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Abstract

Allerjik hastaliklar ve astim tedavisinde, varolan ilaglarin
ozellikle de inhaler kortikosteroidlerin oldukga etkili olmasindan
dolay1, yeni ila¢ gruplarmmin gelistirilmesi zor olmustur. Buna
ragmen, siddetli astimli hastalar giivenli steroid dozlarinda iyi
kontrol edilemediginden dolay1 yeni ilaglarin gelistirilmesine
ihtiya¢ vardir. Giiniimiizde allerjik hastaliklar icin gelistirilen ve
deneme asamasinda olan bircok ila¢ vardir. Bunlarin bir kism
proinflamatuar  sitokinlerin  inhibitorleri,  anti-inflamatuar
sitokinlerin uyaricilari, anti-IgE antikorlari, adezyon molekiil
blokaji yapanlar ve kemokin inhibitorleri gibi immiinobiyolojik
ajanlari icerir. Bu makalede allerjik hastaliklar icin yeni gelistiri-
len immiinobiyolojik tedavilerin tartisilmasi amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Allerji, astim

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24:518-524

It has proved to be very difficult to develop new classes of
anti-allergic and anti-asthma therapies, partly because existing
drugs, particularly inhaled corticosteroids, are so effective.
However, there is a need to develop new treatments for asthma,
since patients with severe asthma are not well controlled on doses
of corticosteroids that are safe. Currently, there are several drugs
in development for allergic diseases. Some of these include
immunobiological agents such as inhibitors of proinflammatory
cytokines (stimulators of anti-inflammatory cytokines), anti-IgE
antibodies, adhesion molecule blockers and chemokine inhibitors.
The aim of this article is to review the newer immunobiological
treatments for allergic diseases.
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sttm solunum yollarimin inflamasyonu ve

brons asir1 duyarhilign ile karakterize

kronik seyirli, inflamatuar bir hastaliktir.
Allerjenle temas sonrasi, aktive olan Th2 hiicreleri
tarafindan salinan IL-4 ve IL-13 araciligiyla B hiic-
releri IgE yapimu i¢in uyarilir. Olusan IgE antikorla-
r1 mast hiicreleri ve bazofiller lizerindeki yiiksek
affiniteli reseptorlerine (FceRI) baglanirlar ve
allerjenle tekrar temas durumunda allerjik olay1
baslatirlar.”
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Astim icin varolan giincel tedaviler oldukga
etkilidir ve tedavinin temelini basta inhaler
steroidler olmak {izere anti-inflamatuar ilaglar o-
lusturur. Hastalarin biiyiik bir kisminda, bu ilagla-
rin ¢ok etkili olmasindan dolayr uzun yillar yeni
ilag gruplarinin gelistirilmesine ihtiyag duyulma-
mustir. Buna ragmen, astimli hastalarin yaklasik
%5-10u klasik giincel tedavilerle iyi kontrol altina
almamazlar. Ayrica ¢ocuklarda da, tedavinin gii-
venilirligi hakkinda kaygilar vardir. Ciinkii cocuk-
larin inhaler tedaviye uyumu kétiidiir ve bu durum-
larda uygulanan sistemik steroid tedavisi ciddi yan
etkilere neden olabilmektedir. Giiniimiizde uygula-
nan klasik tedavilerin hicbiri kiiratif degildir ve
hastaligin dogal seyrini de degistirmemektedir. Bu
nedenlerden dolayi, astim icin yeni tedavilerin
gelistirilmesi gerekmektedir.®”
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Tablo 1. Astmatik cevabin kontroliinde potansiyel
yeni biyolojik hedefler.’

1) IgE antagonistleri

2) Th2 sitokin antagonistleri: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13

3) Thl sitokin uyaricilart: IL-12, IFN-y, IL-18

4) Fosfodiesterase antagonistleri

5) Kemokin antagonistleri: CCR3, CCR4

6) Sinyal iletim molekiil antagonistleri:
a. Kinazlar (Tyrosine kinase, p38 mitogen activated proteins
(MAP) kinase)
b. Transkripsiyon molekiilleri (STAT 6, GATA3, Nuclear
factor kappa B)

7) Adezyon molekiil antagonistleri: Selektinler, Integrinler

8) Digerleri: Adenosin antagonistleri, Neurokinin antagonistleri

Son yillarda astim patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmasi1 ile allerjik inflamatuar cevaplarin
inhibisyonunda etkili olabilen yeni biyolojik hedef-
ler gelistirilmistir (Tablo 1).> Bu tedaviler arasinda
allerjik cevabin tetiklenmesindeki Onemli rolleri
nedeniyle IgE’ nin inhibisyonu ilginin odagi olmus-
tur.10,11

I) Anti-IgE Antikor Tedavisi

IgE antikorlan allerjik reaksiyonlarin basla-
mast ve devamindan sorumlu en Onemli
mediatorlerden biridir. IgE yapiminin 2 sinyale
ihtiyact vardir; ilk sinyal IL-4 ve IL-13 ile saglanur,
ikinci sinyal ise CD40 ligandin T hiicreleri yiize-
yindeki CDA40 ile etkilesimi sonucunda meydana
gelir. IgE yanit1 basladiktan sonra bazofiller, mast
hiicreleri ve eozinofiller de reaksiyona girer ve
hepsi de IgE yapimuni hizlandirir.>

Astimda mast hiicrelerinden mediatdr salinimi
IgE bagimli oldugundan, blokan antikorlarla IgE
aktivasyonunun bloke edilmesi ilgi ¢ekici bir teda-
vi yaklasim olmustur. flk defa 1993 yilinda tanim-
lanan anti-IgE antikorlari, simdiye kadar astim
tedavisinde uygulanan immunobiyolojik yontemler
arasinda iyi sonuclar alinabilen tek tedavi yonte-
midir.'""?

Anti-IgE Antikorunun Yapsi: insanlarda
kullanilmak iizere, rekombinant humanize anti-IgE
monoklonal antikoru (rhuMAb-E25) gelistirilmis-
tir. Bu antikor dolagimdaki IgE’nin, mast hiicrele-
rinin ve bazofillerin yiizeyindeki yiiksek affiniteli
IgE reseptorlerine (FceRI) baglanan bdlgesine
kars1 (CH3 domain) olusturulmustur. IgE’ye bag-
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lanan degisken bolgesi sican, sabit bolgesi ise in-
san IgGl yapisindadir ve insan antikoruna
%95’ den fazla benzerlik gosterir.'>"

Anti-IgE Antikorunun Etki Mekanizmasi:
Omalizumab adi verilen ve intravenoz (IV) olarak
kullanilan rhuMAb-E25, serumda serbest IgE mo-
lekiillerine baglanir ve bunlarin mast hiicre yiize-
yindeki yiiksek affiniteli FceRI’e baglanmasini
onler. Serum serbest IgE seviyelerini yaklasik %99
oraninda azaltir, bu diisiis dozla iligkili ve uzun
siirelidir (verilecek doz hastanin kilosuna ve IgE
seviyelerine gore ayarlanir). Buna karsilik,
rhuMAb-E25 ve IgE komplekslerinin olusmasindan
dolay1 serum total IgE konsantrasyonu giderek artar
ve bir platoya ulagir. Bu kompleksler 16kositlerin Fc
reseptorleri ile etkilesim sonucunda RES’de temiz-
lenir. Bu kiiciik molekiil agirhikli  kompleksler
kompleman fikse etmez ve glomeriillerde birikmez,
bu nedenle immunopatolojik risk tasimazlar.
Omalizumab’in yar1 6mrii yaklagsik 5.5 saat kadardir
ve esas atilim yolu bobreklerdir (Tablo 2).1%15

Anti-IgE Antikorlan ile Hayvan Calismala-
ri: Anti-IgE antikorlar1 deneysel hayvan modelle-
rinde serum IgE seviyelerindeki artist Onler,
eozinofil birikimini, IL-4 ve IL-5 yapimini, antijenle
uyarilan bronkokonstriksiyonu ve bronsiyal asirt
duyarlilig inhibe eder.*’

Anti-IgE Antikorlan ile Klinik Calismalar:
RhuMADb-E25’in IV yolla kullamldig iki adet erken
faz II klinik caligmada, inhalen allerjenlere karsi
gelisen erken ve ge¢ immun yanitlarin baskilandigi
gosterilmistir.'*'” Bu konu ile ilgili yapilan en genis
calismada ise Milgrom ve arkadaslari, yaslar1 11-50

Tablo 2. Omalizumab (Xolair)’in etki mekanizma-
12-15
SI.

1. Serbest IgE’yi baglar ve IgE seviyesini diisiiriir
2. Mast hiicresi veya bazofile bagli IgE’yi etkilemez
3. IgA, IgM veya IgG’ye baglanmaz
4. Yiiksek affiniteli reseptor ekspresyonunu (FceRI) azaltir
5. Th2 tarafindan yapilan IL-5 sentezini azaltir
6. Allerjenle karsilagmayi takiben goriilen
a. Mast hiicre degraniilasyonunu
b. Pulmoner eozinofiliyi
c. Erken ve geg allerjik cevaplari inhibe eder
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arasinda degisen ve steroid ihtiyaci olan orta ve agir
astiml1 317 hastaya randomize olarak plasebo veya
Omalizumab’n yiiksek (5.8 pg/kg) veya diisiik doz-
larim (2.5 pg/kg) IV olarak vermislerdir. Yirmi haf-
talik tedavi sonrasinda her iki ila¢ grubunda da
plaseboya gore, astim semptom skorlarinda azalma;
inhaler ve sistemik steroid kullaniminda azalma;
FEV, degerlerinde ve PEF olciimlerinde diizelme;
yasam kalitesinde diizelme ve astim alevlenmeleri-
nin sikhinda azalma saptanmustir.*

[lk calismalarda IV olarak kullamlan
Omalizumab, sonraki caligmalarda uygulanmasi
daha kolay olan subkutan (SC) yol ile denenmistir.
Omalizumab’in SC olarak kullanildigi ve caligma
diizeni benzer 6zellikler tasiyan, ikisi yetiskin ve
biri de ¢cocuk astim hastalarini iceren 3 adet ran-
domize kontrollii faz III klinik ¢alisma vardir.'®*
Bu calismalarda hastalara ilk 4 ay boyunca sabit
dozda inhaler steroid dozuna ek olarak
omalizumab veya plasebo verilmis, daha sonraki
12 hafta boyunca omalizumab veya plasebo devam
ederken kullanilan inhaler steroid dozu azaltilmaya
calistlmistir. Bu 3 calismadan elde edilen verilere
gore, omalizumab ile tedavi edilen yetiskin ve
cocuk hastalarda plaseboya gore inhaler steroid
dozunda istatistiksel olarak anlamli bir doz
azaltitm goriilmiistiir. Ayrica semptom skorlarinda
ve bronkodilatator ila¢ kullaniminda azalma ve
FEV, diizeylerinde artis saptanmustir.'® >’

Yapilan bir baska calismada ise, omalizumab
aerosol form olarak denenmistir. Ancak ilag¢ etkili
bulunmadigi gibi bir hastada ilaca karsi antikor
gelisimi de saptanmistir. Bu nedenle ilacin sistemik
kullanimumn gerektigi vurgulanmustir.”

Simdiye kadar yapilan yaklasik 16 klinik ¢a-
lismamin sonuglarina gore, Omalizumab (Xolair®)
astimda etkili bir tedavidir ve iyi bir giivenlik ve
tolerabilite gostermektedir. Ayrica son zamanlarda
yapilan 2 ayri ¢alismada, bu ilacin astimli hastalarda
yasam Kkalitesini diizelttigi ve astim alevlenmesi
nedeniyle hastaneye ve yogun bakima yatis sayisini
da azalttigi bildirilmistir.”>* Ancak ilacin doz ve
verilis yolunu optimize etmeye, basamak tedavisin-
deki yerini belirlemeye yonelik caligmalara ihtiyag
vardir (Tablo 3).”'
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Tablo 3. Omalizumab (Xolair) ile yapilan caligma-
larn sonuglart.'**

1. Etkili ve giivenli bir ilagtir ve iyi tolere edilir

2. Orta ve agir astim ve allerjik rinitte kullanilabilir

3. Hastaneye sik yatan agir astim ataklarinin sayisim azaltir

4. Klasik tedavilere ragmen yanit alinamayan ve Onerilen
tedavi semalarina uyumu iyi olmayan astimli hastalar-
da uygun olabilir

5. Multipl allerjileri olan (akciger, burun, goz gibi) kisilere
onerilmektedir

6. Allerjik astim ve rinitli hastalarda yasam kalitesini yiik-
seltmektedir

7. Allerjik astimli hastalarda inhale steroid ve allerjik
rinitlilerde oral antihistaminik kullaniminin azaltilma-
sina olanak saglar

8. Immiin kompleks ve benzeri hastaliklara yol agmamaktadir

Allerjik Rinitte Anti-IgE Antikorlari:
Mevsimsel allerjik rinit (AR) tedavisinde anti-IgE
antikorlarinin kullanildig1 birkac¢ klinik ¢aligma
vardir. Bu calismalardan birinde, Casala ve arka-
daslar1 ragweed allerjenine bagli AR’li 240 hasta-
ya randomize olarak IV veya SC omalizumab
veya plasebo vermislerdir. fla¢c grubundaki hasta-
larda IgE seviyeleri doz bagimli olarak diismiis ve
her iki verilis yolu arasinda fark saptanmamistir.”®

Diger bir calismada, Adelroth ve arkadaslari
birch polene bagli AR’li 251 hastaya allerji sezonu
esnasinda randomize olarak plasebo veya SC
omalizumab 300 mg vermislerdir. Tedavi grubun-
da nazal semptom skorlarinda ve antihistaminik
kullaniminda istatistiksel olarak belirgin azalma ve
yasam kalitesinde artis saptanmistir. Ayrica ilag iyi
tolere edilmis, ciddi bir yan etki goriilmemis ve
ilaca kars1 antikor gelisimi de saptanmamlstlr.29

Kopp ve arkadaslan ise, yaslar1 6-17 arasinda
degisen 92 AR’li cocuga SC yolla omalizumab
uygulamislar ve daha sonra l6kositlerden I6kotrien
salintmini incelemislerdir. Calismanin sonucunda
anti-IgE ile tedavi edilen ¢cocuklarda, 16kositlerden
allerjenle uyarilan 16kotrien saliniminin azaldigini
saptamslardir.®

Diger Anti-IgE Antikorlan Ile ilgili Cahs-
malar: Randomize kontrollii bir ¢calismada TNX-
901 adi verilen ve insan IgGl yapisinda olan
monoklonal anti-IgE antikoru, yer fistigina
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(peanut) bagli gida allerjisi olan 84 hastaya SC
yolla her 4 haftada bir 150, 300, 450 mg dozlarinda
verilmistir. Sonucta 450 mg ila¢ alan grupta, yer
fistigina oral challenge testinde duyarlilik esiginde
belirgin bir artis saptanmistir. Bu ilag¢ hala deneysel
asamadadir ve klinik kullanima girmemjstir.24

Allerjen, diisiikk affiniteli IgE reseptorleri
(FceRII, CD23) yoluyla da sinyal iletebilir. Bu
nedenle astimda CD23’e karsi antagonistler de
calisilmis, ancak yapilan ilk ¢aligmalarda IgE sevi-
yelerinde diisme saptanmasina ragmen basarili
bulunmamustir.”>°

TEI-9874 denilen bir maddenin in vitro or-
tamda insan periferik kan mononiikleer hiicrelerin-
den allerjen-spesifik IgE yapimini azalttifi sap-
tanmigtir. Ayrica ratlarin asttm modellerinde hava-
yolu asir1 cevabini, erken ve ge¢ faz astmatik ya-
nitlar1 suprese ettigi de gozlenmistir. Bu nedenle
bu ilag allerjen spesifik IgE aracili allerjik hastalik-
larin tedavisinde iyi bir aday olabilir.”’

II) Sitokinlerle Tedavi

CD4 + T lenfositlerin Th1 ve Th2 olmak iizere
2 subtipi vardir; Th2 hiicreleri tarafindan IL.-4, IL-5,
IL-13 ve TNF-o sentezlenir ve bu sitokinler
astmatik atakta onemli rol oynarlar. Th1 hiicreleri
ise IL-2, IL-12 ve IFN-y sentezlerler ve bu
sitokinler Th2 aracili inflamasyona zit etki goste-
rirler. Atopik hastaliklarin patofizyolojisinde bir-
cok sitokin rol oynar, ancak bazi sitokinlerin rolii
kritiktir. Bu nedenle proinflamatuar sitokinlerin
inhibisyonu veya anti-inflamatuar sitokinlerin uya-
rilmas1 astimda etkili olabilir.**

1) Anti-Sitokinler
(Pro-Inflamatuar Sitokinlerin Inhibisyonu)
a) Anti-IL-4: 1L-4, hem B lenfositlerden IgE
sentezinde hem de naive ThO hiicrelerinin Th2
lenfositlere doniisiimiinde kritik rol oynadigindan,
astim tedavisinin hedef sitokinlerinden biri olmus-
tur.35’36

Deneysel hayvan modellerinde, solubl IL-4
reseptoriiniin (sIL-4R) spesifik IgE seviyelerini ve
havayolu asinn duyarliligim  azalttigi, ayrica
VCAM-1 ekspresyonunu, eozinofil birikimini ve
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asirt  mukus yapimmmi da inhibe ettigi
gosterilmistir.”®”” Rekombinant insan sIL-4R’ii
(Nuvance: Altrakincept), IL-4R’niin alfa zincirinin
solubl ekstraselliiler kismindan olusur.
Transmembran ve sitoplazmik kisimlar1 olmadigin-
dan, IL-4 icin yalanci bir reseptdor goérevi yapar.

Boylece IL-4’tin hiicresel reseptorlerine
baglanmasin1  ve fonksiyonel aktivasyonunu
.. 8,25
Onler.”

Nebiilizer formda rekombinant sIL-4R’ii, orta
ve siddetli astimli hastalar1 iceren iki randomize
kontrollii faz I/I calismada kullanilmistir. Sonug
olarak hastalarda FEV,’de orta dereceli bir diizel-
me, astim semptom skorlarinda stabillesme ve 3-2
agonist ihtiyacinda azalma gozlenmis ve sIL-
4R’ilin giivenli ve efektif bir tedavi oldugu belirtil-
mistir. Bu ajanla ilgili calismalar halen devam
etmektedir.”*

b) Anti-IL-5: Eozinofillerin peribrongiyal bi-
rikimi asttm ile birlikte olan havayolu
inflamasyonunun belirgin bir ozelligidir ve bir
eozinofil biiyiime faktorii olan IL-5 astimli hastala-
rin serumunda yliksek seviyelerde bulunur. Bu
nedenle, IL-5’in inhibisyonu da astimda bir tedavi
hedefi olmustur.****

Deneysel hayvan modellerinde anti-IL-5 anti-
koru, allerjenin uyardigi havayolu eozinofilisini
onlemis ve bu etki tek bir enjeksiyondan sonra 3
aym iizerinde devam etmistir.””  Giiniimiizde
humanize anti-IL-5 monoklonal antikoru (mepoli-
zumab, SB-240563) gelistirilmis ve randomize
kontrollii bir ¢calismada, tek bir enjeksiyon sonrasi
birka¢ hafta (4-16 hafta) boyunca kan eozinofil
sayisin1  azalttifi  ve allerjen uyaris1 sonrasi
havayolunda eozinofil birikimini Onledigi goste-
rilmistir. Ancak, bu tedavinin allerjen uyarisina
erken ve gec cevaplar veya havayolu asir1 duyarli-
lig1 iizerine etkisi saptanmanustir.”” Rensen ve
arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada da benzer so-
nuclar bulunmustur.** Bu nedenle, allerjinin erken
ve gec yanitlar1 lizerine eozinofillerin kritik dnemi
olmadig diisiiniilmektedir.

¢) Anti-IL-9: 1L-9, havayolunda miisin salgi-
sin1 uyarir ve allerjik yanit1 modiile eder. Bu ne-
denle IL-9 antikorlarinin kullanimi giindeme gel-
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mis, ancak hayvan calismalarinda etkili bulunma-
dig1 icin insan calismalari yapilmamustir.’

d) Anti-IL-13: 1L-4’e benzer etkilere sahiptir
ve IL-4 ile ortak bir reseptorii kullanir. IgE sente-
zinde rol oynar ve havayolu epitel hiicrelerinden
eotaxin sekresyonunu uyarir.**> Anti-IL-4R-0, (hem
IL-4 hem de IL-13 sinyalini Onler) veya solubl IL-
13R-02-Fc fiizyon proteininin kullanimu ile IL-
13’iin inhibe edilmesi, sicanlarda allerjenle uyarilan
eozinofilik inflamasyonu, brons asir1 duyarliligini
ve mukus sekresyonunu Snlemistir. Bu nedenle IL-
13’ii inhibe eden ajanlar, allerjik hastaliklarin teda-
visinde yararli bir yaklasim olabilir.* Giiniimiizde
bu ajanlar calisma asamasindadir.

2) Anti-Inflamatuar Sitokinler

a) IL-10: Sitokin sentez inhibe edici faktor de
denilen IL-10, giiclii bir anti-inflamatuar sitokindir
ve biiyilk oranda Th2 hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan yapilir.*® Deneysel hayvan calismalarin-
da IL-10’un allerjik yanitlari inhibe edebildigi
gosterilmistir, bu nedenle atopik hastaliklarda IL-
10’un  defektif olabilecegi diisiiniilmektedir.
Kortikosteroidler, teofilin ve fosfodiesteraz
inhibitorleri gibi astim tedavisinde kullanilan ilag-
lar, IL-10 seviyelerini arttirir ve belki bu ajanlarin
inflamasyonu suprese etme mekanizmalarindan
biri de budur. Gelecekte IL-10’un endojen yapimi-
ni arttiran veya IL-10 reseptorii ile aktive olan
sinyal iletim yolunu uyaran ilaglarin gelistirilmesi
olasidir.>

b) IL-12: ThO hiicrelerinin Thl hiicrelerine
doniliglimiinii uyarir ve Th2 hiicrelerini suprese
eder. Boylece eozinofilik inflamasyonu ve IgE
yapimini inhibe eder. Etkisine biiyiik oranda IFN-y
aracilik eder. Hayvan calismalarinda IL-12’nin,
allerjenin uyardigr inflamasyon ve havayolu
eozinofilisini suprese ettigi gosterilmistir.”> Astimli
hastalarda rekombinant IL-12’nin kullanildig: kli-
nik bir calismada kan eozinofil seviyesi belirgin
azalmis, ancak havayolu asir1 cevab1 veya ge¢ faz
cevaplar {lizerine bir etki goriilmemistir. Ayrica
hastalarda kardiyak aritmiler, anormal karaciger
fonksiyon testleri, siddetli flu-like sendrom gibi
ciddi yan etkiler gbzlenmistir. Bu yan etkilerin
coguna IFN-y salinimi neden olmaktadir. Hayvan
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calismalarinda etkili goriinmesine ragmen, yan
etkileri nedeniyle bu ilacin simdilik sistemik kulla-

s e .. 3,3547
nimi zor goriinmektedir.”

¢) IFN-y: Primer olarak Thl ve NK hiicrele-
rinden salinir ve Th2 hiicrelerini inhibe ederek
atopik inflamasyonu azaltir. Hayvan ¢alismalarin-
da nebulizer formda IFN-y, allerjenin uyardigi
eozinofilik inflamasyonu inhibe etmistir. Ancak
astimli hastalarda, muhtemelen havayollarinda
daha yiiksek ve yeterli konsantrasyonda bulunma-
sinda giicliilk nedeniyle, ayn1 etki gozlenmemistir.
IFN-y, IL-12’ye benzer sekilde parenteral kulla-
nimda cok toksiktir, bu nedenle sistemik kullanimi
zor goriinmektedir.”*’

d) IL-18: Thl hiicre gelisiminde ve IFN-y ya-
piminin uyartlmasinda IL-12 ile sinerjik etki goste-
rir. Deneysel hayvan modellerinde 1L-12 ve IL-
18’in birlikte verilmesi, allerjik inflamasyonu giic-
lii bir sekilde inhibe etmesine ragmen, IL-18’in
yalniz basina kullanimi tam tersine allerjik duyarli-
Iig1 arttirmistir. Bu nedenle astim tedavisinde IL-
18’in bir hedef olma potansiyeli zor gériinmekte-
dir.*

e) IL-IRa (IL-1 vreseptor antagonisti):
Inflamatuar bir uyariya cevap olarak monosit,
makrofaj ve epitel hiicrelerinden salinir ve IL-
IR’ne baglanarak IL-1 B’nin etkilerini onler. Hay-
van caligsmalarinda havayolu asir1 cevabim ve
eozinofil infiltrasyonunu azaltmasina ragmen, sim-
diye kadar yapilan klinik ¢alismalarda basarisiz
bulunmustur.’

/) TGF-B: Deneysel hayvan modellerinde,
TGF-beta’nin  havayolu asir1  cevabini  ve
inflamasyonunu suprese ettigi gosterilmis ve bu
sitokinin énemli bir negatif diizenleyici olabilecegi
vurgulanmistir. Ancak heniiz klinik ¢alismalar
yapilmamustir.*’

III) Kemokin Inhibitorleri
Kemokinler, bir¢cok inflamatuar hiicrenin top-
lanmasinda ve allerjik cevabin gelisiminde nemli
rol oynayan kemoatraktan sitokinlerdir. Atopik
hastalarda RANTES, MCP-3, MCP-4 ve eotaxin
gibi CC kemokinler, eozinofillerin birikiminde
kritik bir rol oynarlar. Bu kemokinlerin hepsi
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CCR3 denilen ve esas olarak eozinofiller {izerinde
eksprese olan ortak bir reseptor iizerinden etki
ederler. CCR3’e karsi antikorlar tiim kemokinlere
eozinofillerin kemotaktik cevabini inhibe eder.
Modifiye bir kemokin olan met-RANTES, benzer
sekilde CCR3 reseptorlerini bloke eder ve ke-
mokinlere eozinofil kemotaktik cevabini Onler.
CCR3 reseptoriiniin non-peptid inhibitorleri gelisti-
rilmektedir ve bu reseptorlerin dagilimi eozino-
fillere, Th2 hiicrelere ve bazofillere smirh
oldugundan nisbeten giivenli olarak kullanilabi-
lir.SO’Sl

IV) Hiicre Adezyon Molekiil inhibitorleri

Inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bolgesine
Bu nedenle adezyon molekiillerinin monoklonal
antikorlarla
infiltrasyonunu onleyebilir. Endotel hiicreleri iize-
rindeki ICAM-1’e karst monoklonal antikorlar,
primatlarda  havayoluna  eozinofil
infiltrasyonunu ve allerjen sonrasi bronsial asiri
duyarlilig1 6nlemistir, ancak diger tiirlerde bu etki
gosterilememistir.*** VLA-4 ve VCAM-1 arasin-
daki iliski eozinofil inflamasyonunda 6nemlidir ve
VLA-4’e karst monoklonal antikorlar (CY9652 ve
BIOI1211) gelistirilmistir. Bu antikorlar sensitize
koyunlarda  allerjenin  uyardigi  cevaplarin
inhibisyonunda etkili bulunmustur.”’ Selektin,
ozellikle de L-selektin inhibitorleri sensitize ko-
yunlarda inhaler allerjene cevapta inflamatuar hiic-
relerin toplanmasini inhibe etmistir.°

inhibe edilmesi inflamatuar hiicre

sensitize

Adezyon molekiillerinin blokaji inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde yeni bir yaklasim olarak
cekici goriinmesine ragmen, immun yanitlarin
inhibisyonu sonucunda enfeksiyon ve malignite
gelisiminde artisa yol acabilme tehlikeleri olabilir.

Sonug¢ olarak allerjik hastaliklarda immuno-
biyolojik ajanlarla ilgili ¢aligmalarin tiimii birden
degerlendirildiginde, anti-IgE tedavisi allerjik in-
flamasyon {izerine olan onemli etkileri nedeniyle
iyi bir secenek olarak goriinmektedir. Diger tedavi-

lerden sIL-4R ve kemokin inhibitorleri ise umut
verici tedaviler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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