
Astma, bronşial hiperreaktivite ve reversibl
bronş obstrüksiyonu ile sonuçlanan kronik hava
yolu inflamasyonu ile karakterlidir. Başta inhaler
steroidler olmak üzere anti-inflamatuvar ilaçlar ast-

ma tedavisinin temelini oluşturur. İnhale steroid-
lerin erken ve daha yaygın kullanımı, anti-
lökotrienlerin kullanılmaya başlanması ile astma
tedavisinde son 10 yılda önemli gelişmeler olmuş-
tur. Hafif astma birçok hastada düşük doz inhale
steroid ile kontrol altına alınabilir, orta derecede
şiddetli astma inhale uzun etkili beta-2 agonist veya
düşük doz teofilin ilavesi ile kontrol altına alın-
abilir. Buna karşılık şiddetli astma, uzun süreli kul-
lanımında şiddetli yan etkileri olan oral steroid te-
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Özet
IgE allerjik astma dahil allerjik hastalıklarda önemli bir

mediatördür. IgE allerjik hastalıkların karakteristik klinik
semptomlarına yol açan inflamatuvar mediatörlerin salınımını
tetikler. Dolaşımdaki IgE seviyeleri astmalı hastalarda semp-
tom şiddeti, bronşial aşırı duyarlılık, ve acil servise başvurma
ile paralellik gösterir. Astmanın olası bir tedavisi olarak IgE se-
viyelerini azaltmak için değişik stratejiler geliştirilmiştir.
Onlardan biri anti-IgE monoklonal antikorlarıdır. RhuMAb-
E25 rekombinan, humanize monklonal anti-IgE antikorudur.
Anti-IgE dolaşımdaki IgE'ye bağlanır ve IgE'nin mast
hücrelerine bağlanmasını ve mediatör salınımını inhibe eder.
Anti-IgE serum serbest IgE konsantrasyonlarını doza bağımlı
olarak azaltır. Dolaşımdaki bazofillerin üzerindeki yüksek
affiniteli IgE reseptörlerinin sayısını azaltır. Astmalı hastalarda
yapılan klinik çalışmalar, RhuMAb-E25'in inhale allerjenlere
karşı erken ve geç yanıtları zayıflattığını göstermiştir.
RhuMAb-E25 astma semptomlarını anlamlı olarak azaltır.
Klinik etkinliği allerjik rinitli hastalarda da gösterilmiştir.
RhuMab-E25 iyi tolere edilir. Anti-IgE tedavisi oral kortikos-
teroid ihtiyacı olan şiddetli astmalı hastalarda oral kortikos-
teroidlerin dozunun azaltılmasını veya kesilmesini sağlayabilir.
Sonuç olarak, anti-IgE antikoru allerjik astmanın tedavisinde
faydalı 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. RhuMAb-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. RhuMAb-E25 reduces the number of
high-affinity IgE receptors on circulating basophils. Clinical
studies in subjects with asthma have shown that RhuMAb-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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davisi dışında mevcut tedaviler ile zayıf olarak
kontrol altına alınır. Bu nedenle yeni tedavi yak-
laşımları önem kazanmaktadır. Astma pato-
genezinin daha iyi anlaşılması, tedavide immüno-
biyolojik yöntemlerin kullanılmasını gündeme ge-
tirmiştir. Bu yöntemler içinde allerjik hava yolu
hastalıklarında önemli bir mediatör olan IgE'nin
etkilerinin bloke edilmesine yönelik anti-IgE te-
davisinin klinik araştırmaları devam etmektedir.

Astmada IgE'nin Rolü
Astma gelişimi ile atopi ve IgE arasında

bağlantı olduğu bilinmekle birlikte, astmada
IgE'nin rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Hemen
tüm astmalı hastalar, normalden daha yüksek serum
IgE seviyelerine sahiptirler. Astma semptomları ile
yüksek IgE seviyeleri arasında korelasyon vardır
(1). Benzer korelasyon serum IgE seviyeleri ile
bronşial hiperreaktivite ve acil servise başvurma
arasında da vardır (2,3). IgE, allerjik astmalı hasta-
larda allerjenlerle reaksiyona giren esas antikordur.
IgE aracılı mekanizmaları başlatan inhale allerjen-
ler, astma semptomlarının önemli tetikleyicisidir ve
hava yolu inflamasyonunun ve aşırı duyarlılığının
önemli nedenidirler.

Allerjik reaksiyonlar, antijene maruz kaldıktan
sonra dakikalar içinde görülen erken faz ve 2-8 saat
sonra görülen geç faz ile karakterlidirler. IgE, aller-
jenlere yanıtın erken fazında önemli rol oynar.
İnhale allerjenler, mast hücrelerin ve bazofillerin
yüzeyindeki reseptörlere bağlı IgE antikorlarının
köprüleşmesini sağlayarak histamin, triptaz gibi
önceden oluşmuş mediatörlerin salınmasına ve
prostaglandinlerin, lökotrienlerin ve sitokinlerin
yapımına ve salınmasına yol açar. Bu mediatörler
erken astmatik yanıtta, hava yollarının obstrüksiyo-
nu ile sonuçlanan mukozal ödeme ve bronş düz kas
kontraksiyonuna yol açar.

Buna karşılık eosinofilik inflamasyon, spesifik
ve non-spesifik hava yolu aşırı duyarlılığı ile karak-
terli geç astmatik fazda IgE'nin rolü daha az belir-
lidir. Hava yolu aşırı duyarlılığının oluşmasına
IgE'nin de katkıda bulunduğu düşünülür. Astmada
serum IgE konsantrasyonları ile hava yolu du-
yarlılığı arasında korelasyon vardır (2). Hayvan
çalışmalarında, hava yolu aşırı duyarlılığının oluş-
masında eosinofil birikimi yanında IgE'nin de
gerekli olduğu gösterilmiştir (4). Ancak, astma te-

davisinde etkili ilaçlar olan kortikosteroidlerin ve
beta-2 agonistlerin astma semptomlarını azaltmala-
rına karşın IgE seviyelerini arttırdıkları saptan-
mıştır (5).

Astmada Anti-IgE Otoantikorları
Atopik hastalığı olanlarda IgE'ye karşı otoan-

tikorlar saptanabilir. Doğal olarak görülen bu an-
tikorlar farklı spesifitelere ve biyolojik fonksiyon-
lara sahip heterojen bir grup oluştururlar. Bunlar
bazofillerden mediatör salınımı, IgE'nin reseptör-
lerine bağlanması ve IgE yapımı üzerine inhibitör
veya uyarıcı etkiler oluşturabilir (6,7). Bu anti-IgE
otoantikorlarının allerjik astmada koruyucu role
sahip olduğu öne sürülmüştür (8). Yüksek titrede
anti-IgE otoantikorlarına sahip hastalarda, astma-
nın daha az şiddetli olduğu, metakoline karşı
bronşial hiperreaktivitenin daha az olduğu gösteril-
miştir.

Astmada Anti-IgE Antikor Tedavisi
IgE antikorlarının dokulardaki mast hücrelerin

ve dolaşımdaki bazofillerin üzerindeki yüksek
affiniteli IgE reseptörlerine bağlanması sonucu,
başta histamin olmak üzere mediatörlerin salınımı,
allerjik hastalıklarda semptomların oluşmasında
çok önemlidir. Bu nedenle IgE miktarını azaltmaya
yönelik tedavi yaklaşımları özellikle son yılların il-
gi çeken bir konusudur.

Astmada muhtemel bir tedavi olarak IgE se-
viyelerini azaltmak için anti-IgE antikor, IFN-γ, an-
ti-IL-4 antikor, anti-IL-4R antikor ve soluble IL-4
reseptör kullanılması gibi değişik stratejiler
geliştirilmiştir (9). Klinik çalışmaları yapılan anti-
IgE monoklonal antikorları RhuMAb-E25 ve
CGP56901'dir. Her ikisi de rekombinan DNA
teknolojisi ile üretilen sıçan/insan kimerik anti-IgE
antikorlarıdır. Ayrıca hastalarda koruyucu anti-IgE
antikorlarının oluşturulması için aktif immünizas-
yonda kullanılmak üzere peptid aşılarının geliştiril-
mesi çalışmaları vardır (10).

RhuMAb-E25
RhuMAb-E25, dolaşımdaki IgE'nin yüksek

affiniteli IgE reseptörüne (FcεRI) bağlanan Fcε3
parçasına yönelik rekombinan humanize mono-
klonal antikordur. Sıçanların insan IgE'si ile im-
münizasyonu sonucu geliştirilmiştir. İnsanda kul-
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lanımı için humanize edilmiştir. Diğer bir deyişle,
antikorun IgE'ye bağlanan değişken bölgesi sıçan
orijinli iken, sabit bölgesi insan IgG1'inden oluşur.
Böylece elde edilen antikor insanınkine %95'den
fazla benzerdir. Serbest (bağlanmamış) IgE'e bağla-
narak kompleks oluşturur, IgG veya IgA ile komp-
leks oluşturmaz. IgE'nin hücre membranlarındaki
reseptörlerine bağlanmasını önler. Böylece mast
hücrelerinden ve bazofillerden mediatör salınımını
inhibe eder. Hücreye bağlanmış olan IgE'ye bağlan-
maz (11,12). Bu nedenle reseptörlere bağlı IgE'lerin
köprüleşmesine ve bu yolla mast hücrelerinde de-
granülasyona yol açmaz (anafilaktojenik değildir).
Allerjenlere maruz kalma ile başlayan IgE aracılı
inflamasyon, RhuMAb-E25 ile allerjik yanıtın ilk
basamaklarında bloke edilebilir. Bu nedenle anti-
inflamatuvar etkisi özellikle yakın zamanda aller-
jene maruz kalan astmatiklerde belirgin olacaktır.
Subkutan alınımından 3-14 gün sonra pik serum
konsantrasyonuna ulaşır. 1-4 haftalık yarı ömrü ile
dolaşımdan yavaş olarak temizlenir (13). Serum
serbest IgE seviyeleri doza ve tedaviden önceki IgE
seviyelerine bağlı olarak hızla azalır.

Allerjik astmada hastanın semptomları allerjen
spesifik IgE ile paralellik gösterir. Bu nedenle spe-
sifik IgE seviyeleri ne kadar çok azaltılırsa semp-
tomlardaki düzelme o kadar çok olacaktır.
RhuMAb-E25 total IgE seviyelerini ve buna bağlı
olarak spesifik IgE seviyelerini azaltır. IgE'nin
tespit edilebilir en düşük seviyeye azaltılması için
doz bireysel olarak, başlangıç IgE seviyelerine göre
ayarlanmalıdır. Casale ve ark.ları, mililitredeki her
internasyonel ünite için 0.005 mg/kg/hafta dozu ön-
ermişlerdir (14). RhuMAb-E25 tedavisinin bronş
provakasyon testlerine etkili olabilmesi için, serum
serbest IgE seviyeleri 40 ng/ml'nin altına düşme-
lidir (13).

Etkileri
(1) Serbest IgE'yi nötralize eder: Dolaşan

serbest IgE'ye bağlanarak onun mast hücrelerinin
yüzeyindeki reseptörlere bağlanmasını önler;
böylece sinyal iletimini ve mast hücrelerinden in-
flamatuvar mediatörlerin salınımını önler.

(2) Serum IgE seviyelerini azaltır: Preklinik ve
klinik çalışmalarda, RhuMAb-E25'in allerjik ast-
malı hastalarda serum serbest IgE seviyelerinde
doza ve tedavi öncesi IgE seviyelerine bağlı olarak
hızlı ve uzun süreli düşmeye yol açtığı gösteril-

miştir (13,15-18). Tedavinin 6. haftasından sonra
bu azalma maksimuma ulaşmıştır. Ayrıca B
hücrelerince IgE sentezinin inhibisyonu dolaşan
IgE seviyelerinin düşük tutulmasına yardım eder
(19).

(3) İnhale edilen allerjenlere karşı hem erken
hem de geç yanıtları zayıflatır: RhuMAb-E25'in,
inhale allerjenlere mast hücrelerinin aktivasyonu
ile oluşan erken bronkokonstriktör yanıtı azalttığı
gösterilmiştir (13,18). RhuMAb-E25 tedavisinin,
erken faz yanıtını azaltmasının mekanizması,
serbest IgE'nin mast hücrelerindeki ve bazofillerde-
ki reseptörlere bağlanmasının engellenmesi ile bu
hücrelerin degranülasyonunun önlenmesidir (18).
Allerjene yanıt üzerine olan etkisi en güçlü bronşial
anti-inflamatuvar ajan olan inhale steroid-
lerinkinden daha fazladır (13).

Allerjen inhalasyonundan 6 saat sonra görülen,
T hücrelerince yönetilen ve eosinofilik inflamasyon
ile karakterli allerjene karşı geç yanıta da etki edip,
bronş konstrüksiyonunu, bronş hiperreaktivitesini
ve indükte balgamda eosinofil miktarını azaltır
(18). Bu bulgular, IgE'nin geç yanıtta önemli
olduğunu ve rhuMAb-E25'in uzun süreli anti-infla-
matuvar etkiye sahip olduğunu gösterir (13,18).
RhuMAb-E25'in bronşial inflamasyon ile karakter-
li olan geç yanıtları da baskılaması nedeniyle, ast-
manın tedavisinde yeri olabileceği düşünülmüştür.

IgE, inflamatuvar yanıtlara, mast hücrelerinde-
ki, bazofillerdeki, eosinofillerdeki, monositlerdeki,
makrofajlardaki, trombositlerdeki, T hücrelerindeki
yüksek ve düşük affiniteli reseptörlere bağlanarak
aracılık eder (20). RhuMAb-E25'in geç faz yanıt-
larını baskılamasının mekanizması, mast hücreleri
ve bazofiller dışında, makrofajlar ve T hücreleri
gibi diğer hücrelerde bulunan düşük affiniteli IgE
reseptörlerini (CD23, FcεRII) inhibe etmesi ola-
bilir. Sıçanlarda, anti-IgE antikorunun akciğerlerde
allerjen ile uyarılan eosinofil birikimini ve Th2
hücrelerince sitokin yapımını, IgE-CD23 ile kolay-
laştırılan T hücrelerine antijen sunumunu inhibe ed-
erek baskıladığı gösterilmiştir (21).

(4) Bazofillerdeki ve mast hücrelerindeki yük-
sek affiniteli IgE Fc reseptörlerini (FcεRI) azaltır:
RhuMAb-E25 dolaşımdaki bazofillerde yüksek
affiniteli IgE reseptörlerinin miktarını azaltır.
Muhtemelen doku mast hücrelerinde de benzer etki
oluşturur. Tedavinin sonlandırılmasından sonra
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miktarlar normale gelir (22). Bu bulgu, dolaşan
IgE'nin yüksek affiniteli IgE reseptörlerinin ek-
spresyonunun regülasyonunda rol oynadığını gös-
terir. IgE, FcεRI ekspresyonunu artırır. Yüksek
affiniteli IgE reseptörünün ekspresyonu ile serum
IgE konsantrasyonları arasında korelasyon vardır
(23).

(5) Deri testleri üzerine olan etkisi: RhuMAb-
E25 tedavisi sırasında deri testlerinde anlamlı bir
değişiklik saptanmamıştır (13,18). Bunun olası ne-
denleri; (a) deri ve hava yollarındaki IgE'nin
kinetikleri farklı olabilir. (b) deri ve akciğer mast
hücreleri nötral proteazlar, sitokinler açısından
farklı fenotipe sahiptir. IgE reseptör miktarları da
farklı olabilir. RhuMAb-E25 bu farklı mast hücre
tiplerinde farklı etkiler oluşturabilir. (c) deriye
uygulanan allerjen dozu akciğerlere verilenden da-
ha fazladır. Bu RhuMAb-E25'in etkisini maskele-
yebilir. Buna karşılık yılboyu allerjik riniti olan
47 hastada yapılan bir çalışmada yüksek dozda
RhuMAb-E25 kullanıldığında 182. günde deri test-
lerinde anlamlı baskılanma saptanmıştır (24).
Yeterli dozda ve uzun süre kullanıldığında, deri
testlerini etkilediği görülmektedir.

Astmada Anti-IgE Antikoru İle Yapılan
Deneysel Çalışmalar

Deney hayvanlarında ilk enjeksiyondan sonra
serum serbest IgE seviyelerini hızla düşürmüştür
(25). Serbest IgE seviyeleri azalırken, RhuMAb-
E25 ve IgE komplekslerinden oluşan serum total
IgE konsantrasyonu giderek artar ve bir platoya
ulaşır (25,26). Bu kompleksler IgE reseptörlerine
bağlanamadığından kompleks içindeki IgE'nin bi-
yolojik aktivitesi yoktur. Bu kompleksler makrofaj-
lardaki Fcg reseptörleri ile etkileşim sonucunda
retikuloendotelial sistemde temizlenir. Bu küçük
moleküler ağırlıklı kompleksler komplemanı fikse
etmez ve glomerullerde birikmez, immünopatolojik
risk taşımaz (25).

Anti-IgE antikoru duyarlı sıçanlarda IgE se-
viyelerini azaltırken, antijenle uyarılan bronkokon-
strüksiyonu, bronşial aşırı duyarlılığı ve akciğer-
lerde eozinofil birikimini inhibe eder (27). Başka
bir çalışmada, anti-IgE antikorunun doku eozinofi-
lisi ve hava yolu aşırı duyarlılığı ile birlikte, IgE
taşıyan hücrelerin birikimini de azalttığı saptan-
mıştır (4). Bu bulgu allerjik reaksiyonlarda hava

yolu aşırı duyarlılığının oluşmasında eosinofil
birikimi yanında IgE'nin de gerekli olduğunu gös-
terir.

Ev tozu akarı allerjeni ile immünize edilen
sıçanlarda, antijen uyarısından önce verilen anti-
IgE, serum IgE seviyelerini düşürmüş, akciğerlere
eozinofil girişini ve IL-4 ve IL-5 yapımını inhibe
etmiştir. IFN-γ yapımını etkilememiştir (21). Bu
çalışmada IgE aracılı mekanizmaların, antijen
sunan hücrelerdeki FcεRII'e bağlı antijen-IgE komp-
lekslerinin T hücrelerine antijen sunumunu kolay-
laştırarak Th2 yanıtlarının uyarılmasında ve daha
sonra hava yollarında eosinofil birikiminde önemli
olduğu öne sürülmüştür. Anti-IgE antikoru bu yolu
inhibe ederek ve Th2 sitokin yapımını ve eosinofil
birikimini baskılamaktadır.

Klinik Çalışmalar
Fahy ve ark.ları, 19 allerjik astmalı hastada 9

kez, 0.5 mg/kg/hafta dozunda intravenöz infüzyon
olarak verilen RhuMAb-E25'in, inhale allerjenlere
karşı erken ve geç yanıt üzerine etkisini çift kör
plasebo kontrollü bir çalışma ile araştırmışlardır
(18). RhuMAb-E25 tedavisi ile serum IgE se-
viyeleri azalmış, erken astmatik yanıtı oluşturmak
için gerekli allerjen dozu artmış, erken ve geç yanıt
sırasında FEV1'deki ortalama maksimal düşüş
azalmıştır. Allerjik astmatik olgularda inhale aller-
jenlere karşı erken ve geç yanıtı baskıladığı ve bu
nedenle allerjik astmanın tedavisinde faydalı ola-
bileceği sonucuna varılmıştır. Ayrıca bu bulgular,
allerjen uyarısına karşı oluşan erken ve geç faz
yanıtlarında IgE'in katkıda bulunduğu düşüncesini
desteklemektedir. Ancak bu çalışmada semptomlar
ve PEF üzerine anlamlı etki bulunmamıştır.
Allerjenlere karşı deri yanıtları azalmamıştır.

Boulet ve ark.larının plasebo kontrollü çift kör
çalışmasında, 11 hafif allerjik astmalı hastada,
RhuMAb-E25'in FEV1’de %15 azalmaya yol açan
allerjen dozu üzerine olan etkisi incelenmiştir (13).
Hastalara RhuMAb-E25, 0, 7, 14, 28, 42, 56, 70.
günlerde 1 mg/kg dozda, 5 dakikada intravenöz in-
füzyon şeklinde uygulanmıştır. Serum serbest IgE
seviyeleri tedavi grubunda %89 azalırken, plasebo
grubunda değişiklik olmamıştır. Allerjen ile oluşan
spesifik erken astmatik yanıt üzerine belirgin in-
hibitör etkisi gösterilmiştir. Nonspesifik erken yanıt
(metakolin PC20) hafifçe düzelmiş, ancak bu
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düzelme son dozdan sonra istatiksel olarak anlamlı
olmuştur.

Milgrom ve ark.ları, inhale veya oral kortikos-
teroid almakta olan 317 orta ve şiddetli allerjik ast-
ması olan olguda RhuMAb-E25'in klinik etkinliğini
plasebo kontrollu olarak araştırmıştır (28). 20 haf-
talık tedavinin ilk 12 haftasında kortikosteroid te-
davisi devam ederken, yüksek doz (her ng/ml IgE
için 5.8 µg/kg) veya düşük doz (her ng/ml IgE için
2.5 µg/kg) RhuMAb-E25'in her iki haftada bir intra-
venöz injeksiyonu astma semptomlarını ve astma
ataklarını anlamlı derecede azaltmıştır. Hava yolu
fonksiyonunda orta derecede artış ve bronkodi-
latatör kullanma ihtiyacında azalma ile birlikte
hastaların yaşam kalitesi gelişmiştir. Çalışmanın
sonraki 8 haftasında RhuMAb-E25 tedavisi devam
ederken, inhale veya oral kortikosteroid dozları
azaltılmıştır. Yüksek doz ve düşük doz gruplarında
plasebo grubuna göre, inhale ve oral kortikosteroid
dozlarında daha fazla azaltmalar yapılabilmiş ve bu
ilaçların kesilmesinde daha büyük oranlara
ulaşılmıştır. Başlangıçta oral kortikosteroid kul-
lanan 35 hastalık grupta, oral kortikosteroid
gereksiniminde anlamlı bir azalma olmuş ve yüksek
doz grubunda plasebo grubuna göre iki kat daha fa-
zla hasta oral kortikosteroid kullanımını durdura-
bilmiştir. Kortikosteroid dozunda azalma olmasına
karşın semptomlardaki düzelme 20. haftaya kadar
devam etmiştir (28). Olguların PEF değerlerinde an-
lamlı düzelme olmuştur. Serum serbest IgE kon-
santrasyonları ilk dozdan sonra hızla (birinci günde,
1 saat içinde) azalmaya başlamış, 20 hafta sonra
serum serbest IgE konsantrasyonları %95'den fazla
azalmıştır. Total IgE konsantrasyonları ise zamanla
artıp ve 21. günde platoya ulaşmıştır.

Fahy ve ark.ları RhuMAb-E25'in aerosol for-
munu, 33 hastada plasebo kontrollü olarak dene-
mişlerdir (29). RhuMAb-E25'in direkt olarak hava
yollarına aerosol şeklinde, günlük 1 veya 10 mg do-
zlarında, 8 hafta süreyle alınımı, dolaşımdaki IgE
seviyelerini azaltmamış ve allerjen uyarısına erken
yanıtı etkilememiştir. RhuMAb-E25 hasta seru-
munda tespit edilmiştir. Bir hastada RhuMAb-
E25'e karşı IgG ve IgA antikorları gelişmiştir. Bu
sonuçlar RhuMAb-E25'in sistemik olarak alınması
gerektiğini ve aerosol yolun parenteral yoldan daha
immünojenik olduğunu göstermektedir. Bu yolun
etkisiz olmasının olası nedenleri, IgE'yi nötralize

edebilecek yeterli RhuMAb-E25 konsantasyonuna
ulaşılamaması veya bu yolun immünojenik olması
nedeniyle RhuMAb-E25'i nötralize eden antikor-
ların oluşması olabilir.

Tolerabilite
Fahy ve ark.larının çalışmasında RhuMAb-

E25, iyi tolere edilmiş ve allerjik reaksiyonlar göz-
lenmemiştir (18). Boulet ve ark.larının çalışmasın-
da bir hastada ilk dozdan sonra jeneralize ürtiker
nedeniyle tedavi sonlandırılmıştır (13). Milgrom ve
ark.larının çalışmasında hastaların 17'sinde (%5.3)
tedavinin ilk gününde infüzyondan sonra 60 dakika
içinde antihistaminiklerle tedavi edilen hafif-orta
derecede ürtiker oluşmuştur. Şu ana kadar uygu-
lanan hastaların yaklaşık %2.6'sında ilk dozdan
sonra jeneralize ürtiker gözlenmiştir. RhuMAb-
E25, kullanmadan önce deri testi ile kontrol yapıl-
maksızın hastalara güvenli olarak verilebilir (14).

Büyük olasılıkla antikorun humanizasyonun-
dan dolayı RhuMAb-E25'e karşı antikor gelişimi
gözlenmemiştir (28). RhuMAb-E25 ile oluşan im-
mun kompleksler retikuloendotelial sistem tarafın-
dan uzaklaştırıldığından, böbrek veya diğer organ
veya dokuların hasarı gözlenmemiştir. Plasma IgE
seviyelerinin azalmasının parazit enfeksiyonlarına
karşı bağışıklığı azaltacağı endişesi, sıçanlardaki
çalışmalarda sorgulanmıştır. Sürpriz olarak nip-
postrongylus ve schistosoma ile enfekte sıçanlarda
parazitlerin eliminasyon hızı azalmadan ziyade art-
mıştır (19).

Diğer Allerjik Hastalıklarda
Anti-IgE Kullanımı

Anti-IgE tedavisinde ilk çalışmalar astmada
yapılmış olmakla birlikte, allerjik rinit ve atopik
dermatit gibi diğer atopik hastalıkların tedavisinde
de bu yaklaşımın rolü olabilir. Birçok astmalı hasta
diğer allerjik hastalıklara da sahiptir. RhuMAb-
E25, IgE seviyelerini azalttığı için, astmaya eşlik
eden diğer allerjik hastalıkların da düzelmesine yol
açarak, hastaların ilaç kullanma gereksinimini
azaltabilir.

Allerjik Rinit
Casale ve ark.larının ragweed'e duyarlı 240

allerjik rinitli hastanın dahil edildiği, çok merkezli
çift kör plasebo kontrollü faz II çalışmasında,
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RhuMAbC-25'in etkinliği ve güvenliği araştırıl-
mıştır (14). RhuMAb-E25, polen mevsiminin bir ay
öncesinden başlayarak 0, 7, 14, 28, 42, 56, 70, 84.
günlerde 0.15 ve 0.5 mg/kg dozda, subkutan veya
intravenöz olarak kullanılmıştır. Serbest IgE se-
viyeleri tedavi öncesi IgE seviyelerine ve doza
bağlı olarak düşmüştür. Ancak tedavi grupları ile
plasebo grubu arasında klinik etkinlik açısından is-
tatiksel olarak anlamlı fark gösterilememiştir. Doz
tekrarlarının güvenli olduğu ve yeterli dozda ve-
rildiğinde allerjik hastalıkların tedavisinde etkili
olabileceği sonucuna varılmıştır. İntravenöz veya
subkutan yol ile benzer sonuçlar alınmıştır. Bu ne-
denle konvansiyonal immünoterapidekine benzer
tedavi şeması uygulanabilir. Bu çalışma RhuMAb-
E25 tedavisinde dozun belirlenmesine önemli
katkıda bulunmuştur. Yeni rapor edilen 251
mevsimsel allerjik rinitli hastayı içeren çok mer-
kezli plasebo kontrollü bir çalışmada, RhuMAb-
E25 300 mg dozda mevsim sırasında 2 veya 3 kez
subkutan olarak kullanılmış, burun ve göz bulgu-
larında istatistiksel olarak anlamlı düzelme ve ilaç
kullanımında azalma olmuştur (30).

Rekombinan monoklonal fare/insan kimerik
anti-insan IgE antikoru olan CGP51901'in polen-
lere duyarlı 33 olguda yapılan çift kör, plasebo kont-
rollü faz I çalışmasında, doza bağlı olarak serum
serbest IgE seviyelerinde hızlı bir azalma saptan-
mış, 100 mg verilmesi ile IgE seviyelerindeki
baskılanma tedavi öncesi değerlerin %93-99'na
ulaşmıştır (17). Ancak histamin salınımında veya
deri testi reaktivitesinde anlamlı değişiklik saptan-
mamıştır. CGP51901'in klinik etkinliği, mevsimsel
allerjik rinitli 153 hastada plasebo kontrollü olarak
araştırılmıştır (31). CGP51901 tedavisine, mevsim
öncesinde başlanmış ve mevsim boyunca her iki
haftada bir 6 kez 15, 30 ve 60 mg dozunda devam
edilmiştir. Klinik bulgularda düzelmenin serum
serbest IgE seviyelerinde %85 veya daha fazla
azalma ile birlikte olduğu ve bunun 5000 ng/ml
serum CGP51901 konsantrasyonu ile sağlandığı
saptanmıştır. Bir hastada enjeksiyondan 15 dakika
sonra anafilaksi tablosu gelişmiştir. Bunun dışında
CGP51901 iyi tolere edilmiştir.

Sonuç
IgE'ye karşı elde edilmiş olan rekombinan hu-

manize monoklonal antikor olan RhuMAb-E25 ile
yapılan klinik çalışmalarda, bu yeni yaklaşımın

allerjik astmanın tedavisinde faydalı olabileceği
sonucuna varılmıştır. Milgrom ve ark.larının çalış-
masındaki bulgular, anti-IgE antikor tedavisinin
oral steroide ihtiyaç duyan şiddetli astmalı hastalar-
da oral steroid dozunun azaltılmasını veya ke-
silmesini ve bu şekilde, bu ilaçların uzun süreli kul-
lanımına bağlı yan etkilerin elimine edilmesini
sağlayacağını gösterir. Diğer taraftan kortikos-
teroide bağımlı astma için metotreksat, siklosporin,
altın gibi alternatif tedaviler zordur ve yüksek yan
etki riskine sahiptirler (32). Atopik olmayan veya
intrensek astmalı hastalarda IgE'nin hava yollarında
lokal olarak üretilebileceği ve anti-IgE antikorunun
bu nedenle bu hastalarda da etkili olabileceği öne
sürülmüştür (33).

Allerjen immünoterapisi, allerjen spesifik bir
tedavidir. RhuMAb-E25 ise antijen spesifikliğin-
den bağımsız olarak dolaşımdaki IgE miktarını
azaltır, IgE'yi inhibe eder. Bu nedenle polisensitize
hastalarda allerjen non-spesifik bir yaklaşım olan
anti-IgE tedavisi tercih edilebilir. RhuMAb-E252'in
intravenöz enjeksiyon şeklinde verilmesi, humani-
ze monoklonal antikor üretiminin pahalı olması te-
davinin dezavantajlarını oluşturmaktadır.
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