük OKS dozunda 6. ayda %30; 12. 
ayda %59 ve 24. ayda %65 azalma tespit edilmiştir. 
Mepolizumab tedavisi sonrasında yıllık atak sayısın-
da tedavinin 12. ve 24. ayında %86 azalma; 24 aylık 
takip sonrası AKT skoru ve FEV1 değerinde artış; kan 
eozinofil sayısında belirgin azalma saptanmıştır (p< 
0.05). Bu çalışma mepolizumabın OKS ihtiyacında, 
atak ve eozinofil sayısında azalmaya ve semptom 
kontrolünde ve fonksiyonel parametrelerde artışa yol 
açtığını göstermekle birlikte etkilerin her takipte art-
ması tedavisinin uzun süreli kullanılmasının gerekli-
liğini düşündürmüştür (29).

Reslizumab ve Benralizumab

Reslizumab ve benralizumab daha geç kullanım 
onayı aldığı için sadece birer gerçek yaşam çalışması 
yayınlanmıştır. Bunlardan tek merkezli reslizumab 
çalışması İrlanda’da yapılmıştır. Çalışmaya periferik 
kan eozinofil sayısı > 400 hücre/μL, yüksek doz İKS 
ve ikinci kontrol edici bir tedavi kullanan ve en az 
dört atak öyküsü (sistemik steroid gereksinimi veya 
idame steroid dozunda artış), bir önceki yıl en az bir 
hastaneye yatış veya altı aydan daha fazla OKS 
gereksinimi olan 26 hasta alınmıştır. Hastalara resli-
zumab 3 mg/kg IV/ay uygulanarak 12. hafta, birinci 
yıl ve ikinci yılda ACQ-6 skoru, FEV1 değeri, ortala-
ma steroid dozu, atak sayıları ve periferik kan eozi-
nofil sayısı açısından tedavinin etkinliği değerlendi-
rilmiştir. Üçüncü aydaki değerlendirme 24 hastayla; 
birinci yıldaki değerlendirme 22 hastayla ve ikinci 
yıldaki değerlendirme ise 11 hastayla yapılmıştır. 
Hastaların bazal ACQ-6 değerlerinde üçüncü ayda, 
birinci yılda ve ikinci yıldaki değerlendirmede istatis-
tiksel olarak anlamlı azalma saptanmıştır (p< 0.0001; 
p= 0.0001; p= 0.0001). Hastaların % FEV1 değeri 
anlamlı değişiklik olmamış ancak hem birinci yıldaki 
hem de ikinci yıldaki mutlak FEV1 değerlerinde bazal 
mutlak FEV1’e göre istatistiksel olarak anlamlı artış 
tespit edilmiştir. Sürekli OKS kullanan 14 hastanın 5 
(%35.7)’inde reslizumab tedavisinin birinci yılında 
OKS tedavileri tamamen kesilmiştir. OKS almaya 
devam edenlerde ise günlük OKS dozunda ortalama 
anlamlı bir azalma görülmüştür (p= 0.0239). Periferik 
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kan eozinofil sayısı da anlamlı olarak azalmıştır (p< 
0.0001; p< 0.0001; p= 0.0057). Yıllık ortalama atak 
sayısı reslizumab öncesi 8.32 ± 4.68 iken tedavinin 
birinci yılında 1.74 ± 2.13; ikinci yılında 0.91 ± 
0.70’e gerilemiştir (p< 0.0001). Sonuç olarak bu veri-
ler, eozinofilik hava yolu inflamasyonu bulgusu olan 
ağır astım fenotipinde reslizumabın kullanımını des-
teklemektedir (30).

Benralizumab çalışması da 2019 yılında tek merkez 
olarak İtalya’dan bildirilmiştir. Ağır eozinofilik astımı 
olan ve hepsi düzenli OKS kullanan, bazal kan eozi-
nofil sayısı 814.7 ± 292.3 hücre/μL olan 13 hasta 
çalışmaya alınmıştır. Hastaların dokuzunda nazal 
polip saptanmıştır. 30 mg benralizumab, ilk üç sefe-
rinde dört hafta aralıklarla, sonrasında sekiz haftada 
SC uygulanmıştır. Ancak hastalarda, ilk doz uygulan-
dıktan dört hafta sonra yani benralizumabın erken 
dönem hızlı etkileri değerlendirilmiştir. Kan eozinofil 
sayısının 51.3 ± 97.5 hücre/μL’ye düştüğü (p< 
0.0001); AKT’nin 15.31 ± 2.78’den 21.15 ± 3.58’e 
arttığı (p< 0.0001); FEV1 düzeyinde sabahki PEF’de 
anlamlı artışlar olduğu (p< 0.001 ve p< 0.01) ve tüm 
hastalarda OKS’nin kesildiği bildirilmiştir (p< 
0.0001). Sonuç olarak ağır eozinofilik astımı olan 
hastalarda benralizumab, gerçek yaşamda, ilk doz-
dan dört hafta sonra bile tespit edilebilen çok hızlı ve 
yüksek etkinliğe sahiptir ve terapötik etkilerinin top-
lam büyüklüğü, plasebo kontrollü çalışmalarda bildi-
rilenden çok daha fazla görünmektedir (31).

ANTİ-IL-5 TEDAVİLERİN GERÇEK YAŞAM 
ÇALIŞMALARINDA GÜVENLİĞİ

Etkinlik verilerine ek olarak gerçek yaşam çalışmala-
rında daha uzun ve çok hasta üzerindeki veriler o 
ilacın güvenliğini değerlendirme adına da çok önem-
lidir. Güvenirlik çalışması çok fazla olmamakla bir-
likte altı mepolizumab ve bir reslizumab çalışmasın-
da ilaçların yan etki profilinden bahsedilmiştir. 
Benralizumabın güvenliği üzerine gerçek yaşam 
verisi bulunmamaktadır. 

Mepolizumab genellikle iyi tolere edilebilen, hafif yan 
etkiler yapmıştır. Bir çalışmada en sık görülen yan 
etkiler hafif baş ağrısı (%7), ardından enjeksiyon böl-
gesi reaksiyonu (%5), artralji (%5) ve bulantı (%2) 
olarak bulunmuştur (20). Bir diğer çalışmada, çalışma 
sırasında önemli bir yan etki bildirilmemiş, 11 (%18) 
hastada enjeksiyon bölgesinde ağrı, kaşıntı, döküntü, 
ateş, kas ağrısı ve baş ağrısı gibi hafif yan etkiler bildi-
rilmiştir (21). Mepolizumabın güvenirliğinin değerlen-
dirildiği başka bir çalışmada, advers olayların görülme 

sıklığı düşük ve en sık olanı lokal bölge enjeksiyon 
reaksiyonu (%4.3) olarak saptanmıştır. İkinci mepoli-
zumab uygulamasından birkaç gün sonra başlayan 
paroksismal supraventriküler taşikardi nedeniyle sade-
ce bir olguda hastaneye yatış gerekmiş ancak bu 
durum tedaviyle ilişkilendirilemediği için ilaç uygula-
masına devam edilmiştir (25). İtalya’da yapılan tek 
merkezli gerçek yaşam çalışmasında, bir hastada 
enjeksiyon bölgesinde hafif lokal reaksiyon tespit edil-
miş ve bu reaksiyon herhangi bir tedavi gerektirmeden 
kısa bir süre içinde kendiliğinden kaybolmuştur (22). 

Üç yüz altmış sekiz hastanın dahil edildiği bir çalış-
mada, ciddi advers olay olarak bir hastada hipersen-
sitivite (< %1) görülmüştür. Hastaların hiçbirinde 
ölümcül yan etkiye rastlanmamıştır (28). Yüz kırk 
sekiz olgunun dahil edildiği başka bir çalışmada 
mepolizumab tedavisi sırasında GSK farmakovijilans 
servisine 138 bildirim yapılmıştır. Yüz (%68) hastayı 
içeren ve bir gebelik dahil toplam 276 olayı kapsayan 
bu bildirimde en sık görülen ciddi olmayan advers 
olaylar baş ağrısı, asteni olarak tespit edilmiş olup, 14 
ciddi ancak mepolizumab ile ilişkili olmayan advers 
olay bildirilmiştir (29). Kliniğimizin mepolizumab 
gerçek yaşam çalışmasında sadece bir hastada olan 
lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gözlenmiştir (24).

Reslizumab hastalar arasında genellikle iyi tolere edil-
miş ve bildirilen en yaygın yan etki yorgunluk olmuş-
tur. Reslizumabın kesilmesinden sonra kaybolan aller-
jik deri döküntüsü olan bir hasta tedaviyi bırakmıştır. 
Bir hastanın gebelik planlaması, dört hastanın ise 
tedaviden fayda görmemesi nedeniyle beş hastada 
çalışmacılar tarafından tedavi kesilmiştir (30).

Gerçek yaşam çalışmalarında yan etki sorgulama 
RKÇ’deki kadar standardize olmayıp hekimin sorgu-
laması ve hasta ifadelerine dayanmaktadır. Bununla 
birlikte anti-IL-5 tedavilerinin güvenirliliğinin değer-
lendirildiği gerçek yaşam çalışmalarında en sık yan 
etki, tedavi gerektirmeyen hafif lokal enjeksiyon yeri 
reaksiyonudur. Sonuç olarak anti-IL-5 tedavilerin 
RKÇ sonuçlarını destekler şekilde gerçek yaşamda da 
güvenli olduğu gözlenmiştir.

Sonuç olarak ağır eozinofilik astımlı hastalarda anti-
IL-5 biyolojiklerle yapılan gerçek yaşam çalışmaların-
da; RKÇ’lerde gösterilene benzer etkinlik ve güvenlik 
sonuçları elde edilmiştir. Şu anda sınırlı sayıda olan 
gerçek yaşam çalışmaları ilaçların klinik pratikte kul-
lanımının artmasını takiben artacaktır ve o zaman 
uzun süre ve geniş hasta gruplarında kullanımları ile 
ilgili olarak daha ayrıntılı veriler elde edilecektir.  
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