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Amac: Standart tedavilere yanitsiz orta ve agwr
alerjik astimda anti IgE (Omalizumab) tedavisinin
etkili ve yararli oldugu bilinmektedir. Bu calismada

omalizumab tedavisi uyguladigumiz alerjik astimh
hastalarimuzin verilerinin paylasiimas: amaclandi.

Yontem ve G@Gerec: Klinigimizde omalizumab
tedavisi uygulanan agwr alerjik asttimli 23 hastarun
dosya kayttlan ve bilgi formlan retrospektif olarak
incelendi. Allerjen duyartihg deri prik testi ile
saptandi. Omalizumab tedavisi 6ncesi ve tedavinin
1.yt sonundaki serum total IgE, Astin Kontrol
Testi, kullarulan ila¢ sayisi, acil basvurusu, FEVI,
FEV1/FVC degerleri karsilastiridi.

Bulgular: Yas ortalamast 45.78+10.71 yu, hastalik
stiresi ortalamast 13.69+9.04 yul olan 25 hastanun
%69.6'st kadin (n=16) idi. Astima ek olarak
hastalarin %65.2'sinde alerjik rinit, %34.8'inde

ABSTRACT

Aim: Anti-IgE (omalizumab) therapy is known to be
effective and useful in moderate to severe allergic
asthma without response to standard treatments.
This study aimed to share the data of our allergic
asthmatic patients with omalizumab treatment.

Material and Methods: The records and data
sheets of 23 patients with severe allergic asthma
who underwent omalizumab treatment were
retrospectively reviewed in our clinic. Sensitivity
to allergen was detected by skin prick test. Serum
total IgE, Astma Control Test, number of
medications used, urgent admission, FEV1, FEV1 /
FVC values were compared before and after
omalizumab treatment.

Results: The mean age was 45.78 * 10.71 years
and the mean time of ilness of the patients were
13.69 *= 9.04 years. Of the 23 patients, 69.6%
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urtiker, %137inde ila¢ allerjisi, %8.7'sinde gida
allerjisi, %4.37inde latex allerjisi vardi. Ev tozu
akart duyarlihigi %78.3, ev tozu akart + diger
inhalan allerjen duyarliigi %21.7 idi. Omalizumab
tedavisinin 1.yt sonunda kullanulan astim ilaclan
saywisinda, acil basvurusunda, serum total IgE ve
FEV1/FVC'de azalma (P<0.05), astim kontrol testi
puanlarinda artma (P<0.05) saptand..

Sonuc: Hastalarumizda omalizumab tedavisinin
etkili ve gtivenli oldugu, iyi tolere edildigi gortildui.
Standart tedavilerle kontrol saglanamayan agir

alerjik astimli hastalarda omalizumab tedavisinin
yararl oldugunu dtistinmekteyiz.

GIRIS

Hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligi
olan astim tim diunyada yaygin olarak gorul-
mekte ve her yas grubunu etkilemektedir. Sik-
hig1 giderek artan astimin yol actidi sosyoeko-
nomik kayiplarin, morbidite ve mortalitenin
azaltlmasi igin cesitli Oneriler, gorisler ve
rehberler olusturulmustur (1,2). Arastirmalar
tim cabalara ragmen diinyada ve tlilkemizde
astim kontroliintin yeterli olmadigin1 gdster-
mektedir (3,4).

Astim tedavisinde bronkodilatdor ve antiinfla-
matuar ilaglarin c¢esitli kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Bu tedaviler inflamasyonun
son asamasindaki mediatorleri bloke eden
nonspesifik ajanlardir ve hastalidi yeteri kadar
kontrol altina alamamaktadir (5). Son yillarda
diger hastaliklarda oldugu gibi astimda da
patogenezi hedef alan ve enflamasyonun daha
erken basamaklarini etkileyen tedavilere yone-
lik arastirmalar yapilmaktadir. Astimlilarin co-
dunda patogenezde IgE aracili mekanizmalar
rol oynamaktadir (5,6).

Allerjik astim, IgE aracii immun mekaniz-
malar baslattiqli, brons mukozasinin kronik
inflamasyonu ile karekterizedir. Allerjik infla-
masyonu baslatan ve siirdiiren ana mediator
IgE‘dir. IgE'nin bloke edilmesi mediator Sali-
nimi engelleyerek erken ve gec faz yanitlar

were female (n = 16). In addition to asthma,
65.2% of patients had allergic rhinitis, 34.8% had
urticaria, 13% had drug allergy, 8.7% had food
allergy, and 4.3% had latex allergies. House dust
mite sensitivities were 78.3%, house dust mite +
other inhaled allergen sensitivities were 21.7%.
The number of asthma medications, serum total
IgE and FEV1 / FVC decreased (P <0.05) andasthma
control test scores increased (P <0.05) at the end
of the 1st year of omalizumab treatment.
Conclusion:It has been shown that omalizumab
treatment is effective and safe and well tolerated
in our patients. We think that omalizumab
treatment is useful in patients with severe allergic
asthma who can not be controlled by standard
treatments.

azaltir. Omalizumab (anti IgE), IgE'nin ytliksek
afiniteli reseptoriine (FceR1) baglanma yerine
karsi gelistirilmis rekombine humanize mo-
noklonal antikordur. Plazmadaki serbest IgE'yi
ve allerjik inflamasyona katilan hiicreler iize-
rindeki yiiksek afiniteli reseptor dansitesini
azaltarak etki etmektedir (7-9).

Global Initiative for Astma (GINA) kilavuzunda
5. Basamakta, yliksek doz inhaler Kortikos-
teroid (IKS), inhaler uzun etkili B2 agonist
(LABA) ve oral lokotrien reseptdor antagonisti
(LTRA) veya teofilin tedavisine ragmen astimi
kontrol altina alinamayan persistan allerjik
astimh hastalar icin Omalizumab 6nerilmek-
tedir (10). Omalizumab tedavisinin etkili ve
guvenli oldugu bircok calismada gorulmustiir
(11-24). Galismamizda omalizumab tedavisi
uyguladi@imiz agir alerjik astimh hastalarimiza
ait verilerin paylasiimasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip fakiiltesi Allerji ve
immunoloji Klinidginde omalizumab tedavisi
uygulanan 18 yas ustu 23 hastanin dosya
kayitlar1 ve bilgi formlarn retrospektif olarak
incelendi. Calisma izni hastanemiz etik
Kurulundan alindi.

Tedaviye yanitsiz astim nedeniyle Klinigimize
basvuran hastalar ayirici tani, ilag kullanimi ve
komorbid hastaliklar acisindan yeniden
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dederlendirildi. Tiim hastalara fizik muayene,
Solunum Fonksiyon Testi (SFT), Deri Prik Testi
(DPT), Astim Kontrol Testi (AKT) yapildi. AC
grafisi, hemogram, sedimantasyon, biyokimya
testleri, total IgE diizeyi bakildi. Gerektiginde
ileri tetkikler ve konsiiltasyonlar yapildi. Hasta-
larin tanm ve tedavisi GINA Klavuzuna gore
yapildi.

Hasta seciminde Sagdlk Bakanlidi tarafindan
belirlenen ila¢ kullanim uygunlugu Kkriterleri
temel alindi. Bu kriterler; klinik ve fonksiyonel
parametrelerle astim tamisi almis, IKS+LABA
ve/veya LTRA veya teofilin ile iyi kontrol
edilemeyen, serum IgE diizeyi 30-1500 1u/ml,
cilt testi veya sIgE ile perennial allerjen (ev
tozu akari, hayvan epiteli, kuf sporlari)
duyarlihdi olan 12 yas ustii agir persistan
astiml hastalar seklindeydi.

Astimli hastalarda alerjik durumu degerlen-
dirmek icin Kullanilan primer tanisal yontem
DPT ve kanda spesifik IgE duzeyidir. Hastala-
rimizda allerjen duyarlih@ini saptamak igin
DPT yapildi. Allerjen paneli bdlgenin bitki
ortisu ve oOzellikleri dikkate alinarak secildi.
DPT icin ev tozu akarlari (dermatophagoides
farinea, = dermatophagoides pterynisinus),
mantar karisimi, hayvan epiteli (kedi, kopek,
hamambdcegi), cayir polenleri, agag polenleri,
yabani ot polenleri ve latex antijeni iceren 45
allerjen ekstresi (Allergopharma, Almanya)
Kullanild.

Omalizumab tedavisinin etkinliginin degerlen-
diriimesinde Kklinik ve fonksiyonel testler
Kulllaniimaktadir. Hastalarimizin fizyolojik ve
Klinik degerlendirilmesi fizik muayene, SFT,
AKT ile yapildi. SFT'nin, ¢zellikle FEV1 degeri-
nin Klinik parametreler ve yasam Kalitesinde
dizelme ile korelasyon gosterdigi bilinmek-
tedir. Gilincellenen rehberlerde astim tedavi-
sinin yeterliliginin ortaya konulmasinda “kont-
rol” kavrami Kullanilmaktadir. Astim kontrolu,
astim belirtilerinin ne derece azaldigim ve

tedavinin amacina ulasip ulasmadigini ifade
etmektedir. Astim kontrolunin degerlendiril-
mesi icin hem hasta hem de doktor tarafindan
uyqulanabilen, basit, kisa siirede yapilabilen
testler gelistirilmistir. AKT hasta ve doktor
tarafindan kisa sirede yapilabilen, basit,
guvenilir bir ankettir. 5 sorudan olusmakta ve
5-25 arasinda puan verilmektedir. En yliksek
puan en iyi kontrolii ifade eder. Astiml
hastalarda AKT'nin guivenilirligi gosterilmis ve
validasyonu yapilmistir (25,26). Hastalarimizin
takibinde tedavinin yeterliliini degerlendir-
mek icin fizik muayene ve SFT'ye ek olarak
AKT Kullanildi. Hastalarimiza uygulanacak
Omalizumab dozu, baslangi¢c IgE dizeyi ve
hastanin kilosuna gore standardize edilmis
tablo tizerinden hesaplandi. 2 yada 4 haftada
bir subkutan enjeksiyon seklinde uygulandi ve
enjeksiyon sonrasi hastalar yan etkiler
acisindan izlendi (27,28).

Calismamizin istatistiksel analizleri SPSS 15.0
bilgisayar programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama = standart deviasyon
(SD), median ve n(%) olarak verildi. Kategorik
veriler Kki-kare testi ve t-testi ile degerlendirildi.
Arastirma grubunun Ozelliklerinin degerlen-
dirilmesinde Mann-Whitney U Testi, tedavi
oncesi ve sonrasinin degerlendiriimesinde
Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi (29). P
<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAK

Hastalarimizin demografik 6zelllikleri incelen-
diginde 23 hastanin 16's1 (%69.6) kadin, 7’si
(%30.4) erkekti (K/E:2.3). Yas ortalamasi
45.78+10.71 (yas arahdi 23-65) yil, hastalik
suresi ortalamasi 13.69+9.04 (3-35) yil olarak
bulundu. Calismanin baslangicinda hastalari-
mizin total IgE degeri 38.22-990 (245.86=+
244.46) KU/L, FEV1 74.73+25.42 % idi (Tablo
1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve hastalik 6zellikleri

Hasta sayis1 (n)

23

Cinsiyet (K,n,%)

16 (%69.6)

Yas (ortalama=SD, yil) (min-max)

45.78+10.71 (23-65)

Hastalik siiresi (ortalama=SD, yil) (min-max)

13.69+9.04 (3-35)

Total IgE (ortalama=SD, KU/L) (min-max)

245.86+244.46 (38.22-990.0)

Baslangi¢ FEV1

74.775+25.42

(ortalama=SD,%)

99

Hastalarin ek alerjik hastaliklan incelendigin-
de, 15 hastada (%65.2) alerjik rinit, 8 hastada
(%34.8) urtiker, 3 hastada(%13) ilag allerjisi, 2
hastada (%8.7) gida allerjisi, 1 hastada (%%4.3)
latex allerjisi oldugu goriildii (Tablo 2). Has-
talarin timiinde deri testinde en az bir
alllerjen pozitifti. Allerjen dagihmi incelendi-
dinde; ev tozu akan duyarlihd %78.3 (18
hasta), ev tozu akar1 + diger inhalan alerjen-
lerin duyarhligi %21.7 (5 hasta) bulundu.

Aylik kontrollerde hastalar tedavinin etkinligi
ve yan etki acisindan dederlendirildi. Oma-
lizumab tedavisinin etkinliginin 16.haftada

ve fizyolojik testlerle degerlendirildi ve tim
hastalarin omalizumabdan yarar gordigu
gozlenerek tedaviye devam edildi. Tedaviye
devam eden hastalar 1 yili sorunsuz bir sekilde
tamamladi. Tedavi etkinligi GINA Klavuzuna
uygun olarak dederlendirildi (10).

Hastalarin tedavi oncesi ve 1 yillik tedavi
sonrast AKT, kullandi@i ilag sayisi, acil bas-
vurusu, FEV1, FEV1/FVC degerleri incelendi
(Tablo 3). FEV1 (P=0.896) degderlerindeki
farklilk istatistiksel olarak anlamli degildi.
Serum total IgE duizeyi (P=0.008), AKT
(P<0.001), kullanilan ilag¢ sayis1 (P<0.001), acil

degerlendirilmesi ve tedaviye yanit varsa de- basvurusu (P<0.001), FEV1/FVC (P=0.034%)
vam edilmesi Onerilmektedir (30). Hastalari- degerlerindeki farklilik istatistiksel olarak
mizin tedaviye yaniti 16.haftada yapilan Kklinik anlamliydi (P <0.05).
Tablo 2. Hastalarin ek alerjik hastaliklari ve allerjen duyarlilig
Ek allerjik hastalik n (%)
Allerjik rinit 15 (%65.2)
Urtiker 8 (%34.8)
ilac alerijisi 3 (%13)
Gida alerjisi 2 (%8.7)
Latex alerjisi 1 (%4.3)
Deri Prik Testi
Ev tozu akar 18 (%78.3)
Ev tozu akari+diger 5 (%21.7)
inhalan allerjenler
Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinin dederlendirilmesi
Ozellik Tedavi Oncesi (ortalama*SD) Tedavi sonrasi (ortalama+SD) P
Total IgE 245.86+244.16 189.64+212.31 0.008*
AKT 10.47+3.62 19.47+3.74 0.000*
ilag saysi 3.95+0.70 2.39+0.49 0.000%
Acil basvurusu 8.30+x14.25 1.21+0.28 0.000*
FEV1 74.73+25.42 74.65+23.62 0.896
FEV1/FVC 71.21+12.63 76.21+11.15 0.034*
*P<0.05
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TARTISMA

Omalizumabin orta ve agrr alerjik astimh
hastalarda etkili oldugu bircok calismada bildi-
rilmektedir (11-20). Bu calismalar ¢cok mer-
kezli oldugu icin ¢ok sayida hastanin verileri
dederlendirilerek yapilmistir. Yakin zamanda
yapilan gercek yasam verilerinin derlendigi
cok merkezli (32 ulkeden agir alllerjik astiml
4117 hasta) bir calismada omalizumabin etkili
ve giivenli oldugu belirtilmistir (17). Turkiye'de
yapilan tek merkezli ve ¢cok merkezli calisma-
larda da omalizumabin etkili ve guvenli oldugu
goOzlenmistir (21-24).

Bavbek ve ark.'nin yaptigi 18 hastanin deger-
lendirildigi calismada 1.y1l sonunda atak sayisi,
acil basvurusu, hastane yatisi, kullanilan ilag
sayisi azalmis, AKT puanlart artmisti. Fakat
FEV1 degerleri arasinda fark yoktu (21).
Hastalarimizda da total IgE, acil basvurusu,
Kullanilan ilag sayisi, AKT puaninda istatistiksel
olarak fark gézlenmesine karsin FEV1 dederi
degisikligi istatistiksel olarak anlamli degildi
(P=0.896). Sonuclarimiz bu ¢alismanin sonuc-
laryla benzerdi. Ozgiir ve ark.nin 26 astiml
hastada yaptidi calismada ise dider paramet-
relerle birlikte FEV1 degerlerinde de diizelme
tespit edilmisti (22).

Tiirkiye’de Yorgancioglu ve ark.'nin yaptigi cok
merkezli (18 merkez) 18 yas ustua 110
hastanin (88K,22E) 3 yillik verilerinin deger-
lendirildigi calismada hastalarin astim atak,
hastaneye yatis, sistemik steroid kullanimi
sayisinda azalma, AKT ve FEV1 degerlerinde
iyilesme oldugu ve bu sonuglarin istatistiksel
olarak anlamh oldugu belirtildi (24). Calisma-
mizdaki hasta oOzellikleri, Klinik ve fizyolojik
parametrelerdeki iyilesmeler bu calismadaki
sonuglar ile benzerdi. Bizim calismamizda bu
calismadan farkh olarak FEV1 dediskenligi
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarimizin timiinde ev tozu akart duyar-
i@ pozitif saptandi (Tablo 2). Gugli immii-
nojen oldugu bilinen ev tozu akarlar1 astim
icin ciddi bir risk faktorudiir (6,31,32). Hasta-

larimizda astimla birlikte en sik godzlenen ek
alerjik hastalik alerjik rinitti (%65.2). Bu iki
hastali@in birlikteliginin siklidi ve 6énemi bilin-
mektedir. Calismamizda da bu birliktelik goz-
lendi. Allerjik rinit ve astim epidemiyologjik,
patofizyolojik ve terapotik acidan birbiri ile
yakindan iliskilidir. Literatiirde alerjik rinit
astim birlikteligi ve omalizumabin bu hasta
grubundaki yararmi gosteren bircok calisma
vardir (6,15,31,32).

Omalizumab tedavisi sirasinda istenmeyen
reaksiyonlarin plasebodan farksiz oldugu, en
sik goriilen yan etkinin uygulama yerinde lokal
reaksiyon ve basadrisi oldugu bildirilmektedir
(33,34). Sistemik alllerjik reaksiyon ve anaflaxi
nadirdir. Calismamizda 2 hastada enjeksiyon
yerinde hafif lokal reaksiyon (kizariklik, kasinti)
gozlendi ve lokal soguk uygulama ile geriledi.
Hastalarimizda hastaneye yatis ya da ilac
tedavisi gerektirecek sistemik bir reaksiyon
gdzlenmedi.

Hastalarimizda omalizumab tedavisinin etkili
ve guvenli oldugu, iyi tolere edildigi gorilmek-
tedir. Standart tedavilere yeterli yanit alinama-
yan agrr alerjik astimhi hastalarda anti IgE
tedavisi yararli olabilir. Omalizumab Kkulani-
minda en 6nemli kisitlayici faktor ilacin mali-
yetidir. Astim kontrolii ve hastalik maliyeti
iliskisi incelendidinde, kontrol altinda olmayan
astim hastalarimin maliyetinin diger astiml
hastalara gore arttidi gorilmektedir (35-38).
Omalizumab uygqulanan hastalarda kullanilan
ilac sayisinin, atak sayisinin, hastane basvuru-
sunun oldukc¢a azaldiqi gozoniine alindiginda
bu tedavi ile hastahiga bagh total maliyetin
azalacagi ongoriilebilir.

Ev tozu akan pozitif olan astimh hastalari-
mizda alerjik rinit birlikteliginin yuksek siklikta
gorulmesi alerjik hastaligin daha erken asa-
masinda allerjenin saptanarak etkili ve dogru
tedavi edilmesinin Onemini hatirlatmaktadir.
Astimin mortalite ve morbiditesinin, sosyoeko-
nomik kayiplarin azaltilmasinda alerjik astiml
hasta grubunun daha erken belirlenmesinin
onemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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