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Biyolojik ajan monoklonal antikorlarin Sino-nazal hastaliklarda kanita

dayali tedavideki yeri

Oner OZDEMIR

ABSTRACT

Biological therapy (biotherapy) performed using biological res-
ponse modifiers is sometimes utilized to manage allergic disor-
ders. Here, biological agents modifying Th2 type response domi-
nant diseases e.g. allergic rhinitis are discussed under the light
of current literature. Seventy-88% of asthmatic patients have si-
nonasal symptoms and chronic rhinosinusitis patients with nasal
polyposis are more likely to develop concomitant asthma. Due
to common pathophysiology of allergic asthma and sinonasal di-
seases, it is supposed that patients concurrently suffering from
both diseases relieve from their symptoms with omalizumab.
Like the beneficial effects of omalizumab as add-on treatment in
uncontrolled persistent asthma, omalizumab has been shown to
improve symptoms and quality of life in patients with ragweed-
and birch-induced seasonal and perennial allergic rhinitis. The
use of anti-IgE (omalizumab) in asthma management has also
some advantages, comprising simultaneous treatment of other
IgE-mediated disorders such as allergic rhinitis, an superior sa-
fety profile and an easily applicable dosing. Nasal polyp patients
have mucosal eosinophilia because of significantly increased le-
vels of IgE antibodies and with significantly increased IL-5 tissue
expression. High IL-5 level was recently found to be associated
with Staphylococcus aureus enterotoxins rather than atopy have
provoked researchers to investigate the clinical role of IL-5-
blocking strategies. Consequently, mepolizumab and reslizumab
have been tried in nasal polyp patients for proof-of-concept stu-
dies. The anti-IL-5 monoclonal antibodies reduced nasal polyp
scores, but did not considerably improve nasal symptom scores.
Due to the important role of IL-4 and IL-13 in the pathogenesis of
eosinophilic nasal polyposis, dupilumab was tried as a possible
therapeutic agent as well.

Keywords: Biotherapy, allergic rhinitis, nasal polyposis, omalizu-
mab, reslizumab
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Biyolojik yaniti modifiye eden ajanlarla yapilan biyolojik tedavi
(biyoterapi) bazen alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Bu-
rada, alerjik rinit gibi baskin Th2 tip yanitinin oldugu hastaliklar
modifiye eden biyolojik ajanlar giincel literatiir verileri isiginda
tartisilacaktir. Astim hastalarinin %70-88’inde sinonazal semp-
tomlar ve nazal polipli kronik rinosinuzit hastalarinda eszamanli
astim gelistirme olasiligi vardir. Allerjik astim ve sinonazal has-
taliklardaki ortak patofizyolojiden dolayi, omalizumab kullanim
sonrasi hastalarin bu hastaliklarin semptomlarindan kurtulmasi
beklenir. Omalizumabin ek tedavi olarak kontrolsiiz persistan as-
timdaki yarari gibi, ragweed (kanarya otu) ve hus agaci (birch)
ile indiiklenen mevsimsel ve perennial allerjik rinitli hastalarda
semptomlari diizelttigi ve yasam kalitesini artirdigi da gosteril-
mistir. Astim tedavisinde anti-IgE (omalizumab) kullanimi IgE-
aracili alerjik rinit gibi diger bir allerjik hastaligin tedavisi, stiin
glivenlik profili ve kolay uygulanabilir doz sikligi saglamak gibi
bazi avantajlari da barindirir. Nazal polip hastalari anlamli yiik-
sek IgE antikor titresi ve artmis doku IL-5 ekspresyonundan dolayi
mukozal eozinofiliye sahiptir. Yiiksek IL-5 diizeyinin atopiden daha
cok Stafilokok aureus enterotoksinlerine bagli oldugunun gdste-
rilmesi arastiricilarin IL-5 bloke eden stratejilerin arastiriimasina
yol agmustir. Sonugta, mepolizumab ve reslizumab kavram-kanit
ilag ¢alismalari déhilinde nazal polipli hastalara denenmistir.
Anti-IL-5 monoklonal antikorlar nazal polip skorlarini diistirmiis
fakat nazal semptom skorlarini 6nemli derecede diizeltmemistir.
Teorik olarak IL-4 ve IL-13lin eozinofilik nazal polipoz patogene-
zindeki 6neminden dolayi, dupilumab potansiyel tedavi sekli ola-
rak denenmistir.

Anahtar kelimeler: Biyoterapi, allerjik rinit, nazal polipoz, omali-
zumab, reslizumab
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GiRiS

Bu derlememizde allerjik sino-nazal hastaliklar-
da biyolojik ajanlarin, 6zellikle monoklonal antikor
(MAb)’larin, kanita dayali tedavideki yerinden soz
etmek istiyoruz. Sino-nazal hastalik ile sinlslerin ve
burnun allerjik hastaliklari olan allerjik sinGzit, rinit,
rino-sinlizit ve nazal polip (NP)’leri kastedilmektedir.
En iyi bilinen ve en sik kullanilan MAb gibi biyolojik
ajanlarin tedavide kullaniimasina “biyolojik tedavi
(biyoterapi)” denilmektedir?. Biyoterapi, vicudun ya
da organizmanin verdigi biyolojik yaniti modifiye edici
biyolojik ajanlarin kullanildigi tedavi yontemidir. Kul-
lanilan ajanlar, tabii ya da suni maddeler olup, hiic-
relerin islevlerini degistirme kapasitesine sahiptirler.
Hatta onkolojik hastaliklarda kullanilan bazilarinda
oldugu gibi hiicreyi 6ldirir, bliyimesini kontrol eder
veya degistirler. Allerjik hastaliklarda kullanilan diger
benzerleri de kisinin immin sisteminin gliclendirir,
semptomlari kontrol eder veya tedavinin yan etkile-
rini hafifletir. Bu etkileri de immiin sistemin degisik
yolak (pathway)’larini kullanarak ortaya cikarirlar2.
Allerjik hastaliklarin tedavisinde gereksinim duyuldu-
gunda ya da caresiz kalindiginda biyolojik tedavi glin-
deme gelmektedir.

Bu makalede, daha cok allerjik hastaliklar tGzerinde-
ki etkisini degerlendirecegimizden, T-helper 2 (Th2)
hicrelerinin ve bu yolakta onunla ortak ¢alisan B
hiicresinin IgE antikor Uretimine ve eozinofil lzeri-
ne sinyaline etkili olan biyolojik ajanlar/MAb’larin
Uzerinde duracagiz. Biyolojik ajanlar Th2 yanitinin
baskin oldugu astim disinda yine diger allerjik has-
taliklar da (besin alerjisi, atopik dermatit, eozinofilik
hastalilar) ve Urtikerde de kullanilmaktadir. Th2 ce-
vabinin belirgin oldugu allerjik astimda bazi biyolojik
ajanlarin/MADb’larin (anti-IgE: omalizumab (oMADb),
anti-IL (interlokin)-5: mepolizumab ve reslizumab)
kullanimi Amerikan FDA tarafindan onaylanmis, ba-
zilari hala klinik deneme asamasinda (benralizumab:
anti-IL-5Ra, tralokinumab: anti-IL-13, dupilumab:
anti-IL-4Ra, AMG-157: anti-TSLP) ve digerleri de (li-
gelizumab, quilizumab, lumiliximab, lebrikizumab)
kullanimdan bile kaldiriimigtir?=.

Bu derlemede, anti-lgE-bazli biyolojik ajan
(MADb)’lardan kisaca soz edildikten sonra o6zellikle
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omalizumab ve anti-IL-5 ajanlar olan reslizumab ve
mepolizumabin allerjik sino-nazal hastaliklarda kulla-
nimi Uzerinde durulacaktir.

Biyolojik Ajan Monoklonal Antikorlar

1975 yilinda Kohler ve Milstein* tarafindan tanim-
landiktan sonra teshis ve tedavi kullanilmaya baslan-
mislardir. Bu antikorlar, belirli bir antijene immiinize
edilen hayvan (fare) hticre dizi/klonlari tarafindan
Uretilirler. En sik olarak B lenfosit kaynakli myeloma
hicrelerinden olusan hibridomalar tarafindan Ureti-
lirler. Bazen de transgenik fareler tarafindan Uretilir-
ler. Yapilari kimerik de olabilir. Yani antikorun variable
(degisken) bolgesinde fareden elde edilmis bir kisim,
geri kalan constant (sabit) kisminda ise insan antiko-
rundan bir kisim icerir. Bu makalede anlatilacak olan
ve daha sik kullanilan oMAb gibi humanize olanlar
sadece “hipervariable” bdlgede fareden elde edilmis
antikor kismini igerirler. Bu antikorlarin tiirlini anla-
mak i¢in son ek olan -mab 6ncesinde kullanilan hece-
lere bakmak gerekir. Son ek -mab Oncesi “0” gelirse
fare kaynakli, “u” varsa insan, “xi” varsa kimerik ve
“zu” var ise humanize antikor oldugunu diisinmek
gerekirl®,

Anti-IgE-Bazli Monoklonal Antikorlar

Burada IgE etkisini engelleme Uzerinden en ¢ok ¢a-
lisilmis monoklonal antikorlardan kisaca s6z edilecek
ve sonra degisik sino-nazal hastaliklarda gore 6zellikle
anti-IgE ve anti-IL-5 ajanlarin kullanimi anlatilacaktir.

1. Omalizumab (rhuMAb-E25)

Rekombinant humanize MAb’dir. Omalizumab IgE an-
tikorunun Fc kismina baglanarak antikorun mast hiic-
reye FceRI Gizerinden baglanmasini engellemektedir.
IgE molekili birbirinin ayni 2 hafif ve 2 agir zincirden
olusur. Antikorun agir zincirinin constant pargasinin
Gglnch kismina (ce3) reseptoriin baglanmasindan
once oMADb baglanarak alerjik semptomlar engellen-
mis olur. Omalizumaba bagl IgE molekili FceRI'nin
al-a2 subliniteleriyle iletisime gegcemez, sinyal ileti-
lememis ve degranilasyon engellenmis olur®.

Omalizumab mast ve bazofil hiicre Uzerine etkisi ile
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degranilasyonu ve allerjik reaksiyonu/enflamasyo-
nu engellemekle kalmaz. Ayrica eozinofil, B lenfo-
sit ve dendritik hlcrelerde de FceRI ekspresyonunu
azaltarak eozinofilleri apoptoza, dendritik hiicrele-
rin antijen sunumuna ve B hiicrelerinde IgE antikor
Uretimine engel olarak onlari anerjik kilar. Serbest
IgE’yi baglayan oMADb, IgE ile kompleks halinde aler-
jenleri de baglayabilir. Yine reseptore bagl IgE’'nin
mast hiicre ve bazofildeki reseptorlerden ayrilmasini
hizlandirir®?,

Asagida sino-nazal hastaliklardaki kullanim detay-
lari anlatilacak olmakla beraber, 6zellikle astim ve
allerjik rinit (AR)’te klinik kullanimi FDA tarafindan
2003’ten beri onaylidir. Bazal IgE diizeyine gore, 3-4
haftada bir 300 mg olarak bu hastaliklarda subkutan
uygulanmalidir. Zirve plazma konsantrasyonu 1 mg/
kg i.v. verildiginde 30.9 mg/L olarak bulunmustur. Zir-
ve plazma dizeyine ulasma zamani 0.15 mg/kg s.c.
dozunda verildiginde 14 glin civarinda hesaplanmis-
tir. Yarilanma zamani 1-4 hafta arasindadir. Serumda
s.c./i.v. verildikten sonra, trimer (1 IgE+2 oMAb mo-
lekil) ya da heksamer (3 IgE+3 oMAb molekiili) ha-
linde bulunur®®.

2. Quilizumab (CemX monoklonal antikoru, faz 1
calismasi tamamlanmis)

B hiicre reseptori-IgE birlesiminin pargasi olan
membrana bagli IgE (mIgE), izotip spesifik IgE yanit-
larini meydana getirmede esas unsurdur. IgE-ekprese
eden B hiicrelerinin sayisini ve IgE liretimini engelle-
mektedir. Agir (refrakter) astimlilar ve kronik spontan
Urtikerler Gzerindeki saha arastirmasinda etkin go-
rilmemis ve klinik galismalarda denenmesi ve gelis-
tirilmesi cabalarina son verilmistir. Allerjik rinitli 36
hastada (faz 1b g¢alismasi) i.v. ve s.c. verilen quilizu-
mabin glivenilirlik ve toleransi arastiriimistir. Total ve
allerjen-spesifik IgE’yi anlamh 6l¢tide disirdigi ve
kabul edilir 6lgide glvenli oldugu bulunmustur®i,

3. Ligelizumab (QGE031)

IgE’nin Ce3 bolgesine oMAb’den 50 kata kadar daha
ylksek afinite ile baglanan humanize IgG1 grubun-
dan anti-IgE mAb’dir. Preklinik degerlendirmeler ve
iki ayri randomize plasebo kontrolli ¢ift kér (RPKCK)

calismada daha yiksek oranda serbest IgE dizeyi ve
alerjenle indiklenen deri testi yaniti supresyonu bil-
dirilmistir. Yine atopik kisilerde, farmakodinamik et-
kisi daha Gstlin bulunmustur. Bunlara ragmen, klinik
¢alismalarda oMAb’a bariz UstUnlUglu gosterileme-
diginden denenmesi ve gelistirilmesi cabalarina son
verilmistiri®12,

4. Lumiliximab (MEDI-4212: anti-CD23 monoklonal
antikoru)

Faz 1 doz artirnmi glivenlik calismasi allerjik kisiler-
de tamamlanmustir. FceRI Gizerinden kuvvetli sekilde
alerjiye bagli indiiklenen immun ve inflamatuvar ya-
nit gelisimini engeller!®. Ayrica, B hiicre lzerindeki
FceR2 (CD23) ile capraz olarak baglanir ve azalmis IgE
Gretimine yol agar. Serum IgE dizeylerini ~%40 ora-
ninda dusurur. Allerjik astim ve rinit icin saha calis-
malarinda basarisiz bulunmus ve klinik ¢alismalarda
denenmesi ve gelistirilmesi ¢abalarina son verilmis-
tir2,

5. Mepolizumab: Anti-IL-5 monoklonal antikoru

Humanize anti-IL-5 mAb, Gevaert ve ark. tarafindan
2011 de gergeklestirilen bir ¢calismada, ¢ok agik eozi-
nofilisi olan 12/20 agir NP hastasinda polip boyutun-
da istatistiksel anlamli diismeye yol agmistir!*, Asagi-
da NP kisminda daha detayli irdelenecektir.

6. Reslizumab: Anti-IL-5 monoklonal antikoru

Bir diger humanize anti-IL-5 ajan olan Reslizumab,
glvenilirlik ve farmakokinetiginin incelendigi RPKCK
¢alismada, NP’li hastalarin yarisinda polip boyutunu
azalttigi gosterilmistir?*1516,

7. IL-4+IL-13-blokaj stratejisi: Dupilumab

Ortak reseptor olan IL-4Ra Uzerinden IL-4 yaninda
IL-13 etkilerini de engeller ve IgE diizeyini ortalama
%40 oraninda duslrir. IgE Uretiminden bagimsiz
sekilde IL-4 ve IL-13 tarafindan meydana getirilen
diger patofizyolojik etkileri engellendiginden aller-
jik hastalikta pozitif klinik etkileri gortlur. Astim,
atopik dermatit ve NP Uzerine yararh etkileri bildi-
rilmistir. Astimda klinik denemeleri devam etmek-
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le beraber, NP tedavisindeki denemeleri de faz Il
asamasindadir?>16,

8. IL-13-blokayj stratejisi (IL-13 monoklonal antikoru)

Tralokinumab ve lebrikizumab bunlarin 6rnegidir.
Dupilumab’in, bu ikisi Gizerine hem IL-4 hem de IL-
13’Gn bloke edici etkisi oldugundan teorik olarak
avantaji vardir. Fakat basarisiz bulundugundan do-
layl, astimda kullanilan lebrikizumabin gelistirilmesi
cabalari durdurulmustur. Tralokinumabin ise astimda
klinik deneme calismalari devam etmektedir?.

9. Anti-TNF-ac monoklonal antikoru

TNF-a’nin ayni zamanda allerjik inflamasyonda, or-
tama eozinofil, mast ve T hiicrelerini ¢ekerek, etyo-
patogenezde roli oldugu sanilmaktadir. Hem Th2
sitokinlerinin salinimi hem de allerjik inflamasyon
bolgesine Th2 hiicrelerinin gogl icin 6nemlidir. Aller-
jik bozukluklarda mast hicreleri ve makrofajlar IgE-
aracili mekanizmalarla TNF-a'yi tretirler. Cogu zaman
IgE, IL-4-iliskili bir yolak Uzerinden salinir ve TNF-q,
IgE Uretiminde IL-4’Un rollint baskin kilar. Allerjik inf-
lamasyon ve TNF-a arasindaki iliskiye ragmen, AR’nin
tedavisinde TNF-a inhibitorlerinin etkinligi arastiril-
mamistir. infliksimabin alerjik semptom skorlarini
azalttigr gosterilmistir. Bu anti-allerjik etki hem Th2
sitokinlerini, total ve spesifik IgE diizeylerini bastira-
rak hem de burun mukozasina eozinofillerin yerles-
mesini engelleyerek gergeklestirir. Bazi klinik 6ncesi
arastirmalarda TNF-a antikorlarinin anti-allerjik et-
kinligi de gosterilmistir!”18,

Anti-IgE (Omalizumab) Monoklonal Antikorunun
Allerjik Sino-Nazal Hastaliklarda Kullanimi

Onceki calismalarda, mevsimsel allerjik rinit (MAR)
ve perennial allerjik rinit (PAR) da, semptomlari azalt-
mada ve yasam kalitesini artirmada etkinligi gosteril-
mistir. Burada onemli olan konu, oMAb serum ser-
best IgE’yi doza bagh dislirdiglinden ve semptom
skoru da allerjen spesifik IgE diizeyine bagh oldugun-
dan yeterli dozda verildiginde etkin oldugunun gos-
terilmis olmasidir. Yine bu ¢alismalarda, beraberinde
kullanilabilen antihistaminik ilaclarin etkinligini de
artirdig1 gérilmastar?,
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Mevsimsel Allerjik Rinit

Ragweed (kanarya otu) Poleni-ile indiiklenen Mev-
simsel Allerjik Rinit

ilk olarak Casale ve ark.’® tarafindan 1997 yilinda
adolesan ve eriskin Amerikan hastalarinda RPKCK
doz ayarlama calismasi yapilmistir. Calismada, yeterli
dozda oMADb verilmediginden kontrole gére anlaml
fark gosterilememistir.

Daha sonra ikinci ¢calisma yine Casale ve ark. ta-
rafindan 2001 yilinda yapilan ¢alismadir. Bu daha
genis capta, ¢ok merkezli, RPKCK, paralel grup ige-
recek sekilde gerceklestirilmistir. iki yildir orta-agir
Ragweed’e bagli rinitli 536 hasta (plasebo sayisi: 134)
Uzerinde yapilmistir. Bazal total IgE degeri 30-700 1U/
mL arasindaki hastalar bu ¢alismada, 3 rejimden biri-
ne sokulmustur. Bazal IgE konsantrasyonuna gore 50
mg (n:137), 150 mg (n:132), 300 mg (n:126) oMAb
her 3-4 haftada bir s.c. verilmistir. IgE degeri 151-700
IU/mL arasindakilere, 3 haftada bir verilmistir. Polen
sezonundan 2 hafta 6nce ilaca baslaniimistir. On iki
hafta ila¢ verilimi sonrasi hastalar 12 hafta da takip
edilmislerdir. Arastirmada, 6zellikle 300 mg alanlarda
anlamh sekilde; nazal, okiiler semptom siddet skorla-
ri, kurtarici ilag kullanimi, rinit yasam kalite skorlama-
s, is ya da okul glin kaybi farklh saptanmistir. Yan etki
sikhigr kontrol grubu ile benzer bulunmus, yalnizca 2
hastada (%0.5) ilag-iliskili tGrtiker saptanmistir. Boyle-
ce, en etkin doz 3-4 haftada bir s.c. verilen 300 mg
olmustur®,

Birch (hus adaci) Poleni-ile indiiklenen Mevsimsel Al-
lerjik Rinit

Amerika’dan sonra Avrupa’dan Skandinav Ulkeleri-
ni iceren ¢ok merkezli, RPKCK, 251 hasta (plasebo
grubu, 2:1 oraninda) Gzerinde, 300mg oMADb verile-
rek etkinligin karsilastirildigi bir calisma Adelroth ve
ark.?* tarafindan 2000 yilinda bildirilmistir. Bazal IgE:
30-150 IU/mL olanlar, 0. ve 4. haftada (2 doz); bazal
IgE: >150 IU/mL olanlar, 0., 3., 6. haftalarda (3 doz)
oMADb seklinde verilmistir. Bu ¢alismada, 3 kiside, ha-
fif lokalize Grtiker gbzlenmistir. Nazal ve okiler semp-
tom siddet skorlamalari, yasam kalite ve medikasyon
skoru anlaml sekilde farkli bulunmustur. Sonug ola-
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rak, Ragweed ile oldugu gibi bazal IgE degerlerine
gore verilen 300mg doz ¢ok etkin bulunmustur.

Japon Sedir Agaci Poleni-ile indiiklenen Mevsimsel
Allerjik Rinit

Okubo ve ark.,?? 2006 yilinda Japonya’dan bildirdik-
leri RPKCK ¢alismada, 100 orta-agir Japon sedir agaci
poleni-ile indiiklenen MAR’lI hasta Uzerinde, 150-
375 mg dozunda oMAb denenmistir. Tedavi sonrasi
degerlendirmede nazal, okiler, medikasyon skorlari
azalmistir. Semptom azalisi ile diisiik serbest IgE dii-
zeyi direkt iligkili bulunmustur.

Perennial Allerjik Rinit

2003 yilinda Chervinsky ve ark. RPKCK bir calismada,
2 yildir sliren orta-agir PAR’I olan 289 hasta (izerin-
de (12-70 yas, plasebo sayisi: 145/289), 16 hafta bo-
yunca s.c. oMADb veya plasebo kullanmistir. Perennial
(akar, kopek veya kedi) allerjenlerden birine bu has-
talarin duyarhg mevcuttu. Bazal total serum IgE se-
viyesi 30-700 IU/mL arasinda idi. Omalizumab ayda 1
veya 2 ve 0.016 mg/kg doz her IgE IU/mL olacak sekil-
de kullaniimistir. Nazal semptom siddet skorlamalari,
medikasyon skoru, rinit yasam kalite skoru kontrole
gore anlamli sekilde farklh bulunmustur. Hastalara so-
ruldugunda oMAb tedavisi etkin bulunmustur. immu-
noterapi veya nazal kortikosteroid tedavisine yanitsiz
hastalar da dahi etkin oldugu gosterilmistir?.

Perennial Allerjik Rinit ve Konkomitant Allerjik Astim
(SOLAR calismasi)

Vignola ve ark.** 2004 yilinda, RPKCK, “Solar” diye
adlandirilan calismada, 405 eszamanl 2 yildir siren
orta-agir PAR ve kontrolslz persistan allerjik astimh
adolesan ve eriskinde oMAb tedavisinin etkinligini
denemislerdir. Bu hastalarda, bazal IgE seviyesi: 30—
1.300 IU/mL arasinda ve herhangi bir indoor (ev ici)
alerjene atopileri vardi. Tedavi sirasinda rinitlilerde -
RQolL- ve astimlilarda yasam kalitesini degerlendiren
-AQol- skorlari orta-agir derecede hastaliga sahip ol-
duklarini géstermekteydi. Bu hasta grubuna 28 haf-
ta boyunca, her Igt IU/mL birimi basina 0.016 mg/
kg’dan dozunda oMADb her 4 hafta icin verildi. Tedavi
sonrasl yapilan degerlendirmede, astim egzaserbas-

yonunun daha az, astim ve rinit semptom skorlari
daha dusuk, ve yasam kalite skorlari daha iyi saptan-
mistir. Hastalar ve arastiricilar astim-rinit oMAb’In
tedavi etkinligini iyi veya kusursuz olarak tanimlan-
mistir.

Allerjik Rinit Tedavisinde Omalizumabin Spesifik
immunoterapi Uzerine Etkisi

Omalizumab tedavisi spesifik immunoterapi (SIT) nin
yan etkisini azaltmak, riskli gruplara da uygulana-
bilmesini saglamak, SIT tedavi etkinligini uzatmak,
tolerans gelismesine yardimci olmak amaciyla kulla-
nilmaktadir®. SIT ile biyolojik ajan olarak literatlirde
yalnizca oMAb kullanilmistir. Omalizumab SIT 6nce-
sinde, doz yukleme asamasinda, allerjenin pik sezo-
nunda kullaniimaktadir®.

2002 yilinda Kuehr ve ark.® RPKCK bir calismada,
6-17 yas arasi 221 orta-agir MAR’ll hastada, Birch
(hus agaci) ve Grass (ot) polen alerjisine karsi SIT alan
hastalarda, oMADb eklenip etkileri gbzlenmistir. Semp-
tom ve medikasyon skorlarinin oMAb alan gruplarda
duzeldigi goralmustur.

2006 yilinda Casale ve ark.?® ragweed-ile indlklenen
MAR’lI rush immunoterapi alan 159 hastada, oMAb
tedavisi 9 hafta 6nce baslanmis ve oMAb tedavisi
baslandiktan sonra da 12 hafta devam etmistir. Genel
olarak yan etkilerde %40 azalma ve adrenalin gerek-
tiren anafilakside %78 azalma saptanmistir. immuno-
terapi 6ncesi baslanilan oMAb anafilaksi olasiligini 5
kat azaltmistir. Glnlik nazal semptom siddetini de
distrmastir.

Allerjik Rinitte Omalizumab Etkinlik ve Doz Kriterleri

Ozellikle AR hastalarinda vyapilan calismalarda,
oMADb’in serum IgE degerini <25 IU/mL (25 ng/ml)
olacak sekilde diistirecek dozda kisiye verilmesi ge-
rektigi saptanmistir. Hatta bazi arastiricilar, serum
IgE: <10 IU/mL olacak sekilde dozun verilmesi gerek-
tigini vurgulamaktadirlar. Bunun igin de serumda 10-
15:1 omalizumab/total IgE oranini saglayacak dozda
oMADb verilmelidir. Bunu saglayacak doz ve verilme
araligi 2-4 haftada bir verilen 150-375 mg oMAb ile
saglanabilir?’.
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Kronik Rinosinuzit, Allerjik Rinit Ve/Veya Konkomitant
Astimin Beraber Bulundugu Hastaliklarda Kullanim

Kronik sinlizit eszamanli bakteriyel kolonizasyonun
oldugu paranazal sinus mukozasinin persistan inf-
lammasyonudur. Kadin ve yash eriskinlerde yiiksek
prevalansa sahiptir. Amerikan toplumunda sikligi
%14, Kanada’da eriskinlerin %5 oraninda bulunmus-
tur. Amerika’da hala yillik 20 milyon doktor vizitine,
Kanada’da yillik 1 milyon receteye neden olmaktadir.
Kronik rino-sinuzitli hastalarin %30-94’Unde atopi
saptanir. Astim, AR ile siklikla beraber bulunur. Pato-
fizyolojisinde eozinofil ve Th2 sitokinlerinin varsayi-
lan rollerinden dolayi IgE ana inflamatuvar medya-
tor olarak kabul edilir. KRS’li Beyaz irkin (Caucasian)
%80’'ninde lokal poliklonal IgE infiltrasyonu ve ayni
anda eozinofilik doku inflammasyonu mevcuttur?,

Allerjik Rinit ve KRS siklikla beraber bulunmakla be-
raber, bazen astimla birlikte de olabilmektedir. Eo-
zinofilik KRS+Refrakter AR’li hastalar oMAb ile daha
anlamli diizelme gosterirler®.

Refrakter Allerjik Fungal Rinosinuzit ve (Orta-Adir)

Astim Omalizumab tedavisi refrakter allerjik fungal
rinosinuzit ve (orta-agir) astim icin potansiyel ek te-
davi olarak disindlebilinir. Evans ve Coop ilk defa
2014 yilinda refrakter (tedaviye direngli) allerjik fun-
gal rinosinlizitli hastalar tzerinde, oMADb tedavisinin
olumlu etkisini bildirmislerdir®31,

Kronik Rinosiniizit ve Allerjik Astim

Omalizumab KRS’nin allerjik astim ile beraberliginde
tedavinin daha basarili oldugu spirometrinin iginde
oldugu degerlendirme olgltleriyle gosterilmistir2.

Astimlilarin  %70-88’inde sinonazal semptomlarin
bulundugu ve AR-Astim gelisimi arasinda yakin iligki
bilinmektedir®3. Yine kronik rinosinlizit ve nazal po-
lip (KRSNP)’in beraber bulundugu hastalarda ¢ogu
zaman astim da ayni anda bulunur. Astimla beraber
AR’si olan hastalarda oMAb etkin olmasi beklenir. Bir
calismada, rinit Gzerine ek pozitif dizeltici etkisinin
3.6 kat daha fazla oldugu bulundu®*.
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Nazal Polip, Kronik Rinosiniizit Ve/Veya Allerjik /
Non-Allerjik Astimin Beraber Bulundugu Hastalik-
larda Kullanim

Nazal polipler, nazal ve paranazal orta meatus ve et-
moid hiicrelerinden kaynaklanan 6dematoz kitleler-
dir. Genellikle toplumda %4 oraninda siklikta rastla-
nilmakla beraber, NP’li hastalarin cogu eriskin, 45 yas
Uzerinde ve siklikla atopik degillerdir®>. Bu hastalar,
allerjene maruz kalsa, atopik bulunsa da, semptom
ve medyator salinimi bu hastalarda goriilmez?=¢. Bu
hastalarda gortlen serum yliksek IgE seviyelerinin
ise nazal mukozadaki artmis Stafilokok aureus ente-
rotoksini ile meydana geldigi dusliniilmektedir®’. Bu
hastalarda Th2 polarizasyonu sonucta IL-5 sekresyo-
nuna, eozinofilik infiltrasyona ve IgE Uretimine yol
acar. Beyaz irktaki NP’lerin £%90'ninda eozinofilik
infiltrasyonu olup, steroit tedavisine cevaplidirlar.
Bunlarda eszamanh allerjik astim bulunmasi siktir?.
Bundan dolayi anti-IL-5 kullanimi glindeme gelmis ve
bu ajanlarin eozinofil apoptozuna yol acarak ve doku
eozinofilisini azaltarak etkili olabilecegi dustinilmek-
tedir®®. Nazal polipli hastalarda, endoskopik cerrahi
sonrasinda bile niiks olabildiginden oMAb tedauvisi
bunlarin tedavisinde efektif olabilir.

Bu hastalarda nazal dokudaki eozinofili ve yliksek IL-
5’ten dolayi literatiirde son zamanlarda OMADb, me-
polizumab, reslizumab ve ayrica dupilumab gibi ilag-
larla yapilan calismalar degisik arastiricilar tarafindan
bildirilmis ve asagida kisaca tartisiimistir.

i-) Omalizumab:

Yirmi dort KRSNP+allerjik ve nonallerjik astiml has-
taya, Faz-1l RPKCK calismada,® hafta boyunca verilen
oMADb ile nazal semptomlar, total endoskopik NP sko-
ru anlamli azalmis ve BT’de Lund-MacKay (sinus opa-
sifikasyon) skorlarinda diizelme saptanmistir. Atopi-
den bagimsiz olarak, nazal/astim semptom ve yasam
kalite (Qol) skorlari diizelmistir. Non-atopik hastada
dahi oMADb ile etkinlik gosterilmis ve NP dokusunda
lokal Uretilen ve periferik alt solunum yolunda mev-
cut IgE’nin notralizasyonuna bu basari baglanmistir®,
Bachert ve ark.*” calismalarinda, bu hastalarda Stafi-
lokok aureus enterotoksinlerine karsi gelisen serum
IgE’sini astim siddeti ile iliskili bulmusglardir.
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Vennera ve ark.”® yaptigi calismada, 19 KRSNP ve agir
astimliya oMADb verildi. Tedavi 6ncesi %95 intranazal
steroid bagimliligl olan bu grupta tedavi sonrasinda
bagimhlik %42’ye gerilemistir. Yine cerrahi revizyon-
dan sakinilabilmistir. Allerjik ve serum IgE yliksek
olan hastada oMAb daha etkin olmasina ragmen,
atopik olmayan NP’de anti-IgE tedavi modalitesi ye-
nidir. Gevaert ve ark.** 2013 yilinda, nonallerjik NP ve
astimlilarda da etkin oldugu gostermislerdir.

Endoskopik cerrahi uygulanmis NP ve ayni zamanda
atopik astimi olan hastalarda retrospektif pilot calis-
mada 4 hastaya, oMAb verilmistir. Dort kontrol has-
tasina kiyasla, oMADb alanlarda nazal semptom skor-
lari diizemis, fakat sinus BT’lerinde 6nemli diizelme
gorulmemistir®.

ii-) Mepolizumab ve Reslizumab:

Mepolizumab ve reslizumab’in NP skorlarini disir-
diugl fakat nazal semptom skorlarini dizeltmedigi
gorilmustir?. Ornegin, bir calismada, siddetli bila-
teral NP’te 6 aylik mepolizumab verilimi cerrahi ge-
reksinimini azaltmistir’®. Bu ilaglar bazal IL-5 degeri
yuksek olanlarda daha etkin bulunmustur.

Siddetli NP’te mepolizumab ve reslizumab kullanimi
ile yapilan faz 1/2 klinik ¢calismalari tamamlanmustir.
Otuz steroide direngli /siddetli KRSNP’li olan hasta ile
yapilan RPKCK calismada iki doz i.v. 750 mg mepoli-
zumab verildiginde, 12/20 hastanin NP skor+BT skan
skorlarinda anlamli diizelme saptanmistir®?.

iki merkezden toplanan bilateral NP’li 24 kisi (izerin-
de yapilan RPKCK ¢alismada, tek doz i.v. reslizumab (1
veya 3 mg/kg) eozinofili ve nasal sekresyon ECP kon-
santrasyonunu distirdigi ve 12/24 hastada NP’nin
kiiculdugl gosterilmistir. Nazal sekresyonda IL-5 art-
mis olanda daha basarili oldugu gosterilmistir®2.

jii-) Dupilumab:

IL-4+ IL-13 sitokinlerinin eozinofilik NP patogene-
zindeki rolii bilinmektedir. Bunlarin her ikisini anta-
gonize edebilen dupilumab ile RCKPK paralel-grup
olarak yapilan galismada intranazal steroidlere di-
rencli KRS+NP olan 60 eriskin hastaya haftalik dupi-

lumab (600 mg s.c. yikleme dozu sonrasi 300 mg)
veya plasebo+mometazon furoat nazal spray 16 haf-
ta boyunca uygulanmistir. Endoskopik NP skoru ve
Lund-Mackay sinus BT total skoru azalmistir. Nazal
poliplerde azalmaya ilaveten anlamli nazal semptom
diizelmesi gozlenmistir®.

Omalizumab Konusundaki Sistematik Derleme ve
Meta-Analizler

Son zamanda gergeklestirilen 2870 AR hastasini kap-
sayan 11 calisma Uzerinde yapilan bir meta-analizde,
oMADb tedavisi ile ginlik nazal semptom siddet sko-
runda, glinlik medikasyon skoru ve yan etki riskinde
anlamh duslklik saptanmistir. Sonug olarak, semp-
tomlarda rahatlama, kurtarici medikasyon kullani-
minda azalma ve yasam kalitesinin artma da goriil-
mastir®.

Yine KRS Uzerine yeni bildirilen bir sistematik derle-
mede, yalnizca 2 calisma dahil edilebilmistir. Bu ca-
lismalarda oMADb ile plasebo ile karsilastirildiginda,
Lund-McKay skorunda anlamli fark olmasina ragmen,
BT’de opasifikasyon yuzdesi farkli degildi. On alti haf-
tahk tedavi sonrasi klinik polip skoru dismustu. Ya-
sam kalitesi ve total nazal semptom siddetinde fark
bulunamadi. Anti-IgE tedavisinin etkinligini gdsteren
yeterli bulgu halen yoktur®.

Rehberlerde Omalizumab

2013 yili Avrupa Alerji Klinik immiinoloji Akademisi
(EAACI)'nin pediatrik rinit pozisyon makalesine gore,
AR ve orta-agir astim icin diger onerilen tedaviler et-
kisiz ise, oMAb tedavide kullanilacak olasi (possible)
ajan olarak gosterilmektedir.

Omalizumabin Yan Etkileri

Diger biyolojik ajanlarda net olarak bilinmemekle be-
raber, burada so6z ettigimiz ajanlarin en uzun stredir
klinikte kullanilani oMAb ile ilgili basit olan ve sik go-
ridlen Urtiker, bas agrisi ve enjeksiyon yerindeki prob-
lemler 6n plandadir’. Fakat malignansi, anafilaksi
ve kardiyovaskiiler ve serebro-vaskiiler hastaliklarda
artma gibi daha ciddi yan etkilere rastlandigi bazi
calismalarda bildirilmistir’®. Anafilaksinin nadir de

241



olsa belli siklikta gerceklestigi bilinmektedir*. Bun-
dan dolayr oMAb'’in ilk 3 enjeksiyonu sonrasinda en
az 2 saat beklenilmesi gerektigi daha sonraki enjek-
siyonlarda ise en az % saat beklenilmesi gerektigini
vurgulanmaktadir®®., Omalizumab alan 5.000’i asan
kisi Uzerinde yapilan EXCELS calismasinda, oMAb
kullananlarda malignansi olasiliginin artmadig fakat
kardiyo-vaskiler ve serebro-vaskiiler hastaliklarda
artma gibi bir olasiliktan s6z edilmistir®.

SONUC

Omalizumab ve diger biyolojik ajanlar son dekatta
allerjik sino-nazal hastaliklarda kullanilmaya baslanil-
mis ve etkinlikleri bildirilmistir. Bu basarili sonuglarin
daha genis calisma gruplarinda yinelenmesine ve
etkinlik/guvenlik acisindan daha detayl calismalara
gereksinim vardir®®.
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