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Giriş

• Kistik fibrozis dışı bronşektazi, değişken klinik belirtiler ve çeşitli
nedenleri olan kronik, ilerleyici, inflamatuvar bir akciğer hastalığıdır.

• Hastalık alevlenmesi; yaşam kalitesinde azalma, akciğer fonksiyonlarında
düşüş ve mortalite ile sonuçlanabilir.



Giriş

• Nötrofil aracılı inflamasyon; mukosilier klirens bozukluğu, yapısal hava
yolu hasarı ve tekrarlayan enfeksiyona neden olur.

• Bronşektazinin progresyonuna ve tekrarlayan inflamasyon döngüsüne
yol açar.



Giriş

• Bronşektazide kronik hava yolu inflamasyonu nötrofil serin
proteazlarının aşırı salınımı ile ilişkilidir.

• Nötrofil serin proteaz öncülleri, kemik iliğinde Dipeptidil peptidaz 1
(DPP-1) tarafından fonksiyonel enzimlere dönüştürülür ve nötrofil
aktivasyonu sırasında salınır.



Giriş

• Nötrofil serin proteazları;

• Hava yolu elastinini parçalaması

• Mukus hipersekresyonu

• Mukosilier temizliğin azalması

• Antimikrobiyal peptitlerin parçalanması

• Fagosit fonksiyonunun azalması

yoluyla konak savunmasının bozulmasına yol
açar.



Giriş

• Bronşektazili hastaların balgamında artmış nötrofil serin proteaz düzeyleri,
hastalık şiddeti, alevlenme riskinde artış ve akciğer fonksiyonunda düşüş
ile ilişkilidir.



Giriş

• Bronşektazi için tutarlı ve yerleşmiş bir standart tedavi yoktur.

• Uluslararası kılavuzlar, tedavi için hava yolu temizliği, mukozal ajanları
ve antibiyotikleri önermektedir.

• Mevcut yaklaşımlar inflamasyonu yeterince ele almamakta ve hastalık
ilerlemesini yavaşlatmamaktadır.



Giriş

• Brensocatib, oral yolla alınan, selektif ve geri dönüşümlü bir DPP-1
inhibitörüdür.

• Nötrofil serin proteazlarının aktivasyonunu engeller ve nötrofil aracılı
inflamasyonu azaltır.



Giriş

• Yetişkin bronşektazi hastalarını kapsayan faz 2 WILLOW çalışmasında,
brensocatib'in 10 mg ve 25 mg dozlarının günde bir kez, 24 hafta
uygulanması, ilk alevlenmeye kadar geçen süreyi uzatmış ve
alevlenme oranını azaltmıştır

Chalmers JD, Haworth CS, Metersky ML, Loebinger MR, Blasi F, Sibila O, O’Donnell AE, Sullivan EJ, Mangeot C, Fernandez C, De Soyza A, Watz H. Phase 2 Trial 
of the DPP-1 Inhibitor Brensocatib in Bronchiectasis. New England Journal of Medicine. 2020;383(22):2127-2137. doi:10.1056/NEJMoa2021713



Amaç

• Bu çalışmada bronşektazisi olan yetişkin ve adölesan hastaları
kapsayan uluslararası, çift kör, randomize, plasebo kontrollü faz 3
ASPEN çalışması yapılmış

• Günde bir kez 10 mg ve 25 mg brensocatib kullanımının 52 hafta
boyunca etkinliği ve güvenilirliği değerlendirilmiş



Yöntemler

• Çalışmaya 35 ülkede 390 merkezden alınan 1680 yetişkin, 41 adölesan
toplam 1721 hasta dahil edildi



Yöntemler
• Dahil edilme kriterleri;

• Bronşektazi ile uyumlu klinik geçmişe sahip olmak
• Son 5 yıl içinde çekilmiş tanıyı doğrulayıcı bilgisayarlı tomografisi

bulunması

• Yetişkinler için; 
• 18 - 85 yaş arasında olmak
• Vücut kitle indeksi ≥ 18,5 kg/m2 
• Son 12 ayda en az iki alevlenme 

geçirip antibiyotik tedavisi almış 
olmak

• Adölesanlar için; 
• 12 -17 yaş arasında olmak
• Vücut ağırlığı ≥ 30 kg 
• Son 12 ayda en az bir alevlenme 

geçirip antibiyotik tedavisi almış 
olmak



Yöntemler

• Dışlama Kriterleri

• Solunum semptomlarının birincil olarak KOAH veya astım kaynaklı
olduğu doğrulanmış hastalar (ikincil tanı olarak yer alabilmiş)

• Kistik fibrozise bağlı bronşektazi

• Bilinen ya da şüphelenilen immün yetmezlik bozukluğu



Yöntemler

• Alevlenme; antibiyotik kullanımı gerektiren 48 saat boyunca ≥ 3
semptomun varlığı olarak tanımlanmış

• Nefes darlığı, öksürük ,balgamda artış

• Balgam kıvamının değişmesi

• Azalmış egzersiz toleransı

• Yorgunluk, halsizlik veya hemoptizi şikayetinden ikisinin bulunması

• Ciddi Alevlenme; iv antibiyotik tedavisi veya hastane yatışı gerekmesi



Yöntemler

• Yetişkinler, çalışma boyunca iki haftada bir
Yaşam Kalitesi–Bronşektazi anketinin
solunum semptomları alanını doldurdular
(0 - 100 arası puanlar. Yüksek puanlar
daha az semptom)



Yöntemler

• Yetişkin hastalar her akşam ‘Bronşektazi
Alevlenme ve Semptomlar Anketini’ de
doldurdular (0-26 arası puan. Düşük
puanlar daha az semptom)

• Bu sayede çalışmacılar ve hasta olası bir
alevlenmeye karşı uyarılmış



Yöntemler

• DPP-1 eksikliği sonucu oluşan Papillon–Lefèvre sendromunda izlenen
Hiperkeratozis ,periodontitis ve gingivitis özel öneme sahip advers
olaylar olarak kabul edilmiş

• Şiddetli enfeksiyon ve pnömoni de özel öneme sahip diğer advers
olaylar olarak belirlenmiş



Yöntemler

Birincil Sonlanım Noktası;

• 52 haftalık tedavi süresince yıllık pulmoner alevlenme sayısı



Yöntemler

• İkincil sonlanım Noktaları;

• 52 haftalık tedavi süresince ilk alevlenmeye kadar geçen süre

• 52. haftada alevlenme görülmeyen hasta yüzdesi

• 52. haftada bronkodilatör sonrası FEV1 değişimi

• Yıllık şiddetli alevlenme oranı

• 52. haftada Yaşam Kalitesi–Bronşektazi anketinin solunum
semptomları alanındaki puan değişikliği (sadece yetişkinler için)



Yöntemler

• Çalışmada bazı alt gruplar belirlenmiş ve bu alt gruplarda ;

• Yıllık alevlenme oranı

• 52. haftada bronkodilatör sonrası FVC değişimi

• Tedavi süresince Bronşektazi Alevlenme ve Semptomlar anketinde
günlük ortalama puandaki değişim değerlendirilmiş



Yöntemler

• Kasım 2020 - Mart 2023 arasında 2296
hasta tarandı ve 1721 hasta randomize
olarak bir çalışma grubuna yaklaşık eşit
olarak atandı

• Hastaların %86 sı 52 haftalık tedaviyi
tamamladı

• Çoğunluk kadın (%64) ve beyaz ırk (%73)

• Grupların diğer demografik ve klinik
özellikleri benzerdi



Yöntemler

• Hastaların %35 i P. aeruginosa pozitif
balgam örneklerine sahip

• %29 u son 12 ayda en az üç alevlenme
yaşamış

• %15 inde KOAH, %18 inde ise astım öyküsü

• Adölesan hastalar ;

• 10 mg grubunda 17

• 25 mg grubunda 16

• Plasebo grubunda 8 birey



Bulgular

• Birincil Sonlanım Noktası

• Ortalama yıllık alevlenme
sayısı;

• 10 mg grubunda 1.02 (P =
0.004)

• 25 mg grubunda 1.04 (P =
0.005)

• plasebo grubunda 1.29



Bulgular

İkincil Sonlanım Noktaları

• İlk alevlenmeye kadar geçen süre 
plaseboya kıyasla ;

• 10 mg dozunda %19  

• 25 mg dozunda %17 azalmış



Bulgular

İkincil Sonlanım Noktaları

• 52. haftaya kadar alevlenme
yaşamayan hastaların oranı;

• 10 mg ve 25 mg grubunda %48

• Plasebo grubunda %40



Bulgular

İkincil Sonlanım Noktaları

• 52. hafta sonunda bronkodilatör
sonrası FEV₁ ortalama ;
• 10 mg grubunda 50 ml

• 25 mg grubunda 24 ml

• Plasebo grubunda 62 ml azalmış



Bulgular

İkincil Sonlanım Noktaları

• Yıllık şiddetli alevlenme oranı ;

• 10 mg ve 25 mg grubunda 0.14

• Plasebo grubunda 0.19 olarak
bulunmuş



Bulgular

İkincil Sonlanım Noktaları

• Yetişkinlerde, Yaşam Kalitesi–
Bronşektazi anketinin Solunum
Semptomları alanındaki puan
değişimi ;

• 10 mg grubunda 6.84

• 25 mg grubunda 8.58

• Plasebo grubunda 4.81 puan



Bulgular

Alt grup Analizleri

• Alt grup analizlerinde yıllık
alevlenme oranı her iki
brensocatib dozu için genel
popülasyondaki sonuçlarla
benzer bulunmuş.

Yaş

cinsiyet

ırk

Etnik köken

Son 12 ayda 
alevlenme sayısı

Kronik antibiyotik 
kullanımı

Makrolid kullanımı

P.Aeruginosa kolonizasyonu



Bulgular

Alt grup Analizleri

• 52. hafta sonunda FVC düşüşü 10
mg ve 25 mg dozunda plaseboya
göre anlamlı olarak azalmış.



Bulgular

Alt grup Analizleri

• ‘Bronşektazi Alevlenme ve
Semptomlar’ anketi 25 mg
dozunda anlamlı olarak düşük
bulunmuş.



Bulgular

• Tüm yan etkiler brensocatib ve
plasebo grubunda benzer

• Brensocatibin her iki dozunda
plaseboya kıyasla daha sık
görülen advers olaylar Covid-
19, nazofarenjit, öksürük ve
baş ağrısı



Bulgular

• Ciddi yan etki;
• 10 mg grubunda 101 (%17),
• 25 mg grubunda 97 (%16)
• Plasebo grubunda 108 hastada

(%19) bildirilmiş

• Ölümle sonuçlanan advers olaylar;
• 10 mg grubunda 3
• 25 mg grubunda 4
• plasebo grubunda 7 hastada

görülmüş.



Bulgular

• Özel öneme sahip advers olaylar
her grupta benzermiş

• Özel öneme sahip en yaygın advers
olay pnömoni, plasebo grubunda
(%5.9) daha sık görülmüş

• Şiddetli enfeksiyon ;
• 10 mg ve plasebo grubunda 4
• 25 mg grubunda 7 hastada

bildirilmiş



Bulgular

• Hiperkeratoz
• 10 mg grubunda 8 (%1)
• 25 mg grubunda 17 (%3) 
• Plasebo grubunda 4 hastada 

(%0.7) görülmüş

• 25 mg grubunda 1 hiperkeratoz 
vakası tedavi kesilmesine yol 
açmış. Diğerleri hafif-orta şiddette 
görülmüş



Tartışma

• Bu çalışmada brensocatib, plaseboya göre yıllık alevlenme oranını
anlamlı şekilde düşürmüş ve bu etkinin alt gruplarda da tutarlı olduğu
gözlenmiştir.

• 10 mg ve 25 mg brensocatib dozlarında ilk alevlenmeye kadar geçen
süre daha uzun ve alevlenme yaşamayan hasta yüzdesi plaseboya
kıyasla daha yüksek görülmüştür.



Tartışma

• 25 mg brensocatib dozunda 52 hafta boyunca FEV1 düşüşü anlamlı
derecede yavaş görülmüş. Bu etki 10 mg dozunda gözlenmemiştir.

• Bu sonuçlar, brensocatib ile DPP-1'i inhibe etmenin dolayısıyla nötrofilik
inflamasyonu hedeflemenin bronşektazili hastalarda anlamlı sonuç
verdiğini göstermiştir.



Tartışma

• Bronşektazi ilerleyici bir hastalıktır ve sık alevlenmeler, akciğer
fonksiyonunun düşmesi, yaşam kalitesinin kötüleşmesi ve erken
ölümlere neden olmaktadır.

• Akciğer fonksiyonlarında düşüş , artan morbidite ve mortalite ile güçlü
ilişkilidir. Şimdiye kadar herhangi bir tedavinin akciğer
fonksiyonundaki düşüşü yavaşlattığı gösterilmemiştir



Tartışma

• Bu çalışmada, brensocatib alevlenme yükü üzerinde klinik olarak
anlamlı bir etki göstermiştir.

• 25 mg’lık doz akciğer fonksiyonundaki düşüşü yavaşlatmıştır. Bu etki
mukus özelliklerinin iyileşmesi ve hava yolu inflamasyonunun azalması
ile ilişkilendirilmiş.



Tartışma

• Brensocatib ve plasebonun kesilmesine yol açan advers olaylar
gruplar arasında benzer görülmüştür.

• Brensocatib grubunda bakteriyel enfeksiyonların görülme sıklığında
artış gözlemlenmemiştir.

• Hiperkeratozis görülme sıklığı yüksek doz brensocatib ile daha yüksek
izlenmiş. Vakalar nadir ve geneli hafif şiddette görülmüş.

• Brensocatibin kesilmesine yol açan bir vaka da dahil tüm vakalar
düzelmiş.



Tartışma

• ASPEN çalışması Covid-19 pandemisinin zirve döneminde ve sonrasında
gerçekleştirilmiş

• Pandemi sırasında kliniğe başvuran hastalar hastaneye gitme riskini göze
alacak kadar ciddi vakalar olduğu düşünülmüş

• Ancak plasebo grubundaki yılık alevlenme oranı pandemi öncesinde
tamamlanan WILLOW çalışmasındaki plasebo grubuna benzer bulunmuş



Kısıtlılıklar

• Adölesan hastalarla genel popülasyon arasında sonuçlar benzer
görülmüş ancak adölesan popülasyon büyüklüğü sınırlı kaldığı
belirtilmiş

• Çalışma genel popülasyonda tedavi farklılıklarını tespit etmeye yeterli
olduğu, alt gruplar hakkında kesin sonuçlar çıkarmak için yeterli
büyüklükte tasarlanmadığı belirtilmiş



Sonuç
Havayolu 
disfonksiyonu

İnflamatuar yanıt

Enfeksiyon

Yapısal hasar

• Bronşektazi patofizyolojisi ‘Kısır
Girdap modeli’ denen her
basamakta birbirini etkileyen
süreçlerden oluşur.

• Bu süreçlere müdahale ederek
döngüyü durdurmak için enfeksiyon
tedavisine yoğunlaşılmıştır

• Bu çalışmada anti inflamatuar
tedavinin de ne kadar önemli
olduğu gösterilmiştir.



Sonuç

• ASPEN çalışmasında, brensocatib tedavisi plaseboya kıyasla yıllık
alevlenme oranını düşürmüş ve akciğer fonksiyonundaki düşüş 25 mg
brensocatib dozunda daha az olduğu gösterilmiş




