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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

ÖZ

Biyolojik yanıtı modifiye eden ajanlarla yapılan biyolojik tedavi 
(biyoterapi) bazen alerjik hastalıkların tedavisinde kullanılır. Bu-
rada, alerjik rinit gibi baskın Th2 tip yanıtının olduğu hastalıkları 
modifiye eden biyolojik ajanlar güncel literatür verileri ışığında 
tartışılacaktır. Astım hastalarının %70-88’inde sinonazal semp-
tomlar ve nazal polipli kronik rinosinuzit hastalarında eşzamanlı 
astım geliştirme olasılığı vardır. Allerjik astım ve sinonazal has-
talıklardaki ortak patofizyolojiden dolayı, omalizumab kullanım 
sonrası hastaların bu hastalıkların semptomlarından kurtulması 
beklenir. Omalizumabın ek tedavi olarak kontrolsüz persistan as-
tımdaki yararı gibi, ragweed (kanarya otu) ve huş ağacı (birch) 
ile indüklenen mevsimsel ve perennial allerjik rinitli hastalarda 
semptomları düzelttiği ve yaşam kalitesini artırdığı da gösteril-
miştir. Astım tedavisinde anti-IgE (omalizumab) kullanımı IgE-
aracılı alerjik rinit gibi diğer bir allerjik hastalığın tedavisi, üstün 
güvenlik profili ve kolay uygulanabilir doz sıklığı sağlamak gibi 
bazı avantajları da barındırır. Nazal polip hastaları anlamlı yük-
sek IgE antikor titresi ve artmış doku IL-5 ekspresyonundan dolayı 
mukozal eozinofiliye sahiptir. Yüksek IL-5 düzeyinin atopiden daha 
çok Stafilokok aureus enterotoksinlerine bağlı olduğunun göste-
rilmesi araştırıcıların IL-5 bloke eden stratejilerin araştırılmasına 
yol açmıştır. Sonuçta, mepolizumab ve reslizumab kavram-kanıt 
ilaç çalışmaları dâhilinde nazal polipli hastalara denenmiştir. 
Anti-IL-5 monoklonal antikorlar nazal polip skorlarını düşürmüş 
fakat nazal semptom skorlarını önemli derecede düzeltmemiştir. 
Teorik olarak IL-4 ve IL-13’ün eozinofilik nazal polipoz patogene-
zindeki öneminden dolayı, dupilumab potansiyel tedavi şekli ola-
rak denenmiştir.

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

Bu derlememizde allerjik sino-nazal hastalıklar-
da biyolojik ajanların, özellikle monoklonal antikor 
(MAb)’ların, kanıta dayalı tedavideki yerinden söz 
etmek istiyoruz. Sino-nazal hastalık ile sinüslerin ve 
burnun allerjik hastalıkları olan allerjik sinüzit, rinit, 
rino-sinüzit ve nazal polip (NP)’leri kastedilmektedir. 
En iyi bilinen ve en sık kullanılan MAb gibi biyolojik 
ajanların tedavide kullanılmasına “biyolojik tedavi 
(biyoterapi)” denilmektedir1. Biyoterapi, vücudun ya 
da organizmanın verdiği biyolojik yanıtı modifiye edici 
biyolojik ajanların kullanıldığı tedavi yöntemidir. Kul-
lanılan ajanlar, tabii ya da suni maddeler olup, hüc-
relerin işlevlerini değiştirme kapasitesine sahiptirler. 
Hatta onkolojik hastalıklarda kullanılan bazılarında 
olduğu gibi hücreyi öldürür, büyümesini kontrol eder 
veya değiştirler. Allerjik hastalıklarda kullanılan diğer 
benzerleri de kişinin immün sisteminin güçlendirir, 
semptomları kontrol eder veya tedavinin yan etkile-
rini hafifletir. Bu etkileri de immün sistemin değişik 
yolak (pathway)’larını kullanarak ortaya çıkarırlar2. 
Allerjik hastalıkların tedavisinde gereksinim duyuldu-
ğunda ya da çaresiz kalındığında biyolojik tedavi gün-
deme gelmektedir.

Bu makalede, daha çok allerjik hastalıklar üzerinde-
ki etkisini değerlendireceğimizden, T-helper 2 (Th2) 
hücrelerinin ve bu yolakta onunla ortak çalışan B 
hücresinin IgE antikor üretimine ve eozinofil üzeri-
ne sinyaline etkili olan biyolojik ajanlar/MAb’ların 
üzerinde duracağız. Biyolojik ajanlar Th2 yanıtının 
baskın olduğu astım dışında yine diğer allerjik has-
talıklar da (besin alerjisi, atopik dermatit, eozinofilik 
hastalılar) ve ürtikerde de kullanılmaktadır. Th2 ce-
vabının belirgin olduğu allerjik astımda bazı biyolojik 
ajanların/MAb’ların (anti-IgE: omalizumab (oMAb), 
anti-IL (interlökin)-5: mepolizumab ve reslizumab) 
kullanımı Amerikan FDA tarafından onaylanmış, ba-
zıları hala klinik deneme aşamasında (benralizumab: 
anti-IL-5Rα, tralokinumab: anti-IL-13, dupilumab: 
anti-IL-4Rα, AMG-157: anti-TSLP) ve diğerleri de (li-
gelizumab, quilizumab, lumiliximab, lebrikizumab) 
kullanımdan bile kaldırılmıştır2,3. 

Bu derlemede, anti-IgE-bazlı biyolojik ajan 
(MAb)’lardan kısaca söz edildikten sonra özellikle 

omalizumab ve anti-IL-5 ajanlar olan reslizumab ve 
mepolizumabın allerjik sino-nazal hastalıklarda kulla-
nımı üzerinde durulacaktır. 

Biyolojik Ajan Monoklonal Antikorlar 

1975 yılında Köhler ve Milstein4 tarafından tanım-
landıktan sonra teşhis ve tedavi kullanılmaya başlan-
mışlardır. Bu antikorlar, belirli bir antijene immünize 
edilen hayvan (fare) hücre dizi/klonları tarafından 
üretilirler. En sık olarak B lenfosit kaynaklı myeloma 
hücrelerinden oluşan hibridomalar tarafından üreti-
lirler. Bazen de transgenik fareler tarafından üretilir-
ler. Yapıları kimerik de olabilir. Yani antikorun variable 
(değişken) bölgesinde fareden elde edilmiş bir kısım, 
geri kalan constant (sabit) kısmında ise insan antiko-
rundan bir kısım içerir. Bu makalede anlatılacak olan 
ve daha sık kullanılan oMAb gibi humanize olanlar 
sadece “hipervariable” bölgede fareden elde edilmiş 
antikor kısmını içerirler. Bu antikorların türünü anla-
mak için son ek olan -mab öncesinde kullanılan hece-
lere bakmak gerekir. Son ek -mab öncesi “o” gelirse 
fare kaynaklı, “u” varsa insan, “xi” varsa kimerik ve 
“zu” var ise humanize antikor olduğunu düşünmek 
gerekir1,4. 

Anti-IgE-Bazlı Monoklonal Antikorlar 

 Burada IgE etkisini engelleme üzerinden en çok ça-
lışılmış monoklonal antikorlardan kısaca söz edilecek 
ve sonra değişik sino-nazal hastalıklarda göre özellikle 
anti-IgE ve anti-IL-5 ajanların kullanımı anlatılacaktır. 

1. Omalizumab (rhuMAb-E25) 

Rekombinant humanize MAb’dir. Omalizumab IgE an-
tikorunun Fc kısmına bağlanarak antikorun mast hüc-
reye FceRI üzerinden bağlanmasını engellemektedir. 
IgE molekülü birbirinin aynı 2 hafif ve 2 ağır zincirden 
oluşur. Antikorun ağır zincirinin constant parçasının 
üçüncü kısmına (ce3) reseptörün bağlanmasından 
önce oMAb bağlanarak alerjik semptomlar engellen-
miş olur. Omalizumaba bağlı IgE molekülü FceRI’nin 
α1-α2 subüniteleriyle iletişime geçemez, sinyal ileti-
lememiş ve degranülasyon engellenmiş olur5. 

Omalizumab mast ve bazofil hücre üzerine etkisi ile 
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degranülasyonu ve allerjik reaksiyonu/enflamasyo-
nu engellemekle kalmaz. Ayrıca eozinofil, B lenfo-
sit ve dendritik hücrelerde de FceRI ekspresyonunu 
azaltarak eozinofilleri apoptoza, dendritik hücrele-
rin antijen sunumuna ve B hücrelerinde IgE antikor 
üretimine engel olarak onları anerjik kılar. Serbest 
IgE’yi bağlayan oMAb, IgE ile kompleks halinde aler-
jenleri de bağlayabilir. Yine reseptöre bağlı IgE’nin 
mast hücre ve bazofildeki reseptörlerden ayrılmasını 
hızlandırır6,7. 

Aşağıda sino-nazal hastalıklardaki kullanım detay-
ları anlatılacak olmakla beraber, özellikle astım ve 
allerjik rinit (AR)’te klinik kullanımı FDA tarafından 
2003’ten beri onaylıdır. Bazal IgE düzeyine göre, 3-4 
haftada bir 300 mg olarak bu hastalıklarda subkutan 
uygulanmalıdır. Zirve plazma konsantrasyonu 1 mg/
kg i.v. verildiğinde 30.9 mg/L olarak bulunmuştur. Zir-
ve plazma düzeyine ulaşma zamanı 0.15 mg/kg s.c. 
dozunda verildiğinde 14 gün civarında hesaplanmış-
tır. Yarılanma zamanı 1-4 hafta arasındadır. Serumda 
s.c./i.v. verildikten sonra, trimer (1 IgE+2 oMAb mo-
lekülü) ya da heksamer (3 IgE+3 oMAb molekülü) ha-
linde bulunur8,9. 

2. Quilizumab (CemX monoklonal antikoru, faz 1 
çalışması tamamlanmış) 

B hücre reseptörü-IgE birleşiminin parçası olan 
membrana bağlı IgE (mIgE), izotip spesifik IgE yanıt-
larını meydana getirmede esas unsurdur. IgE-ekprese 
eden B hücrelerinin sayısını ve IgE üretimini engelle-
mektedir. Ağır (refrakter) astımlılar ve kronik spontan 
ürtikerler üzerindeki saha araştırmasında etkin gö-
rülmemiş ve klinik çalışmalarda denenmesi ve geliş-
tirilmesi çabalarına son verilmiştir. Allerjik rinitli 36 
hastada (faz 1b çalışması) i.v. ve s.c. verilen quilizu-
mabın güvenilirlik ve toleransı araştırılmıştır. Total ve 
allerjen-spesifik IgE’yi anlamlı ölçüde düşürdüğü ve 
kabul edilir ölçüde güvenli olduğu bulunmuştur10,11. 

3. Ligelizumab (QGE031) 

IgE’nin Ce3 bölgesine oMAb’den 50 kata kadar daha 
yüksek afinite ile bağlanan humanize IgG1 grubun-
dan anti-IgE mAb’dır. Preklinik değerlendirmeler ve 
iki ayrı randomize plasebo kontrollü çift kör (RPKÇK) 

çalışmada daha yüksek oranda serbest IgE düzeyi ve 
alerjenle indüklenen deri testi yanıtı supresyonu bil-
dirilmiştir. Yine atopik kişilerde, farmakodinamik et-
kisi daha üstün bulunmuştur. Bunlara rağmen, klinik 
çalışmalarda oMAb’a bariz üstünlüğü gösterileme-
diğinden denenmesi ve geliştirilmesi çabalarına son 
verilmiştir10,12. 

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

Faz 1 doz artırımı güvenlik çalışması allerjik kişiler-
de tamamlanmıştır. FceRI üzerinden kuvvetli şekilde 
alerjiye bağlı indüklenen immun ve inflamatuvar ya-
nıt gelişimini engeller13. Ayrıca, B hücre üzerindeki 
FceR2 (CD23) ile çapraz olarak bağlanır ve azalmış IgE 
üretimine yol açar. Serum IgE düzeylerini ~%40 ora-
nında düşürür. Allerjik astım ve rinit için saha çalış-
malarında başarısız bulunmuş ve klinik çalışmalarda 
denenmesi ve geliştirilmesi çabalarına son verilmiş-
tir2. 

5. Mepolizumab: Anti-IL-5 monoklonal antikoru 

Humanize anti-IL-5 mAb, Gevaert ve ark. tarafından 
2011 de gerçekleştirilen bir çalışmada, çok açık eozi-
nofilisi olan 12/20 ağır NP hastasında polip boyutun-
da istatistiksel anlamlı düşmeye yol açmıştır14. Aşağı-
da NP kısmında daha detaylı irdelenecektir. 

6. Reslizumab: Anti-IL-5 monoklonal antikoru 

Bir diğer humanize anti-IL-5 ajan olan Reslizumab, 
güvenilirlik ve farmakokinetiğinin incelendiği RPKÇK 
çalışmada, NP’li hastaların yarısında polip boyutunu 
azalttığı gösterilmiştir2,3,15,16. 

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

Ortak reseptör olan IL-4Rα üzerinden IL-4 yanında 
IL-13 etkilerini de engeller ve IgE düzeyini ortalama 
%40 oranında düşürür. IgE üretiminden bağımsız 
şekilde IL-4 ve IL-13 tarafından meydana getirilen 
diğer patofizyolojik etkileri engellendiğinden aller-
jik hastalıkta pozitif klinik etkileri görülür. Astım, 
atopik dermatit ve NP üzerine yararlı etkileri bildi-
rilmiştir. Astımda klinik denemeleri devam etmek-
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le beraber, NP tedavisindeki denemeleri de faz III 
aşamasındadır2,3,16. 

8. IL-13–blokaj stratejisi (IL-13 monoklonal antikoru) 

Tralokinumab ve lebrikizumab bunların örneğidir. 
Dupilumab’ın, bu ikisi üzerine hem IL-4 hem de IL-
13’ün bloke edici etkisi olduğundan teorik olarak 
avantajı vardır. Fakat başarısız bulunduğundan do-
layı, astımda kullanılan lebrikizumabın geliştirilmesi 
çabaları durdurulmuştur. Tralokinumabın ise astımda 
klinik deneme çalışmaları devam etmektedir2.

9. Anti-TNF-α monoklonal antikoru 

TNF-α’nın aynı zamanda allerjik inflamasyonda, or-
tama eozinofil, mast ve T hücrelerini çekerek, etyo-
patogenezde rolü olduğu sanılmaktadır. Hem Th2 
sitokinlerinin salınımı hem de allerjik inflamasyon 
bölgesine Th2 hücrelerinin göçü için önemlidir. Aller-
jik bozukluklarda mast hücreleri ve makrofajlar IgE-
aracılı mekanizmalarla TNF-α’yi üretirler. Çoğu zaman 
IgE, IL-4-ilişkili bir yolak üzerinden salınır ve TNF-α, 
IgE üretiminde IL-4’ün rolünü baskın kılar. Allerjik inf-
lamasyon ve TNF-α arasındaki ilişkiye rağmen, AR’nin 
tedavisinde TNF-α inhibitörlerinin etkinliği araştırıl-
mamıştır. İnfliksimabın alerjik semptom skorlarını 
azalttığı gösterilmiştir. Bu anti-allerjik etki hem Th2 
sitokinlerini, total ve spesifik IgE düzeylerini bastıra-
rak hem de burun mukozasına eozinofillerin yerleş-
mesini engelleyerek gerçekleştirir. Bazı klinik öncesi 
araştırmalarda TNF-α antikorlarının anti-allerjik et-
kinliği de gösterilmiştir17,18.

Anti-IgE (Omalizumab) Monoklonal Antikorunun 
Allerjik Sino-Nazal Hastalıklarda Kullanımı 

Önceki çalışmalarda, mevsimsel allerjik rinit (MAR) 
ve perennial allerjik rinit (PAR) da, semptomları azalt-
mada ve yaşam kalitesini artırmada etkinliği gösteril-
miştir. Burada önemli olan konu, oMAb serum ser-
best IgE’yi doza bağlı düşürdüğünden ve semptom 
skoru da allerjen spesifik IgE düzeyine bağlı olduğun-
dan yeterli dozda verildiğinde etkin olduğunun gös-
terilmiş olmasıdır. Yine bu çalışmalarda, beraberinde 
kullanılabilen antihistaminik ilaçların etkinliğini de 
artırdığı görülmüştür2.

Mevsimsel Allerjik Rinit 

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

İlk olarak Casale ve ark.19 tarafından 1997 yılında 
adolesan ve erişkin Amerikan hastalarında RPKÇK 
doz ayarlama çalışması yapılmıştır. Çalışmada, yeterli 
dozda oMAb verilmediğinden kontrole göre anlamlı 
fark gösterilememiştir.
 
Daha sonra ikinci çalışma yine Casale ve ark. ta-
rafından 2001 yılında yapılan çalışmadır. Bu daha 
geniş çapta, çok merkezli, RPKÇK, paralel grup içe-
recek şekilde gerçekleştirilmiştir. İki yıldır orta-ağır 
Ragweed’e bağlı rinitli 536 hasta (plasebo sayısı: 134) 
üzerinde yapılmıştır. Bazal total IgE değeri 30-700 IU/
mL arasındaki hastalar bu çalışmada, 3 rejimden biri-
ne sokulmuştur. Bazal IgE konsantrasyonuna göre 50 
mg (n:137), 150 mg (n:132), 300 mg (n:126) oMAb 
her 3-4 haftada bir s.c. verilmiştir. IgE değeri 151-700 
IU/mL arasındakilere, 3 haftada bir verilmiştir. Polen 
sezonundan 2 hafta önce ilaca başlanılmıştır. On iki 
hafta ilaç verilimi sonrası hastalar 12 hafta da takip 
edilmişlerdir. Araştırmada, özellikle 300 mg alanlarda 
anlamlı şekilde; nazal, oküler semptom şiddet skorla-
rı, kurtarıcı ilaç kullanımı, rinit yaşam kalite skorlama-
sı, iş ya da okul gün kaybı farklı saptanmıştır. Yan etki 
sıklığı kontrol grubu ile benzer bulunmuş, yalnızca 2 
hastada (%0.5) ilaç-ilişkili ürtiker saptanmıştır. Böyle-
ce, en etkin doz 3-4 haftada bir s.c. verilen 300 mg 
olmuştur20. 

Birch (huş ağacı) Poleni-ile İndüklenen Mevsimsel Al-
lerjik Rinit 

Amerika’dan sonra Avrupa’dan Skandinav ülkeleri-
ni içeren çok merkezli, RPKÇK, 251 hasta (plasebo 
grubu, 2:1 oranında) üzerinde, 300mg oMAb verile-
rek etkinliğin karşılaştırıldığı bir çalışma Adelroth ve 
ark.21 tarafından 2000 yılında bildirilmiştir. 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) 
oMAb şeklinde verilmiştir. Bu çalışmada, 3 kişide, ha-
fif lokalize ürtiker gözlenmiştir. Nazal ve oküler semp-
tom şiddet skorlamaları, yaşam kalite ve medikasyon 
skoru anlamlı şekilde farklı bulunmuştur. Sonuç ola-
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rak, Ragweed ile olduğu gibi bazal IgE değerlerine 
göre verilen 300mg doz çok etkin bulunmuştur.

Japon Sedir Ağacı Poleni-ile indüklenen Mevsimsel 
Allerjik Rinit 

Okubo ve ark.,22 2006 yılında Japonya’dan bildirdik-
leri RPKÇK çalışmada, 100 orta-ağır Japon sedir ağacı 
poleni-ile indüklenen MAR’lı hasta üzerinde, 150-
375 mg dozunda oMAb denenmiştir. Tedavi sonrası 
değerlendirmede nazal, oküler, medikasyon skorları 
azalmıştır. Semptom azalışı ile düşük serbest IgE dü-
zeyi direkt ilişkili bulunmuştur. 

Perennial Allerjik Rinit 

2003 yılında Chervinsky ve ark. RPKÇK bir çalışmada, 
2 yıldır süren orta-ağır PAR’ı olan 289 hasta üzerin-
de (12-70 yaş, plasebo sayısı: 145/289), 16 hafta bo-
yunca s.c. oMAb veya plasebo kullanmıştır. Perennial 
(akar, köpek veya kedi) allerjenlerden birine bu has-
taların duyarlığı mevcuttu. Bazal total serum IgE se-
viyesi 30-700 IU/mL arasında idi. Omalizumab ayda 1 
veya 2 ve 0.016 mg/kg doz her IgE IU/mL olacak şekil-
de kullanılmıştır. Nazal semptom şiddet skorlamaları, 
medikasyon skoru, rinit yaşam kalite skoru kontrole 
göre anlamlı şekilde farklı bulunmuştur. Hastalara so-
rulduğunda oMAb tedavisi etkin bulunmuştur. İmmu-
noterapi veya nazal kortikosteroid tedavisine yanıtsız 
hastalar da dahi etkin olduğu gösterilmiştir23. 

Perennial Allerjik Rinit ve Konkomitant Allerjik Astım 
(SOLAR çalışması) 

Vignola ve ark.24 2004 yılında, RPKÇK, “Solar” diye 
adlandırılan çalışmada, 405 eşzamanlı 2 yıldır süren 
orta-ağır PAR ve kontrolsüz persistan allerjik astımlı 
adolesan ve erişkinde oMAb tedavisinin etkinliğini 
denemişlerdir. Bu hastalarda, bazal IgE seviyesi: 30–
1.300 IU/mL arasında ve herhangi bir indoor (ev içi) 
alerjene atopileri vardı. Tedavi sırasında rinitlilerde - 
RQoL- ve astımlılarda yaşam kalitesini değerlendiren 
-AQoL- skorları orta-ağır derecede hastalığa sahip ol-
duklarını göstermekteydi. Bu hasta grubuna 28 haf-
ta boyunca, her IgE IU/mL birimi başına 0.016 mg/
kg’dan dozunda oMAb her 4 hafta için verildi. Tedavi 
sonrası yapılan değerlendirmede, astım egzaserbas-

yonunun daha az, astım ve rinit semptom skorları 
daha düşük, ve yaşam kalite skorları daha iyi saptan-
mıştır. Hastalar ve araştırıcılar astım-rinit oMAb’ın 
tedavi etkinliğini iyi veya kusursuz olarak tanımlan-
mıştır.

Allerjik Rinit Tedavisinde Omalizumabın Spesifik 
İmmunoterapi Üzerine Etkisi 

Omalizumab tedavisi spesifik immunoterapi (SIT)’nin 
yan etkisini azaltmak, riskli gruplara da uygulana-
bilmesini sağlamak, SIT tedavi etkinliğini uzatmak, 
tolerans gelişmesine yardımcı olmak amacıyla kulla-
nılmaktadır9. SIT ile biyolojik ajan olarak literatürde 
yalnızca oMAb kullanılmıştır. Omalizumab SIT önce-
sinde, doz yükleme aşamasında, allerjenin pik sezo-
nunda kullanılmaktadır3. 

2002 yılında Kuehr ve ark.25 RPKÇK bir çalışmada, 
6-17 yaş arası 221 orta-ağır MAR’lı hastada, Birch 
(huş ağacı) ve Grass (ot) polen alerjisine karşı SIT alan 
hastalarda, oMAb eklenip etkileri gözlenmiştir. Semp-
tom ve medikasyon skorlarının oMAb alan gruplarda 
düzeldiği görülmüştür. 

2006 yılında Casale ve ark.26 ragweed-ile indüklenen 
MAR’lı rush immunoterapi alan 159 hastada, oMAb 
tedavisi 9 hafta önce başlanmış ve oMAb tedavisi 
başlandıktan sonra da 12 hafta devam etmiştir. Genel 
olarak yan etkilerde %40 azalma ve adrenalin gerek-
tiren anafilakside %78 azalma saptanmıştır. İmmuno-
terapi öncesi başlanılan oMAb anafilaksi olasılığını 5 
kat azaltmıştır. Günlük nazal semptom şiddetini de 
düşürmüştür. 

Allerjik Rinitte Omalizumab Etkinlik ve Doz Kriterleri 

Özellikle AR hastalarında yapılan çalışmalarda, 
oMAb’ın serum IgE değerini <25 IU/mL (25 ng/ml) 
olacak şekilde düşürecek dozda kişiye verilmesi ge-
rektiği saptanmıştır. Hatta bazı araştırıcılar, serum 
IgE: <10 IU/mL olacak şekilde dozun verilmesi gerek-
tiğini vurgulamaktadırlar. Bunun için de serumda 10-
15:1 omalizumab/total IgE oranını sağlayacak dozda 
oMAb verilmelidir. Bunu sağlayacak doz ve verilme 
aralığı 2-4 haftada bir verilen 150-375 mg oMAb ile 
sağlanabilir27. 
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Kronik Rinosinuzit, Allerjik Rinit Ve/Veya Konkomitant 
Astımın Beraber Bulunduğu Hastalıklarda Kullanım

Kronik sinüzit eşzamanlı bakteriyel kolonizasyonun 
olduğu paranazal sinus mukozasının persistan inf-
lammasyonudur. Kadın ve yaşlı erişkinlerde yüksek 
prevalansa sahiptir. Amerikan toplumunda sıklığı 
%14, Kanada’da erişkinlerin %5 oranında bulunmuş-
tur. Amerika’da hala yıllık 20 milyon doktor vizitine, 
Kanada’da yıllık 1 milyon reçeteye neden olmaktadır. 
Kronik rino-sinuzitli hastaların %30-94’ünde atopi 
saptanır. Astım, AR ile sıklıkla beraber bulunur. Pato-
fizyolojisinde eozinofil ve Th2 sitokinlerinin varsayı-
lan rollerinden dolayı IgE ana inflamatuvar medya-
tör olarak kabul edilir. KRS’li Beyaz ırkın (Caucasian) 
%80’ninde lokal poliklonal IgE infiltrasyonu ve aynı 
anda eozinofilik doku inflammasyonu mevcuttur28. 

Allerjik Rinit ve KRS sıklıkla beraber bulunmakla be-
raber, bazen astımla birlikte de olabilmektedir. Eo-
zinofilik KRS+Refrakter AR’li hastalar oMAb ile daha 
anlamlı düzelme gösterirler29. 

Refrakter Allerjik Fungal Rinosinuzit ve (Orta-Ağır) 

Astım Omalizumab tedavisi refrakter allerjik fungal 
rinosinuzit ve (orta-ağır) astım için potansiyel ek te-
davi olarak düşünülebilinir. Evans ve Coop ilk defa 
2014 yılında refrakter (tedaviye dirençli) allerjik fun-
gal rinosinüzitli hastalar üzerinde, oMAb tedavisinin 
olumlu etkisini bildirmişlerdir30,31. 

Kronik Rinosinüzit ve Allerjik Astım 

Omalizumab KRS’nin allerjik astım ile beraberliğinde 
tedavinin daha başarılı olduğu spirometrinin içinde 
olduğu değerlendirme ölçütleriyle gösterilmiştir32. 

Astımlıların %70-88’inde sinonazal semptomların 
bulunduğu ve AR-Astım gelişimi arasında yakın ilişki 
bilinmektedir33. Yine kronik rinosinüzit ve nazal po-
lip (KRSNP)’in beraber bulunduğu hastalarda çoğu 
zaman astım da aynı anda bulunur. Astımla beraber 
AR’si olan hastalarda oMAb etkin olması beklenir. Bir 
çalışmada, rinit üzerine ek pozitif düzeltici etkisinin 
3.6 kat daha fazla olduğu bulundu34. 

Nazal Polip, Kronik Rinosinüzit Ve/Veya Allerjik / 
Non-Allerjik Astımın Beraber Bulunduğu Hastalık-
larda Kullanım 

Nazal polipler, nazal ve paranazal orta meatus ve et-
moid hücrelerinden kaynaklanan ödematöz kitleler-
dir. Genellikle toplumda %4 oranında sıklıkta rastla-
nılmakla beraber, NP’li hastaların çoğu erişkin, 45 yaş 
üzerinde ve sıklıkla atopik değillerdir35. Bu hastalar, 
allerjene maruz kalsa, atopik bulunsa da, semptom 
ve medyatör salınımı bu hastalarda görülmez28,36. Bu 
hastalarda görülen serum yüksek IgE seviyelerinin 
ise nazal mukozadaki artmış Stafilokok aureus ente-
rotoksini ile meydana geldiği düşünülmektedir37. Bu 
hastalarda Th2 polarizasyonu sonuçta IL-5 sekresyo-
nuna, eozinofilik infiltrasyona ve IgE üretimine yol 
açar. Beyaz ırktaki NP’lerin ≤%90’nında eozinofilik 
infiltrasyonu olup, steroit tedavisine cevaplıdırlar. 
Bunlarda eşzamanlı allerjik astım bulunması sıktır2. 
Bundan dolayı anti-IL-5 kullanımı gündeme gelmiş ve 
bu ajanların eozinofil apoptozuna yol açarak ve doku 
eozinofilisini azaltarak etkili olabileceği düşünülmek-
tedir38. Nazal polipli hastalarda, endoskopik cerrahi 
sonrasında bile nüks olabildiğinden oMAb tedavisi 
bunların tedavisinde efektif olabilir. 

Bu hastalarda nazal dokudaki eozinofili ve yüksek IL-
5’ten dolayı literatürde son zamanlarda OMAb, me-
polizumab, reslizumab ve ayrıca dupilumab gibi ilaç-
larla yapılan çalışmalar değişik araştırıcılar tarafından 
bildirilmiş ve aşağıda kısaca tartışılmıştır. 

i-) Omalizumab: 

Yirmi dört KRSNP+allerjik ve nonallerjik astımlı has-
taya, Faz-II RPKÇK çalışmada,16 hafta boyunca verilen 
oMAb ile nazal semptomlar, total endoskopik NP sko-
ru anlamlı azalmış ve BT’de Lund-MacKay (sinus opa-
sifikasyon) skorlarında düzelme saptanmıştır. Atopi-
den bağımsız olarak, nazal/astım semptom ve yaşam 
kalite (QoL) skorları düzelmiştir. Non-atopik hastada 
dahi oMAb ile etkinlik gösterilmiş ve NP dokusunda 
lokal üretilen ve periferik alt solunum yolunda mev-
cut IgE’nin nötralizasyonuna bu başarı bağlanmıştır39. 
Bachert ve ark.37 çalışmalarında, bu hastalarda Stafi-
lokok aureus enterotoksinlerine karşı gelişen serum 
IgE’sini astım şiddeti ile ilişkili bulmuşlardır. 
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Vennera ve ark.40 yaptığı çalışmada, 19 KRSNP ve ağır 
astımlıya oMAb verildi. Tedavi öncesi %95 intranazal 
steroid bağımlılığı olan bu grupta tedavi sonrasında 
bağımlılık %42’ye gerilemiştir. Yine cerrahi revizyon-
dan sakınılabilmiştir. Allerjik ve serum IgE yüksek 
olan hastada oMAb daha etkin olmasına rağmen, 
atopik olmayan NP’de anti-IgE tedavi modalitesi ye-
nidir. Gevaert ve ark.39 2013 yılında, nonallerjik NP ve 
astımlılarda da etkin olduğu göstermişlerdir. 

Endoskopik cerrahi uygulanmış NP ve aynı zamanda 
atopik astımı olan hastalarda retrospektif pilot çalış-
mada 4 hastaya, oMAb verilmiştir. Dört kontrol has-
tasına kıyasla, oMAb alanlarda nazal semptom skor-
ları düzemiş, fakat sinus BT’lerinde önemli düzelme 
görülmemiştir41. 

ii-) Mepolizumab ve Reslizumab: 

Mepolizumab ve reslizumab’ın NP skorlarını düşür-
düğü fakat nazal semptom skorlarını düzeltmediği 
görülmüştür2. Örneğin, bir çalışmada, şiddetli bila-
teral NP’te 6 aylık mepolizumab verilimi cerrahi ge-
reksinimini azaltmıştır14. Bu ilaçlar bazal IL-5 değeri 
yüksek olanlarda daha etkin bulunmuştur.

Şiddetli NP’te mepolizumab ve reslizumab kullanımı 
ile yapılan faz 1/2 klinik çalışmaları tamamlanmıştır. 
Otuz steroide dirençli /şiddetli KRSNP’li olan hasta ile 
yapılan RPKÇK çalışmada iki doz i.v. 750 mg mepoli-
zumab verildiğinde, 12/20 hastanın NP skor+BT skan 
skorlarında anlamlı düzelme saptanmıştır42. 

İki merkezden toplanan bilateral NP’li 24 kişi üzerin-
de yapılan RPKÇK çalışmada, tek doz i.v. reslizumab (1 
veya 3 mg/kg) eozinofili ve nasal sekresyon ECP kon-
santrasyonunu düşürdüğü ve 12/24 hastada NP’nin 
küçüldüğü gösterilmiştir. Nazal sekresyonda IL-5 art-
mış olanda daha başarılı olduğu gösterilmiştir42. 

iii-) Dupilumab: 

IL-4+ IL-13 sitokinlerinin eozinofilik NP patogene-
zindeki rolü bilinmektedir. Bunların her ikisini anta-
gonize edebilen dupilumab ile RÇKPK paralel-grup 
olarak yapılan çalışmada intranazal steroidlere di-
rençli KRS+NP olan 60 erişkin hastaya haftalık dupi-

lumab (600 mg s.c. yükleme dozu sonrası 300 mg) 
veya plasebo+mometazon furoat nazal spray 16 haf-
ta boyunca uygulanmıştır. Endoskopik NP skoru ve 
Lund-Mackay sinus BT total skoru azalmıştır. Nazal 
poliplerde azalmaya ilaveten anlamlı nazal semptom 
düzelmesi gözlenmiştir43. 

Omalizumab Konusundaki Sistematik Derleme ve 
Meta-Analizler 

Son zamanda gerçekleştirilen 2870 AR hastasını kap-
sayan 11 çalışma üzerinde yapılan bir meta-analizde, 
oMAb tedavisi ile günlük nazal semptom şiddet sko-
runda, günlük medikasyon skoru ve yan etki riskinde 
anlamlı düşüklük saptanmıştır. Sonuç olarak, semp-
tomlarda rahatlama, kurtarıcı medikasyon kullanı-
mında azalma ve yaşam kalitesinin artma da görül-
müştür44. 

Yine KRS üzerine yeni bildirilen bir sistematik derle-
mede, yalnızca 2 çalışma dahil edilebilmiştir. Bu ça-
lışmalarda oMAb ile plasebo ile karşılaştırıldığında, 
Lund-McKay skorunda anlamlı fark olmasına rağmen, 
BT’de opasifikasyon yüzdesi farklı değildi. On altı haf-
talık tedavi sonrası klinik polip skoru düşmüştü. Ya-
şam kalitesi ve total nazal semptom şiddetinde fark 
bulunamadı. Anti-IgE tedavisinin etkinliğini gösteren 
yeterli bulgu halen yoktur45.

Rehberlerde Omalizumab 

2013 yılı Avrupa Alerji Klinik İmmünoloji Akademisi 
(EAACI)’nin pediatrik rinit pozisyon makalesine göre, 
AR ve orta-ağır astım için diğer önerilen tedaviler et-
kisiz ise, oMAb tedavide kullanılacak olası (possible) 
ajan olarak gösterilmektedir46. 

Omalizumabın Yan Etkileri 

Diğer biyolojik ajanlarda net olarak bilinmemekle be-
raber, burada söz ettiğimiz ajanların en uzun süredir 
klinikte kullanılanı oMAb ile ilgili basit olan ve sık gö-
rülen ürtiker, baş ağrısı ve enjeksiyon yerindeki prob-
lemler ön plandadır47. Fakat malignansi, anafilaksi 
ve kardiyovasküler ve serebro-vasküler hastalıklarda 
artma gibi daha ciddi yan etkilere rastlandığı bazı 
çalışmalarda bildirilmiştir48. Anafilaksinin nadir de 
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olsa belli sıklıkta gerçekleştiği bilinmektedir49. Bun-
dan dolayı oMAb’ın ilk 3 enjeksiyonu sonrasında en 
az 2 saat beklenilmesi gerektiği daha sonraki enjek-
siyonlarda ise en az ½ saat beklenilmesi gerektiğini 
vurgulanmaktadır50. Omalizumab alan 5.000’i aşan 
kişi üzerinde yapılan EXCELS çalışmasında, oMAb 
kullananlarda malignansi olasılığının artmadığı fakat 
kardiyo-vasküler ve serebro-vasküler hastalıklarda 
artma gibi bir olasılıktan söz edilmiştir48. 

SONUÇ 

Omalizumab ve diğer biyolojik ajanlar son dekatta 
allerjik sino-nazal hastalıklarda kullanılmaya başlanıl-
mış ve etkinlikleri bildirilmiştir. Bu başarılı sonuçların 
daha geniş çalışma gruplarında yinelenmesine ve 
etkinlik/güvenlik açısından daha detaylı çalışmalara 
gereksinim vardır51. 
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