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Ozet

IgE allerjik astma dahil allerjik hastaliklarda énemli bir
mediatordiir. IgE allerjik hastaliklarin karakteristik klinik
semptomlarina yol agan inflamatuvar mediatorlerin salinimini
tetikler. Dolasimdaki IgE seviyeleri astmali hastalarda semp-
tom siddeti, bronsial asir1 duyarlilik, ve acil servise bagvurma
ile paralellik gosterir. Astmanin olas1 bir tedavisi olarak IgE se-
viyelerini azaltmak i¢in degisik stratejiler gelistirilmistir.
Onlardan biri anti-IgE monoklonal antikorlaridir. RhuMADb-
E25 rekombinan, humanize monklonal anti-IgE antikorudur.
Anti-IgE dolasimdaki IgE'ye baglanir ve IgE'min mast
hiicrelerine baglanmasini ve mediatér salinimimi inhibe eder.
Anti-IgE serum serbest IgE konsantrasyonlarini doza bagiml
olarak azaltir. Dolagimdaki bazofillerin {izerindeki yiiksek
affiniteli IgE reseptorlerinin sayisini azaltir. Astmali hastalarda
yapilan klinik ¢aligmalar, RhuMADb-E25'in inhale allerjenlere
kars1 erken ve ge¢ yanitlar1 zayiflattigini gostermistir.
RhuMAb-E25 astma semptomlarini anlamli olarak azaltir.
Klinik etkinligi allerjik rinitli hastalarda da gosterilmistir.
RhuMab-E25 iyi tolere edilir. Anti-IgE tedavisi oral kortikos-
teroid ihtiyact olan siddetli astmali hastalarda oral kortikos-
teroidlerin dozunun azaltilmasini veya kesilmesini saglayabilir.
Sonug olarak, anti-IgE antikoru allerjik astmanin tedavisinde
faydali olabilir.
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Summary

IgE is an important mediator of allergic diseases, includ-
ing allergic asthma. IgE triggers release of inflammatory me-
diators which lead to the characteristic clinical symptoms of al-
lergic diseases. The levels of circulating IgE corralete with
symptom severity, bronchial hyperresponsiveness and risk of
emergency room admissions in patients with asthma. Several
strategies for decreasing IgE have been developed as a possib-
le treatment for asthma. One of them is anti-IgE monoclonal
antibodies. RhuMADb-E25 is a recombinant, humanized, mono-
clonal anti-IgE antibody. Anti-IgE binds to circulating IgE
and inhibits the binding of IgE to mast cells and mediator re-
lease. Anti-IgE decreases serum free IgE concentrations in a
dose-dependent manner. RhnuMADb-E25 reduces the number of
high-affinity IgE receptors on circulating basophils. Clinical
studies in subjects with asthma have shown that RhnuMAb-E25
attenuates both the early and late phase responses to inhaled al-
lergens. RhuMAb-E25 significantly reduces the symptoms of
asthma. Its clinical efficacy is also shown in patients with al-
lergic rhinitis. RhuMAb-E25 is well tolerated. Anti-IgE treat-
ment may allow the dose of oral corticosteroids to be reduced
or the drug to be discontinued in patients with severe asthma
who require oral corticosteroids. In conclusion, anti-IgE anti-
body may be a useful treatment for allergic asthma
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Astma, bronsial hiperreaktivite ve reversibl
brons obstriiksiyonu ile sonuglanan kronik hava
yolu inflamasyonu ile karakterlidir. Basta inhaler
steroidler olmak iizere anti-inflamatuvar ilaglar ast-
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ma tedavisinin temelini olusturur. Inhale steroid-
lerin erken ve daha yaygin kullanimi, anti-
l6kotrienlerin kullanilmaya baglanmasi ile astma
tedavisinde son 10 yilda 6nemli gelismeler olmus-
tur. Hafif astma bir¢ok hastada diisiik doz inhale
steroid ile kontrol altina alinabilir, orta derecede
siddetli astma inhale uzun etkili beta-2 agonist veya
diisiik doz teofilin ilavesi ile kontrol altina alin-
abilir. Buna karsilik siddetli astma, uzun stireli kul-
laniminda siddetli yan etkileri olan oral steroid te-
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davisi disinda mevcut tedaviler ile zayif olarak
kontrol altina almir. Bu nedenle yeni tedavi yak-
lasimlart 6nem kazanmaktadir. Astma pato-
genezinin daha iyi anlasilmasi, tedavide immiino-
biyolojik yontemlerin kullanilmasini giindeme ge-
tirmistir. Bu yontemler icinde allerjik hava yolu
hastaliklarinda 6nemli bir mediatdr olan IgE'in
etkilerinin bloke edilmesine yonelik anti-IgE te-
davisinin klinik arastirmalar1 devam etmektedir.

Astmada IgE'nin Rolii

Astma gelisimi ile atopi ve IgE arasinda
baglant1 oldugu bilinmekle birlikte, astmada
IgE'nin rolii tam olarak anlasilamamistir. Hemen
tiim astmali hastalar, normalden daha yiiksek serum
IgE seviyelerine sahiptirler. Astma semptomlari ile
yiksek IgE seviyeleri arasinda korelasyon vardir
(1). Benzer korelasyon serum IgE seviyeleri ile
bronsial hiperreaktivite ve acil servise basvurma
arasinda da vardir (2,3). IgE, allerjik astmali hasta-
larda allerjenlerle reaksiyona giren esas antikordur.
IgE aracilt mekanizmalar1 baglatan inhale allerjen-
ler, astma semptomlarinin énemli tetikleyicisidir ve
hava yolu inflamasyonunun ve asir1 duyarliligimin
onemli nedenidirler.

Allerjik reaksiyonlar, antijene maruz kaldiktan
sonra dakikalar i¢inde goriilen erken faz ve 2-8 saat
sonra goriilen geg faz ile karakterlidirler. IgE, aller-
jenlere yanitin erken fazinda Onemli rol oynar.
Inhale allerjenler, mast hiicrelerin ve bazofillerin
yilizeyindeki reseptorlere bagli IgE antikorlarmin
kopriilesmesini saglayarak histamin, triptaz gibi
onceden olusmus mediatorlerin salinmasina ve
prostaglandinlerin, l6kotrienlerin ve sitokinlerin
yapimina ve salinmasina yol acar. Bu mediatorler
erken astmatik yanitta, hava yollarimin obstriiksiyo-
nu ile sonuglanan mukozal 6deme ve brons diiz kas
kontraksiyonuna yol agar.

Buna karsilik eosinofilik inflamasyon, spesifik
ve non-spesifik hava yolu asir1 duyarliligi ile karak-
terli ge¢ astmatik fazda IgEmin rolii daha az belir-
lidir. Hava yolu asir1 duyarliligmin olusmasina
IgEmin de katkida bulundugu diistiniilir. Astmada
serum IgE konsantrasyonlar1 ile hava yolu du-
yarlilig1 arasinda korelasyon vardir (2). Hayvan
caligmalarinda, hava yolu asir1 duyarliliginin olus-
masinda eosinofil birikimi yaninda IgE'nin de
gerekli oldugu gosterilmistir (4). Ancak, astma te-
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davisinde etkili ilaglar olan kortikosteroidlerin ve
beta-2 agonistlerin astma semptomlarini azaltmala-
rma karsin IgE seviyelerini arttirdiklar1 saptan-
mistir (5).

Astmada Anti-IgE Otoantikorlar:

Atopik hastalig1 olanlarda IgE'ye karsi otoan-
tikorlar saptanabilir. Dogal olarak goriilen bu an-
tikorlar farkli spesifitelere ve biyolojik fonksiyon-
lara sahip heterojen bir grup olustururlar. Bunlar
bazofillerden mediatdr salinimi, IgE'nin reseptor-
lerine baglanmasi ve IgE yapimi iizerine inhibitor
veya uyarici etkiler olusturabilir (6,7). Bu anti-IgE
otoantikorlarmin allerjik astmada koruyucu role
sahip oldugu one stiriilmiistiir (8). Yiiksek titrede
anti-IgE otoantikorlarina sahip hastalarda, astma-
nin daha az siddetli oldugu, metakoline karsi
bronsial hiperreaktivitenin daha az oldugu gosteril-
mistir.

Astmada Anti-IgE Antikor Tedavisi

IgE antikorlarinin dokulardaki mast hiicrelerin
ve dolasimdaki bazofillerin iizerindeki yiiksek
affiniteli IgE reseptorlerine baglanmasi sonucu,
basta histamin olmak iizere mediatorlerin salinima,
allerjik hastaliklarda semptomlarin olugmasinda
¢ok onemlidir. Bu nedenle IgE miktarin1 azaltmaya
yonelik tedavi yaklasimlar1 6zellikle son yillarin il-
gi ¢ceken bir konusudur.

Astmada muhtemel bir tedavi olarak IgE se-
viyelerini azaltmak i¢in anti-IgE antikor, IFN-y, an-
ti-IL-4 antikor, anti-IL-4R antikor ve soluble IL-4
reseptor kullanilmasi1 gibi degisik stratejiler
gelistirilmistir (9). Klinik ¢aligmalar1 yapilan anti-
IgE monoklonal antikorlart RhuMAb-E25 ve
CGP56901'dir. Her ikisi de rekombinan DNA
teknolojisi ile Uiretilen sigan/insan kimerik anti-IgE
antikorlaridir. Ayrica hastalarda koruyucu anti-IgE
antikorlarinin olusturulmasi igin aktif immiinizas-
yonda kullanilmak iizere peptid asilarinin gelistiril-
mesi ¢aligmalart vardir (10).

RhuMADb-E25

RhuMADb-E25, dolasimdaki IgE'nin yiiksek
affiniteli IgE reseptoriine (FceRI) baglanan Fce3
pargasma yonelik rekombinan humanize mono-
klonal antikordur. Siganlarin insan IgE'si ile im-
miinizasyonu sonucu gelistirilmistir. insanda kul-
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lanim1 i¢in humanize edilmistir. Diger bir deyisle,
antikorun IgE'ye baglanan degisken bdlgesi sigan
orijinli iken, sabit bolgesi insan IgG1'inden olusur.
Boylece elde edilen antikor insaninkine %95'den
fazla benzerdir. Serbest (baglanmamis) IgE'e bagla-
narak kompleks olusturur, IgG veya IgA ile komp-
leks olusturmaz. IgE'in hiicre membranlarindaki
reseptorlerine baglanmasii Onler. Boylece mast
hiicrelerinden ve bazofillerden mediatr salinimini
inhibe eder. Hiicreye baglanmis olan IgE'ye baglan-
maz (11,12). Bu nedenle reseptorlere bagl IgE'lerin
kopriilesmesine ve bu yolla mast hiicrelerinde de-
graniilasyona yol agmaz (anafilaktojenik degildir).
Allerjenlere maruz kalma ile baslayan IgE aracili
inflamasyon, RhuMAb-E25 ile allerjik yanitin ilk
basamaklarinda bloke edilebilir. Bu nedenle anti-
inflamatuvar etkisi 6zellikle yakin zamanda aller-
jene maruz kalan astmatiklerde belirgin olacaktir.
Subkutan alinimindan 3-14 giin sonra pik serum
konsantrasyonuna ulasir. 1-4 haftalik yar1 dmri ile
dolasimdan yavas olarak temizlenir (13). Serum
serbest IgE seviyeleri doza ve tedaviden o6nceki IgE
seviyelerine bagli olarak hizla azalir.

Allerjik astmada hastanin semptomlari allerjen
spesifik IgE ile paralellik gosterir. Bu nedenle spe-
sifik IgE seviyeleri ne kadar ¢ok azaltilirsa semp-
tomlardaki diizelme o kadar ¢ok olacaktir.
RhuMADb-E25 total IgE seviyelerini ve buna baglh
olarak spesifik IgE seviyelerini azaltir. IgE'nin
tespit edilebilir en diisiik seviyeye azaltilmasi i¢in
doz bireysel olarak, baslangi¢ IgE seviyelerine gore
ayarlanmalidir. Casale ve ark.lari, mililitredeki her
internasyonel iinite i¢cin 0.005 mg/kg/hafta dozu 6n-
ermislerdir (14). RhuMAb-E25 tedavisinin brons
provakasyon testlerine etkili olabilmesi igin, serum
serbest IgE seviyeleri 40 ng/ml'nin altina diigme-
lidir (13).

Etkileri

(1) Serbest IgE'yi noétralize eder: Dolasan
serbest IgE'ye baglanarak onun mast hiicrelerinin
ylizeyindeki reseptorlere baglanmasini Onler;
boylece sinyal iletimini ve mast hiicrelerinden in-
flamatuvar mediatorlerin salinimini onler.

(2) Serum IgE seviyelerini azaltir: Preklinik ve
klinik calismalarda, RhuMADb-E25'in allerjik ast-
mal1 hastalarda serum serbest IgE seviyelerinde
doza ve tedavi dncesi IgE seviyelerine bagli olarak
hizli ve uzun siireli diismeye yol agtig1 gosteril-
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mistir (13,15-18). Tedavinin 6. haftasindan sonra
bu azalma maksimuma ulasmistir. Ayrica B
hiicrelerince IgE sentezinin inhibisyonu dolasan
IgE seviyelerinin diisiik tutulmasimna yardim eder
(19).

(3) Inhale edilen allerjenlere kars1 hem erken
hem de ge¢ yanitlar1 zayiflatir: RhuMADb-E25'in,
inhale allerjenlere mast hiicrelerinin aktivasyonu
ile olusan erken bronkokonstriktdr yaniti azalttig
gosterilmistir (13,18). RhuMADb-E25 tedavisinin,
erken faz yanitin1 azaltmasinin mekanizmasi,
serbest [gE'min mast hiicrelerindeki ve bazofillerde-
ki reseptorlere baglanmasinin engellenmesi ile bu
hiicrelerin degraniilasyonunun 6nlenmesidir (18).
Allerjene yanit lizerine olan etkisi en gii¢lii bronsial
anti-inflamatuvar ajan olan inhale steroid-
lerinkinden daha fazladir (13).

Allerjen inhalasyonundan 6 saat sonra goriilen,
T hiicrelerince yonetilen ve eosinofilik inflamasyon
ile karakterli allerjene kars1 ge¢ yanita da etki edip,
brons konstriiksiyonunu, brons hiperreaktivitesini
ve indiikte balgamda eosinofil miktarini azaltir
(18). Bu bulgular, IgE'nin ge¢ yanitta onemli
oldugunu ve rhuMAb-E25'in uzun siireli anti-infla-
matuvar etkiye sahip oldugunu gosterir (13,18).
RhuMADb-E25'in bronsial inflamasyon ile karakter-
li olan ge¢ yanitlar1 da baskilamasi nedeniyle, ast-
manin tedavisinde yeri olabilecegi diisliniilmiistiir.

IgE, inflamatuvar yanitlara, mast hiicrelerinde-
ki, bazofillerdeki, eosinofillerdeki, monositlerdeki,
makrofajlardaki, trombositlerdeki, T hiicrelerindeki
yiiksek ve diisiik affiniteli reseptorlere baglanarak
aracilik eder (20). RhuMAb-E25'in ge¢ faz yanit-
larim1 baskilamasinin mekanizmasi, mast hiicreleri
ve bazofiller disinda, makrofajlar ve T hiicreleri
gibi diger hiicrelerde bulunan diisiik affiniteli IgE
reseptorlerini (CD23, FceRIl) inhibe etmesi ola-
bilir. Siganlarda, anti-IgE antikorunun akcigerlerde
allerjen ile uyarilan eosinofil birikimini ve Th2
hiicrelerince sitokin yapimini, [gE-CD23 ile kolay-
lastirilan T hiicrelerine antijen sunumunu inhibe ed-
erek baskiladigi gosterilmistir (21).

(4) Bazofillerdeki ve mast hiicrelerindeki yiik-
sek affiniteli IgE Fc reseptorlerini (FceRI) azaltir:
RhuMADb-E25 dolasimdaki bazofillerde yiiksek
affiniteli IgE reseptorlerinin miktarini azaltir.
Muhtemelen doku mast hiicrelerinde de benzer etki
olusturur. Tedavinin sonlandirilmasindan sonra
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miktarlar normale gelir (22). Bu bulgu, dolasan
IgE'nin yiiksek affiniteli IgE reseptorlerinin ek-
spresyonunun regiilasyonunda rol oynadigini gos-
terir. IgE, FceRI ekspresyonunu artirir. Yiiksek
affiniteli IgE reseptdriiniin ekspresyonu ile serum
IgE konsantrasyonlar:1 arasinda korelasyon vardir
(23).

(5) Deri testleri tizerine olan etkisi: RhuMAb-
E25 tedavisi sirasinda deri testlerinde anlamli bir
degisiklik saptanmamuistir (13,18). Bunun olasi ne-
denleri; (a) deri ve hava yollarindaki IgE'nin
kinetikleri farkli olabilir. (b) deri ve akciger mast
hiicreleri notral proteazlar, sitokinler agisindan
farkli fenotipe sahiptir. IgE reseptor miktarlar1 da
farkli olabilir. RhuMAb-E25 bu farkli mast hiicre
tiplerinde farkli etkiler olusturabilir. (c) deriye
uygulanan allerjen dozu akcigerlere verilenden da-
ha fazladir. Bu RhuMADb-E25'in etkisini maskele-
yebilir. Buna karsilik yilboyu allerjik riniti olan
47 hastada yapilan bir ¢alismada yiiksek dozda
RhuMADb-E25 kullanildiginda 182. giinde deri test-
lerinde anlamli baskilanma saptanmistir (24).
Yeterli dozda ve uzun siire kullanildiginda, deri
testlerini etkiledigi gorilmektedir.

Astmada Anti-IgE Antikoru Ile Yapilan
Deneysel Calismalar

Deney hayvanlarinda ilk enjeksiyondan sonra
serum serbest IgE seviyelerini hizla diistirmistiir
(25). Serbest IgE seviyeleri azalirken, RhuMAb-
E25 ve IgE komplekslerinden olusan serum total
IgE konsantrasyonu giderek artar ve bir platoya
ulagir (25,26). Bu kompleksler IgE reseptorlerine
baglanamadigindan kompleks i¢indeki IgEmin bi-
yolojik aktivitesi yoktur. Bu kompleksler makrofaj-
lardaki Fcg reseptorleri ile etkilesim sonucunda
retikuloendotelial sistemde temizlenir. Bu kiigiik
molekiiler agirlikli kompleksler komplemani fikse
etmez ve glomerullerde birikmez, immiinopatolojik
risk tasimaz (25).

Anti-IgE antikoru duyarli siganlarda IgE se-
viyelerini azaltirken, antijenle uyarilan bronkokon-
strilksiyonu, brongial asir1 duyarliligi ve akciger-
lerde eozinofil birikimini inhibe eder (27). Baska
bir ¢alismada, anti-IgE antikorunun doku eozinofi-
lisi ve hava yolu asir1 duyarlilig: ile birlikte, IgE
tastyan hiicrelerin birikimini de azalttig1 saptan-
mistir (4). Bu bulgu allerjik reaksiyonlarda hava
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yolu asir1 duyarliliginin olugsmasinda eosinofil
birikimi yaninda IgE'nin de gerekli oldugunu gos-
terir.

Ev tozu akan allerjeni ile immiinize edilen
sicanlarda, antijen uyarisindan Once verilen anti-
IgE, serum IgE seviyelerini diisiirmiis, akcigerlere
eozinofil girisini ve IL-4 ve IL-5 yapimin inhibe
etmistir. IFN-y yapimmi etkilememistir (21). Bu
calismada IgE aracili mekanizmalarin, antijen
sunan hiicrelerdeki FceRII'e bagli antijen-IgE komp-
lekslerinin T hiicrelerine antijen sunumunu kolay-
lastirarak Th2 yanitlarinin uyarilmasinda ve daha
sonra hava yollarinda eosinofil birikiminde 6nemli
oldugu 6ne stirilmistiir. Anti-IgE antikoru bu yolu
inhibe ederek ve Th2 sitokin yapimini ve eosinofil
birikimini baskilamaktadir.

Klinik Calismalar

Fahy ve ark.lari, 19 allerjik astmali hastada 9
kez, 0.5 mg/kg/hafta dozunda intravendz infiizyon
olarak verilen RhuMADb-E25'in, inhale allerjenlere
kars1 erken ve ge¢ yanit lizerine etkisini ¢ift kor
plasebo kontrollii bir ¢alisma ile arastirmislardir
(18). RhuMAD-E25 tedavisi ile serum IgE se-
viyeleri azalmis, erken astmatik yaniti olusturmak
icin gerekli allerjen dozu artmis, erken ve geg yanit
sirasinda FEV,'deki ortalama maksimal disis
azalmigtir. Allerjik astmatik olgularda inhale aller-
jenlere karsi erken ve ge¢ yanitt baskiladigr ve bu
nedenle allerjik astmanin tedavisinde faydali ola-
bilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica bu bulgular,
allerjen uyarisina karsi olusan erken ve gec¢ faz
yanitlarinda IgE'in katkida bulundugu diisiincesini
desteklemektedir. Ancak bu ¢alismada semptomlar
ve PEF {izerine anlamli etki bulunmamistir.
Allerjenlere karsi deri yanitlart azalmamastir.

Boulet ve ark.larinin plasebo kontrollii ¢ift kor
calismasinda, 11 hafif allerjik astmali hastada,
RhuMADb-E25'in FEV,’de %15 azalmaya yol acan
allerjen dozu iizerine olan etkisi incelenmistir (13).
Hastalara RhuMAb-E25, 0, 7, 14, 28, 42, 56, 70.
giinlerde 1 mg/kg dozda, 5 dakikada intravenoz in-
fiizyon seklinde uygulanmistir. Serum serbest IgE
seviyeleri tedavi grubunda %89 azalirken, plasebo
grubunda degisiklik olmamuistir. Allerjen ile olusan
spesifik erken astmatik yanit iizerine belirgin in-
hibitor etkisi gosterilmistir. Nonspesifik erken yanit
(metakolin PC20) hafifce diizelmis, ancak bu
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diizelme son dozdan sonra istatiksel olarak anlamli
olmustur.

Milgrom ve ark.lar1, inhale veya oral kortikos-
teroid almakta olan 317 orta ve siddetli allerjik ast-
mast olan olguda RhuMAb-E25'in klinik etkinligini
plasebo kontrollu olarak arastirmigtir (28). 20 haf-
talik tedavinin ilk 12 haftasinda kortikosteroid te-
davisi devam ederken, yiiksek doz (her ng/ml IgE
icin 5.8 pg/kg) veya diisiik doz (her ng/ml IgE i¢in
2.5 ng/kg) RhuMAb-E25'in her iki haftada bir intra-
vendz injeksiyonu astma semptomlarini ve astma
ataklarint anlamli derecede azaltmistir. Hava yolu
fonksiyonunda orta derecede artis ve bronkodi-
latator kullanma ihtiyacinda azalma ile birlikte
hastalarin yasam kalitesi gelismistir. Caligmanin
sonraki 8 haftasinda RhuMAb-E25 tedavisi devam
ederken, inhale veya oral kortikosteroid dozlar
azaltilmistir. Yiiksek doz ve diisiik doz gruplarinda
plasebo grubuna gore, inhale ve oral kortikosteroid
dozlarinda daha fazla azaltmalar yapilabilmis ve bu
ilaglarin  kesilmesinde daha biiylik oranlara
ulagilmigtir. Baglangicta oral kortikosteroid kul-
lanan 35 hastalik grupta, oral kortikosteroid
gereksiniminde anlamli bir azalma olmus ve yiiksek
doz grubunda plasebo grubuna gore iki kat daha fa-
zla hasta oral kortikosteroid kullanimini durdura-
bilmistir. Kortikosteroid dozunda azalma olmasina
karsin semptomlardaki diizelme 20. haftaya kadar
devam etmistir (28). Olgularin PEF degerlerinde an-
lamli diizelme olmustur. Serum serbest IgE kon-
santrasyonlar1 ilk dozdan sonra hizla (birinci giinde,
1 saat icinde) azalmaya baslamis, 20 hafta sonra
serum serbest IgE konsantrasyonlar1 %95'den fazla
azalmistir. Total IgE konsantrasyonlar ise zamanla
artip ve 21. glinde platoya ulasmustir.

Fahy ve ark.lart RhuMAb-E25'in aerosol for-
munu, 33 hastada plasebo kontrollii olarak dene-
mislerdir (29). RhuMAb-E25'in direkt olarak hava
yollara aerosol seklinde, giinliik 1 veya 10 mg do-
zlarinda, 8 hafta siireyle alinimi, dolagimdaki IgE
seviyelerini azaltmamis ve allerjen uyarisina erken
yanitt etkilememistir. RhuMAb-E25 hasta seru-
munda tespit edilmistir. Bir hastada RhuMAb-
E25'e kars1 IgG ve IgA antikorlar1 gelismistir. Bu
sonuclar RhuMAb-E25'in sistemik olarak alinmasi
gerektigini ve aerosol yolun parenteral yoldan daha
immiinojenik oldugunu gdstermektedir. Bu yolun
etkisiz olmasinin olasi nedenleri, IgE'yi notralize
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edebilecek yeterli RhuMAb-E25 konsantasyonuna
ulasilamamasi veya bu yolun immiinojenik olmasi
nedeniyle RhuMAb-E25'1 nétralize eden antikor-
larin olusmasi olabilir.

Tolerabilite

Fahy ve ark.arinin ¢alismasinda RhuMADb-
E25, iyi tolere edilmis ve allerjik reaksiyonlar goz-
lenmemistir (18). Boulet ve ark.larinin ¢aligmasin-
da bir hastada ilk dozdan sonra jeneralize iirtiker
nedeniyle tedavi sonlandirtlmistir (13). Milgrom ve
ark.larinin ¢alismasinda hastalarin 17'sinde (%5.3)
tedavinin ilk giiniinde infiizyondan sonra 60 dakika
icinde antihistaminiklerle tedavi edilen hafif-orta
derecede trtiker olugmustur. Su ana kadar uygu-
lanan hastalarin yaklasik %2.6'sinda ilk dozdan
sonra jeneralize trtiker gozlenmistir. RhuMAb-
E25, kullanmadan 6nce deri testi ile kontrol yapil-
maksizin hastalara giivenli olarak verilebilir (14).

Biiyiik olasilikla antikorun humanizasyonun-
dan dolayt RhuMAb-E25'e karsi antikor gelisimi
gozlenmemistir (28). RhuMADb-E25 ile olusan im-
mun kompleksler retikuloendotelial sistem tarafin-
dan uzaklastirildigindan, bobrek veya diger organ
veya dokularin hasar1 gézlenmemistir. Plasma IgE
seviyelerinin azalmasinin parazit enfeksiyonlarina
karg1 bagisiklig1 azaltacagi endisesi, siganlardaki
caligmalarda sorgulanmistir. Siirpriz olarak nip-
postrongylus ve schistosoma ile enfekte siganlarda
parazitlerin eliminasyon hizi azalmadan ziyade art-
mustir (19).

Diger Allerjik Hastaliklarda
Anti-IgE Kullanimi

Anti-IgE tedavisinde ilk caligmalar astmada
yapilmig olmakla birlikte, allerjik rinit ve atopik
dermatit gibi diger atopik hastaliklarin tedavisinde
de bu yaklasimin rolii olabilir. Bir¢ok astmali hasta
diger allerjik hastaliklara da sahiptir. RhuMAb-
E25, IgE seviyelerini azalttigi igin, astmaya eslik
eden diger allerjik hastaliklarin da diizelmesine yol
acarak, hastalarin ilag kullanma gereksinimini
azaltabilir.

Allerjik Rinit

Casale ve ark.larmin ragweed'e duyarli 240
allerjik rinitli hastanin dahil edildigi, cok merkezli
cift kor plasebo kontrollii faz II caligmasinda,
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RhuMAbC-25'in etkinligi ve giivenligi arastiril-
mustir (14). RhuMADb-E25, polen mevsiminin bir ay
oncesinden baslayarak 0, 7, 14, 28, 42, 56, 70, 84.
giinlerde 0.15 ve 0.5 mg/kg dozda, subkutan veya
intraven6z olarak kullanilmistir. Serbest IgE se-
viyeleri tedavi Oncesi IgE seviyelerine ve doza
bagl olarak diigmiistlir. Ancak tedavi gruplarn ile
plasebo grubu arasinda klinik etkinlik agisindan is-
tatiksel olarak anlaml fark gosterilememistir. Doz
tekrarlarinin gilivenli oldugu ve yeterli dozda ve-
rildiginde allerjik hastaliklarin tedavisinde etkili
olabilecegi sonucuna varilmistir. Intravendz veya
subkutan yol ile benzer sonuglar alinmistir. Bu ne-
denle konvansiyonal immiinoterapidekine benzer
tedavi semasi uygulanabilir. Bu ¢alisma RhuMAb-
E25 tedavisinde dozun belirlenmesine Onemli
katkida bulunmustur. Yeni rapor edilen 251
mevsimsel allerjik rinitli hastay1 iceren ¢ok mer-
kezli plasebo kontrollii bir ¢alismada, RhuMAb-
E25 300 mg dozda mevsim sirasinda 2 veya 3 kez
subkutan olarak kullanilmig, burun ve goz bulgu-
larinda istatistiksel olarak anlamli diizelme ve ilag
kullaniminda azalma olmustur (30).

Rekombinan monoklonal fare/insan kimerik
anti-insan IgE antikoru olan CGP51901'in polen-
lere duyarli 33 olguda yapilan ¢ift kor, plasebo kont-
rolli faz I ¢aligmasinda, doza bagl olarak serum
serbest IgE seviyelerinde hizli bir azalma saptan-
mig, 100 mg verilmesi ile IgE seviyelerindeki
baskilanma tedavi Oncesi degerlerin %93-99'na
ulagmistir (17). Ancak histamin saliniminda veya
deri testi reaktivitesinde anlamli degisiklik saptan-
mamigtir. CGP51901'in klinik etkinligi, mevsimsel
allerjik rinitli 153 hastada plasebo kontrollii olarak
aragtirllmistir (31). CGP51901 tedavisine, mevsim
Oncesinde baglanmis ve mevsim boyunca her iki
haftada bir 6 kez 15, 30 ve 60 mg dozunda devam
edilmigtir. Klinik bulgularda diizelmenin serum
serbest IgE seviyelerinde %85 veya daha fazla
azalma ile birlikte oldugu ve bunun 5000 ng/ml
serum CGP51901 konsantrasyonu ile saglandigi
saptanmistir. Bir hastada enjeksiyondan 15 dakika
sonra anafilaksi tablosu gelismistir. Bunun diginda
CGP51901 iyi tolere edilmistir.

Sonug¢

IgE'ye kars1 elde edilmis olan rekombinan hu-
manize monoklonal antikor olan RhuMAb-E25 ile
yapilan klinik ¢alismalarda, bu yeni yaklasimin
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allerjik astmanin tedavisinde faydali olabilecegi
sonucuna varilmistir. Milgrom ve ark.larinin calis-
masindaki bulgular, anti-IgE antikor tedavisinin
oral steroide ihtiya¢ duyan siddetli astmal1 hastalar-
da oral steroid dozunun azaltilmasini veya ke-
silmesini ve bu sekilde, bu ilaglarin uzun siireli kul-
lanimima bagli yan etkilerin elimine edilmesini
saglayacagini gosterir. Diger taraftan kortikos-
teroide bagimli astma i¢in metotreksat, siklosporin,
altin gibi alternatif tedaviler zordur ve yiiksek yan
etki riskine sahiptirler (32). Atopik olmayan veya
intrensek astmali hastalarda IgEmin hava yollarinda
lokal olarak firetilebilecegi ve anti-IgE antikorunun
bu nedenle bu hastalarda da etkili olabilecegi 6ne
stirilmiistiir (33).

Allerjen immiinoterapisi, allerjen spesifik bir
tedavidir. RhuMAb-E25 ise antijen spesifikligin-
den bagimsiz olarak dolasimdaki IgE miktarini
azaltir, IgE'yi inhibe eder. Bu nedenle polisensitize
hastalarda allerjen non-spesifik bir yaklagim olan
anti-IgE tedavisi tercih edilebilir. RhuMAb-E252'in
intravendz enjeksiyon seklinde verilmesi, humani-
ze monoklonal antikor liretiminin pahali olmasi te-
davinin dezavantajlarini olusturmaktadir.
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