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stım solunum yollarının inflamasyonu ve 
bron� a�ırı duyarlılı�ı ile karakterize 
kronik seyirli, inflamatuar bir hastalıktır. 

Allerjenle temas sonrası, aktive olan Th2 hücreleri 
tarafından salınan IL-4 ve IL-13 aracılı�ıyla B hüc-
releri IgE yapımı için uyarılır. Olu�an IgE antikorla-
rı mast hücreleri ve bazofiller üzerindeki yüksek 
affiniteli reseptörlerine (Fc�RI) ba�lanırlar ve 
allerjenle tekrar temas durumunda allerjik olayı 
ba�latırlar.1-5 

Astım için varolan güncel tedaviler oldukça 
etkilidir ve tedavinin temelini ba�ta inhaler 
steroidler olmak üzere anti-inflamatuar ilaçlar o-
lu�turur. Hastaların büyük bir kısmında, bu ilaçla-
rın çok etkili olmasından dolayı uzun yıllar yeni 
ilaç gruplarının geli�tirilmesine ihtiyaç duyulma-
mı�tır. Buna ra�men, astımlı hastaların yakla�ık 
%5-10’u klasik güncel tedavilerle iyi kontrol altına 
alınamazlar. Ayrıca çocuklarda da, tedavinin gü-
venilirli�i hakkında kaygılar vardır. Çünkü çocuk-
ların inhaler tedaviye uyumu kötüdür ve bu durum-
larda uygulanan sistemik steroid tedavisi ciddi yan 
etkilere neden olabilmektedir. Günümüzde uygula-
nan klasik tedavilerin hiçbiri küratif de�ildir ve 
hastalı�ın do�al seyrini de de�i�tirmemektedir. Bu 
nedenlerden dolayı, astım için yeni tedavilerin 
geli�tirilmesi gerekmektedir.6-9 
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Özet 
Allerjik hastalıklar ve astım tedavisinde, varolan ilaçların 

özellikle de inhaler kortikosteroidlerin oldukça etkili olmasından 
dolayı, yeni ilaç gruplarının geli�tirilmesi zor olmu�tur. Buna 
ra�men, �iddetli astımlı hastalar güvenli steroid dozlarında iyi 
kontrol edilemedi�inden dolayı yeni ilaçların geli�tirilmesine 
ihtiyaç vardır. Günümüzde allerjik hastalıklar için geli�tirilen ve 
deneme a�amasında olan birçok ilaç vardır. Bunların bir kısmı 
proinflamatuar sitokinlerin inhibitörleri, anti-inflamatuar 
sitokinlerin uyarıcıları, anti-IgE antikorları, adezyon molekül 
blokajı yapanlar ve kemokin inhibitörleri gibi immünobiyolojik 
ajanları içerir. Bu makalede allerjik hastalıklar için yeni geli�tiri-
len immünobiyolojik tedavilerin tartı�ılması amaçlanmı�tır. 
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 Abstract 
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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Son yıllarda astım patofizyolojisinin daha iyi 
anla�ılması ile allerjik inflamatuar cevapların 
inhibisyonunda etkili olabilen yeni biyolojik hedef-
ler geli�tirilmi�tir (Tablo 1).3 Bu tedaviler arasında 
allerjik cevabın tetiklenmesindeki önemli rolleri 
nedeniyle IgE’nin inhibisyonu ilginin oda�ı olmu�-
tur.10,11 

I) Anti-IgE Antikor Tedavisi 
IgE antikorları allerjik reaksiyonların ba�la-

ması ve devamından sorumlu en önemli 
mediatörlerden biridir. IgE yapımının 2 sinyale 
ihtiyacı vardır; ilk sinyal IL-4 ve IL-13 ile sa�lanır, 
ikinci sinyal ise CD40 ligandın T hücreleri yüze-
yindeki CD40 ile etkile�imi sonucunda meydana 
gelir. IgE yanıtı ba�ladıktan sonra bazofiller, mast 
hücreleri ve eozinofiller de reaksiyona girer ve 
hepsi de IgE yapımını hızlandırır.2,5 

Astımda mast hücrelerinden mediatör salınımı 
IgE ba�ımlı oldu�undan, blokan antikorlarla IgE 
aktivasyonunun bloke edilmesi ilgi çekici bir teda-
vi yakla�ımı olmu�tur. �lk defa 1993 yılında tanım-
lanan anti-IgE antikorları, �imdiye kadar astım 
tedavisinde uygulanan immunobiyolojik yöntemler 
arasında iyi sonuçlar alınabilen tek tedavi yönte-
midir.10-12 

Anti-IgE Antikorunun Yapısı: �nsanlarda 
kullanılmak üzere, rekombinant humanize anti-IgE 
monoklonal antikoru (rhuMAb-E25) geli�tirilmi�-
tir. Bu antikor dola�ımdaki IgE’nin, mast hücrele-
rinin ve bazofillerin yüzeyindeki yüksek affiniteli 
IgE reseptörlerine (Fc�RI) ba�lanan bölgesine 
kar�ı (CH3 domain) olu�turulmu�tur. IgE’ye ba�-

lanan de�i�ken bölgesi sıçan, sabit bölgesi ise in-
san IgG1 yapısındadır ve insan antikoruna 
%95’den fazla benzerlik gösterir.12,13 

Anti-IgE Antikorunun Etki Mekanizması: 
Omalizumab adı verilen ve intravenöz (�V) olarak 
kullanılan rhuMAb-E25, serumda serbest IgE mo-
leküllerine ba�lanır ve bunların mast hücre yüze-
yindeki yüksek affiniteli Fc�RI’e ba�lanmasını 
önler. Serum serbest IgE seviyelerini yakla�ık %99 
oranında azaltır, bu dü�ü� dozla ili�kili ve uzun 
sürelidir (verilecek doz hastanın kilosuna ve IgE 
seviyelerine göre ayarlanır). Buna kar�ılık, 
rhuMAb-E25 ve IgE komplekslerinin olu�masından 
dolayı serum total IgE konsantrasyonu giderek artar 
ve bir platoya ula�ır. Bu kompleksler lökositlerin Fc 
reseptörleri ile etkile�im sonucunda RES’de temiz-
lenir. Bu küçük molekül a�ırlıklı kompleksler 
komplemanı fikse etmez ve glomerüllerde birikmez, 
bu nedenle immunopatolojik risk ta�ımazlar. 
Omalizumab’ın yarı ömrü yakla�ık 5.5 saat kadardır 
ve esas atılım yolu böbreklerdir (Tablo 2).12-15 

Anti-IgE Antikorları ile Hayvan Çalı�mala-
rı: Anti-IgE antikorları deneysel hayvan modelle-
rinde serum IgE seviyelerindeki artı�ı önler, 
eozinofil birikimini, IL-4 ve IL-5 yapımını, antijenle 
uyarılan bronkokonstriksiyonu ve bron�iyal a�ırı 
duyarlılı�ı inhibe eder.3,5 

Anti-IgE Antikorları ile Klinik Çalı�malar: 
RhuMAb-E25’in �V yolla kullanıldı�ı iki adet erken 
faz II klinik çalı�mada, inhalen allerjenlere kar�ı 
geli�en erken ve geç immun yanıtların baskılandı�ı 
gösterilmi�tir.16,17 Bu konu ile ilgili yapılan en geni� 
çalı�mada ise Milgrom ve arkada�ları, ya�ları 11-50 

Tablo 1. Astmatik cevabın kontrolünde potansiyel 
yeni biyolojik hedefler.3 

 
1) IgE antagonistleri 
2) Th2 sitokin antagonistleri: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 
3) Th1 sitokin uyarıcıları: IL-12, IFN-γ , IL-18 
4) Fosfodiesterase antagonistleri 
5) Kemokin antagonistleri: CCR3, CCR4 
6) Sinyal iletim molekül antagonistleri:  

a. Kinazlar (Tyrosine kinase, p38 mitogen activated proteins 
(MAP) kinase)  
b. Transkripsiyon molekülleri (STAT 6, GATA3, Nuclear 
factor kappa B) 

7) Adezyon molekül antagonistleri: Selektinler, �ntegrinler 
8) Di�erleri: Adenosin antagonistleri, Neurokinin antagonistleri 

 

 
 
Tablo 2. Omalizumab (Xolair)’ın etki mekanizma-
sı.12-15 

 
1. Serbest IgE’yi ba�lar ve IgE seviyesini dü�ürür 
2. Mast hücresi veya bazofile ba�lı IgE’yi etkilemez 
3. IgA, IgM veya IgG’ye ba�lanmaz 
4. Yüksek affiniteli reseptör ekspresyonunu (Fc�RI) azaltır 
5. Th2 tarafından yapılan IL-5 sentezini azaltır 
6. Allerjenle kar�ıla�mayı takiben görülen 

a. Mast hücre degranülasyonunu 
b. Pulmoner eozinofiliyi 
c. Erken ve geç allerjik cevapları inhibe eder 
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arasında de�i�en ve steroid ihtiyacı olan orta ve a�ır 
astımlı 317 hastaya randomize olarak plasebo veya 
Omalizumab’ın yüksek (5.8 µg/kg) veya dü�ük doz-
larını (2.5 µg/kg) �V olarak vermi�lerdir. Yirmi haf-
talık tedavi sonrasında her iki ilaç grubunda da 
plaseboya göre, astım semptom skorlarında azalma; 
inhaler ve sistemik steroid kullanımında azalma; 
FEV1 de�erlerinde ve PEF ölçümlerinde düzelme; 
ya�am kalitesinde düzelme ve astım alevlenmeleri-
nin sıklı�ında azalma saptanmı�tır.14 

�lk çalı�malarda �V olarak kullanılan 
Omalizumab, sonraki çalı�malarda uygulanması 
daha kolay olan subkutan (SC) yol ile denenmi�tir. 
Omalizumab’ın SC olarak kullanıldı�ı ve çalı�ma 
düzeni benzer özellikler ta�ıyan, ikisi yeti�kin ve 
biri de çocuk astım hastalarını içeren 3 adet ran-
domize kontrollü faz III klinik çalı�ma vardır.18-20 
Bu çalı�malarda hastalara ilk 4 ay boyunca sabit 
dozda inhaler steroid dozuna ek olarak 
omalizumab veya plasebo verilmi�, daha sonraki 
12 hafta boyunca omalizumab veya plasebo devam 
ederken kullanılan inhaler steroid dozu azaltılmaya 
çalı�ılmı�tır. Bu 3 çalı�madan elde edilen verilere 
göre, omalizumab ile tedavi edilen yeti�kin ve 
çocuk hastalarda plaseboya göre inhaler steroid 
dozunda istatistiksel olarak anlamlı bir doz 
azaltımı görülmü�tür. Ayrıca semptom skorlarında 
ve bronkodilatatör ilaç kullanımında azalma ve 
FEV1 düzeylerinde artı� saptanmı�tır.18-20 

Yapılan bir ba�ka çalı�mada ise, omalizumab 
aerosol form olarak denenmi�tir. Ancak ilaç etkili 
bulunmadı�ı gibi bir hastada ilaca kar�ı antikor 
geli�imi de saptanmı�tır. Bu nedenle ilacın sistemik 
kullanımının gerekti�i vurgulanmı�tır.21 

�imdiye kadar yapılan yakla�ık 16 klinik ça-
lı�manın sonuçlarına göre, Omalizumab (Xolair®) 
astımda etkili bir tedavidir ve iyi bir güvenlik ve 
tolerabilite göstermektedir. Ayrıca son zamanlarda 
yapılan 2 ayrı çalı�mada, bu ilacın astımlı hastalarda 
ya�am kalitesini düzeltti�i ve astım alevlenmesi 
nedeniyle hastaneye ve yo�un bakıma yatı� sayısını 
da azalttı�ı bildirilmi�tir.22,23 Ancak ilacın doz ve 
verili� yolunu optimize etmeye, basamak tedavisin-
deki yerini belirlemeye yönelik çalı�malara ihtiyaç 
vardır (Tablo 3).31 

Allerjik Rinitte Anti-IgE Antikorları: 
Mevsimsel allerjik rinit (AR) tedavisinde anti-IgE 
antikorlarının kullanıldı�ı birkaç klinik çalı�ma 
vardır. Bu çalı�malardan birinde, Casala ve arka-
da�ları ragweed allerjenine ba�lı AR’li 240 hasta-
ya randomize olarak �V veya SC omalizumab 
veya plasebo vermi�lerdir. �laç grubundaki hasta-
larda IgE seviyeleri doz ba�ımlı olarak dü�mü� ve 
her iki verili� yolu arasında fark saptanmamı�tır.28 

Di�er bir çalı�mada, Adelroth ve arkada�ları 
birch polene ba�lı AR’li 251 hastaya allerji sezonu 
esnasında randomize olarak plasebo veya SC 
omalizumab 300 mg vermi�lerdir. Tedavi grubun-
da nazal semptom skorlarında ve antihistaminik 
kullanımında istatistiksel olarak belirgin azalma ve 
ya�am kalitesinde artı� saptanmı�tır. Ayrıca ilaç iyi 
tolere edilmi�, ciddi bir yan etki görülmemi� ve 
ilaca kar�ı antikor geli�imi de saptanmamı�tır.29 

Kopp ve arkada�ları ise, ya�ları 6-17 arasında 
de�i�en 92 AR’li çocu�a SC yolla omalizumab 
uygulamı�lar ve daha sonra lökositlerden lökotrien 
salınımını incelemi�lerdir. Çalı�manın sonucunda 
anti-IgE ile tedavi edilen çocuklarda, lökositlerden 
allerjenle uyarılan lökotrien salınımının azaldı�ını 
saptamı�lardır.30 

Di�er Anti-IgE Antikorları �le �lgili Çalı�-
malar: Randomize kontrollü bir çalı�mada TNX-
901 adı verilen ve insan IgG1 yapısında olan 
monoklonal anti-IgE antikoru, yer fıstı�ına 

Tablo 3. Omalizumab (Xolair) ile yapılan çalı�ma-
ların sonuçları.14-23 

 
1. Etkili ve güvenli bir ilaçtır ve iyi tolere edilir 
2. Orta ve a�ır astım ve allerjik rinitte kullanılabilir 
3. Hastaneye sık yatan a�ır astım ataklarının sayısını azaltır 
4. Klasik tedavilere ra�men yanıt alınamayan ve önerilen 

tedavi �emalarına uyumu iyi olmayan astımlı hastalar-
da uygun olabilir 

5. Multipl allerjileri olan (akci�er, burun, göz gibi) ki�ilere 
önerilmektedir 

6. Allerjik astım ve rinitli hastalarda ya�am kalitesini yük-
seltmektedir 

7. Allerjik astımlı hastalarda inhale steroid ve allerjik 
rinitlilerde oral antihistaminik kullanımının azaltılma-
sına olanak sa�lar 

8. �mmün kompleks ve benzeri hastalıklara yol açmamaktadır 
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(peanut) ba�lı gıda allerjisi olan 84 hastaya SC 
yolla her 4 haftada bir 150, 300, 450 mg dozlarında 
verilmi�tir. Sonuçta 450 mg ilaç alan grupta, yer 
fıstı�ına oral challenge testinde duyarlılık e�i�inde 
belirgin bir artı� saptanmı�tır. Bu ilaç hala deneysel 
a�amadadır ve klinik kullanıma girmemi�tir.24 

Allerjen, dü�ük affiniteli IgE reseptörleri 
(Fc�RII, CD23) yoluyla da sinyal iletebilir. Bu 
nedenle astımda CD23’e kar�ı antagonistler de 
çalı�ılmı�, ancak yapılan ilk çalı�malarda IgE sevi-
yelerinde dü�me saptanmasına ra�men ba�arılı 
bulunmamı�tır.25,26 

TEI-9874 denilen bir maddenin in vitro or-
tamda insan periferik kan mononükleer hücrelerin-
den allerjen-spesifik IgE yapımını azalttı�ı sap-
tanmı�tır. Ayrıca ratların astım modellerinde hava-
yolu a�ırı cevabını, erken ve geç faz astmatik ya-
nıtları suprese etti�i de gözlenmi�tir. Bu nedenle 
bu ilaç allerjen spesifik IgE aracılı allerjik hastalık-
ların tedavisinde iyi bir aday olabilir.27 

II) Sitokinlerle Tedavi 
CD4 + T lenfositlerin Th1 ve Th2 olmak üzere 

2 subtipi vardır; Th2 hücreleri tarafından IL-4, IL-5, 
IL-13 ve TNF-α sentezlenir ve bu sitokinler 
astmatik atakta önemli rol oynarlar. Th1 hücreleri 
ise IL-2, IL-12 ve IFN-γ  sentezlerler ve bu 
sitokinler Th2 aracılı inflamasyona zıt etki göste-
rirler. Atopik hastalıkların patofizyolojisinde bir-
çok sitokin rol oynar, ancak bazı sitokinlerin rolü 
kritiktir. Bu nedenle proinflamatuar sitokinlerin 
inhibisyonu veya anti-inflamatuar sitokinlerin uya-
rılması astımda etkili olabilir.32-35 

1) Anti-Sitokinler 
(Pro-�nflamatuar Sitokinlerin �nhibisyonu) 

a) Anti-IL-4: IL-4, hem B lenfositlerden IgE 
sentezinde hem de naive Th0 hücrelerinin Th2 
lenfositlere dönü�ümünde kritik rol oynadı�ından, 
astım tedavisinin hedef sitokinlerinden biri olmu�-
tur.35,36 

Deneysel hayvan modellerinde, solubl IL-4 
reseptörünün (sIL-4R) spesifik IgE seviyelerini ve 
havayolu a�ırı duyarlılı�ını azalttı�ı, ayrıca 
VCAM-1 ekspresyonunu, eozinofil birikimini ve 

a�ırı mukus yapımını da inhibe etti�i 
gösterilmi�tir.36,37 Rekombinant insan sIL-4R’ü 
(Nuvance: Altrakincept), IL-4R’nün alfa zincirinin 
solubl ekstrasellüler kısmından olu�ur. 
Transmembran ve sitoplazmik kısımları olmadı�ın-
dan, IL-4 için yalancı bir reseptör görevi yapar. 
Böylece IL-4’ün hücresel reseptörlerine 
ba�lanmasını ve fonksiyonel aktivasyonunu 
önler.8,25 

Nebülizer formda rekombinant sIL-4R’ü, orta 
ve �iddetli astımlı hastaları içeren iki randomize 
kontrollü faz I/II çalı�mada kullanılmı�tır. Sonuç 
olarak hastalarda FEV1’de orta dereceli bir düzel-
me, astım semptom skorlarında stabille�me ve β-2 
agonist ihtiyacında azalma gözlenmi� ve sIL-
4R’ün güvenli ve efektif bir tedavi oldu�u belirtil-
mi�tir. Bu ajanla ilgili çalı�malar halen devam 
etmektedir.38,39 

b) Anti-IL-5: Eozinofillerin peribron�iyal bi-
rikimi astım ile birlikte olan havayolu 
inflamasyonunun belirgin bir özelli�idir ve bir 
eozinofil büyüme faktörü olan IL-5 astımlı hastala-
rın serumunda yüksek seviyelerde bulunur. Bu 
nedenle, IL-5’in inhibisyonu da astımda bir tedavi 
hedefi olmu�tur.40-42 

Deneysel hayvan modellerinde anti-IL-5 anti-
koru, allerjenin uyardı�ı havayolu eozinofilisini 
önlemi� ve bu etki tek bir enjeksiyondan sonra 3 
ayın üzerinde devam etmi�tir.42 Günümüzde 
humanize anti-IL-5 monoklonal antikoru (mepoli-
zumab, SB-240563) geli�tirilmi� ve randomize 
kontrollü bir çalı�mada, tek bir enjeksiyon sonrası 
birkaç hafta (4-16 hafta) boyunca kan eozinofil 
sayısını azalttı�ı ve allerjen uyarısı sonrası 
havayolunda eozinofil birikimini önledi�i göste-
rilmi�tir. Ancak, bu tedavinin allerjen uyarısına 
erken ve geç cevaplar veya havayolu a�ırı duyarlı-
lı�ı üzerine etkisi saptanmamı�tır.43 Rensen ve 
arkada�larının yaptıkları çalı�mada da benzer so-
nuçlar bulunmu�tur.44 Bu nedenle, allerjinin erken 
ve geç yanıtları üzerine eozinofillerin kritik önemi 
olmadı�ı dü�ünülmektedir.  

c) Anti-IL-9: IL-9, havayolunda müsin salgı-
sını uyarır ve allerjik yanıtı modüle eder. Bu ne-
denle IL-9 antikorlarının kullanımı gündeme gel-



 
�entürk �mmünoloji-Romatoloji 

 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24 522

mi�, ancak hayvan çalı�malarında etkili bulunma-
dı�ı için insan çalı�maları yapılmamı�tır.3 

d) Anti-IL-13: IL-4’e benzer etkilere sahiptir 
ve IL-4 ile ortak bir reseptörü kullanır. IgE sente-
zinde rol oynar ve havayolu epitel hücrelerinden 
eotaxin sekresyonunu uyarır.4,35 Anti-IL-4R-α (hem 
IL-4 hem de IL-13 sinyalini önler) veya solubl IL-
13R-α2-Fc füzyon proteininin kullanımı ile IL-
13’ün inhibe edilmesi, sıçanlarda allerjenle uyarılan 
eozinofilik inflamasyonu, bron� a�ırı duyarlılı�ını 
ve mukus sekresyonunu önlemi�tir. Bu nedenle IL-
13’ü inhibe eden ajanlar, allerjik hastalıkların teda-
visinde yararlı bir yakla�ım olabilir.45 Günümüzde 
bu ajanlar çalı�ma a�amasındadır. 

2) Anti-�nflamatuar Sitokinler 
a) IL-10: Sitokin sentez inhibe edici faktör de 

denilen IL-10, güçlü bir anti-inflamatuar sitokindir 
ve büyük oranda Th2 hücreleri ve makrofajlar 
tarafından yapılır.46 Deneysel hayvan çalı�maların-
da IL-10’un allerjik yanıtları inhibe edebildi�i 
gösterilmi�tir, bu nedenle atopik hastalıklarda IL-
10’un defektif olabilece�i dü�ünülmektedir. 
Kortikosteroidler, teofilin ve fosfodiesteraz 
inhibitörleri gibi astım tedavisinde kullanılan ilaç-
lar, IL-10 seviyelerini arttırır ve belki bu ajanların 
inflamasyonu suprese etme mekanizmalarından 
biri de budur. Gelecekte IL-10’un endojen yapımı-
nı arttıran veya IL-10 reseptörü ile aktive olan 
sinyal iletim yolunu uyaran ilaçların geli�tirilmesi 
olasıdır.35,47 

b) IL-12: Th0 hücrelerinin Th1 hücrelerine 
dönü�ümünü uyarır ve Th2 hücrelerini suprese 
eder. Böylece eozinofilik inflamasyonu ve IgE 
yapımını inhibe eder. Etkisine büyük oranda IFN-γ  
aracılık eder. Hayvan çalı�malarında IL-12’nin, 
allerjenin uyardı�ı inflamasyon ve havayolu 
eozinofilisini suprese etti�i gösterilmi�tir.35 Astımlı 
hastalarda rekombinant IL-12’nin kullanıldı�ı kli-
nik bir çalı�mada kan eozinofil seviyesi belirgin 
azalmı�, ancak havayolu a�ırı cevabı veya geç faz 
cevaplar üzerine bir etki görülmemi�tir. Ayrıca 
hastalarda kardiyak aritmiler, anormal karaci�er 
fonksiyon testleri, �iddetli flu-like sendrom gibi 
ciddi yan etkiler gözlenmi�tir. Bu yan etkilerin 
ço�una IFN-γ  salınımı neden olmaktadır. Hayvan 

çalı�malarında etkili görünmesine ra�men, yan 
etkileri nedeniyle bu ilacın �imdilik sistemik kulla-
nımı zor görünmektedir.3,35,47 

c) IFN-γγγγ : Primer olarak Th1 ve NK hücrele-
rinden salınır ve Th2 hücrelerini inhibe ederek 
atopik inflamasyonu azaltır. Hayvan çalı�maların-
da nebulizer formda IFN-γ , allerjenin uyardı�ı 
eozinofilik inflamasyonu inhibe etmi�tir. Ancak 
astımlı hastalarda, muhtemelen havayollarında 
daha yüksek ve yeterli konsantrasyonda bulunma-
sında güçlük nedeniyle, aynı etki gözlenmemi�tir. 
IFN-γ , IL-12’ye benzer �ekilde parenteral kulla-
nımda çok toksiktir, bu nedenle sistemik kullanımı 
zor görünmektedir.35,47 

d) IL-18: Th1 hücre geli�iminde ve IFN-γ  ya-
pımının uyarılmasında IL-12 ile sinerjik etki göste-
rir. Deneysel hayvan modellerinde IL-12 ve IL-
18’in birlikte verilmesi, allerjik inflamasyonu güç-
lü bir �ekilde inhibe etmesine ra�men, IL-18’in 
yalnız ba�ına kullanımı tam tersine allerjik duyarlı-
lı�ı arttırmı�tır. Bu nedenle astım tedavisinde IL-
18’in bir hedef olma potansiyeli zor görünmekte-
dir.48 

e) IL-1Ra (IL-1 reseptör antagonisti): 
�nflamatuar bir uyarıya cevap olarak monosit, 
makrofaj ve epitel hücrelerinden salınır ve IL-
1R’ne ba�lanarak IL-1 β’nın etkilerini önler. Hay-
van çalı�malarında havayolu a�ırı cevabını ve 
eozinofil infiltrasyonunu azaltmasına ra�men, �im-
diye kadar yapılan klinik çalı�malarda ba�arısız 
bulunmu�tur.6 

f) TGF-ββββ: Deneysel hayvan modellerinde, 
TGF-beta’nın havayolu a�ırı cevabını ve 
inflamasyonunu suprese etti�i gösterilmi� ve bu 
sitokinin önemli bir negatif düzenleyici olabilece�i 
vurgulanmı�tır. Ancak henüz klinik çalı�malar 
yapılmamı�tır.49 

III) Kemokin �nhibitörleri 
Kemokinler, birçok inflamatuar hücrenin top-

lanmasında ve allerjik cevabın geli�iminde önemli 
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 üzerinde 
eksprese olan ortak bir reseptör üzerinden etki 
ederler. CCR3’e kar�ı antikorlar tüm kemokinlere 
eozinofillerin kemotaktik cevabını inhibe eder. 
Modifiye bir kemokin olan met-RANTES, benzer 
�ekilde CCR3 reseptörlerini bloke eder ve ke-
mokinlere eozinofil kemotaktik cevabını önler. 
CCR3 reseptörünün non-peptid inhibitörleri geli�ti-
rilmektedir ve bu reseptörlerin da�ılımı eozino-
fillere, Th2 hücrelere ve bazofillere sınırlı 
oldu�undan nisbeten güvenli olarak kullanılabi-
lir.50,51 

IV) Hücre Adezyon Molekül �nhibitörleri 
�nflamatuar hücrelerin inflamasyon bölgesine 

gidi�i için adezyon molekülleri önemli rol oynar. 
Bu nedenle adezyon moleküllerinin monoklonal 
antikorlarla inhibe edilmesi inflamatuar hücre 
infiltrasyonunu önleyebilir. Endotel hücreleri üze-
rindeki ICAM-1’e kar�ı monoklonal antikorlar, 
sensitize primatlarda havayoluna eozinofil 
infiltrasyonunu ve allerjen sonrası bron�ial a�ırı 
duyarlılı�ı önlemi�tir, ancak di�er türlerde bu etki 
gösterilememi�tir.8,9,25 VLA-4 ve VCAM-1 arasın-
daki ili�ki eozinofil inflamasyonunda önemlidir ve 
VLA-4’e kar�ı monoklonal antikorlar (CY9652 ve 
BIO1211) geli�tirilmi�tir. Bu antikorlar sensitize 
koyunlarda allerjenin uyardı�ı cevapların 
inhibisyonunda etkili bulunmu�tur.51 Selektin, 
özellikle de L-selektin inhibitörleri sensitize ko-
yunlarda inhaler allerjene cevapta inflamatuar hüc-
relerin toplanmasını inhibe etmi�tir.6 

Adezyon moleküllerinin blokajı inflamatuar 
hastalıkların tedavisinde yeni bir yakla�ım olarak 
çekici görünmesine ra�men, immun yanıtların 
inhibisyonu sonucunda enfeksiyon ve malignite 
geli�iminde artı�a yol açabilme tehlikeleri olabilir. 

Sonuç olarak allerjik hastalıklarda immuno-
biyolojik ajanlarla ilgili çalı�maların tümü birden 
de�erlendirildi�inde, anti-IgE tedavisi allerjik in-
flamasyon üzerine olan önemli etkileri nedeniyle 
iyi bir seçenek olarak görünmektedir. Di�er tedavi-
lerden sIL-4R ve kemokin inhibitörleri ise umut 
verici tedaviler olarak öne çıkmaktadır. 
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