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Agir Astimda Anti-Ig€ Tedavisinin Yeri

Anti-lIg€ Treatment in Severe Asthma

Dr. Raziye TULUMEN OZTURK, Dr. Dane EDIGER
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OZET

Omalizumab (Xolair), subkutan uygulanan humanize monoklonal IgE antikorudur. Agir persistan alerjik as-
timt olan hastalarda gozlenen belirtilerin altinda yatan inflamatuvar siiregleri hedeflemektedir. Omalizumab
tedavisi, yiiksek doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta-agonist-(LABA) ile astim kontrolii saglanamayan,
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volimii (FEV,) % 80'in altinda olan, sik gece ve giindiiz semptomu yasayan,
belgelenmis siddetli astim alevlenmesi olan agir persistan alerjik astimli 12 yas tizeri olgularda mevcut ilaglarin
yanina ekleme tedavisi olarak onerilmektedir. Kontrollii calismalar ve klinik deneyimler Omalizumab’in etkili ve
giivenli bir ilag oldugunu géstermistir. Anti-IgE (Omalizumab) tedavisi iyi tolere edilir, kontrolsiiz alerjik astimi
olan hastalarda akciger fonksiyonlarini ve yasam kalitesini arttirirken, klinik belirtileri azaltir
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SUMMARY

Omalizumab (Xolair) is a subcutaneously administered, humanized IgE monoclonal antibody that targets the
allergic asthma inflammatory processes that underlie the symptoms observed in patients with severe persistent
allergic asthma. Patients with severe persistent asthma, who are poorly controlled by LABAs and ICS despite
optimal compliance to treatment, are at a risk of frequent exacerbations and hospitalisations. Omalizumab is
indicated as an add-on therapy to improve asthma control in adult and adolescent patients (aged 012 yrs) with
severe persistent allergic asthma and in those receiving a daily highdose ICS or LABA, with reduced lung function
(forced expiratory volume in one second (FEVI) ,80%), frequent daytime symptoms or night-time awakenings,
and multiple documented severe asthma exacerbations. Well-controlled studies and post-marketing clinical ex-
perience have shown it to be an effective and safe medication. Omalizumab is well-tolerated and significantly
improves pulmonary function, decreases clinical symptoms and improves the quality of life in patients with un-
controlled allergic asthma.
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GiRiS

Astim, hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastalig:
olup diinya ¢apinda yaklagik 300 milyon kisiyi etkile-
digi diigiiniilmektedir®. Son birka¢ on yilda, astim ve
rinit gibi alerjik hastaliklar prevalansinda biiyiik bir
artig olmus gelismis tilkelerin saglk sistemi tizerinde-
ki ekonomik yiikit artirmigtir® ?. Astim tedavisinde,
astim kontrolini saglamak ve korumak i¢in gereken
en diisiik dozun verilmesi énerilmektedir. Etkili en
diisiik dozun kullanilmas: hasta giivenligini saglamak
ve yan etki olusumunu azaltmak i¢in énemlidir.

Agir astim, yiksek doz inhale kortikosteroid (IKS)
ile birlikte ikinci bir kontrol edici ila¢ [uzun etkili
beta-agonist (LABA), 16kotrien reseptdér antagonisti
veya teofilin] ile yeterli kontrol edilemeyen astim ola-
rak tanimlamr. Yeterince kontrol altina alinamayan
agir astimh hastalarda kaynak kullanimi, astimi iyi
kontrol edilen hastalara gore ii¢ kat daha fazladir®.
Global Initiative for Asthma (GINA) kilavuzunda
kontrol saglanana dek basamakl bir tedavi yaklagimi
6nerilmektedir. Mevcut en iyi tedavinin uygulanma-
sina ragmen yeterli kontrol saglanamayan hastalarda
tedavi secenekleri kisithdir®. Bu hastalar hastaneye
yatis ve mortalite agisindan yuksek risklidir ve ginluk
yagsamlar buytk 6l¢iide kisitlanmigtir®.

Agir Astimin Ekonomik Yiikii

Astimin hasta bagina maliyeti, hem saglik hizmetle-
rini 6deyenler hem de toplum agisindan oldukga yiik-
sektir. Alevlenmeler, artan astim maliyetinin biyitk
bir kismindan sorumludur®. Maliyetler hastalik sid-
deti arttikca 6nemli él¢ctide artmaktadir®. Astim har-
camalarinin %801, hastalarin %20’sini olusturan agir
astimli hastalar i¢cindir. Agir astimlilar daha ¢ok ilag
almakta, hastane olanaklarini ve insan giiciini daha
fazla kullanmaktadir®.

Tedaviye direngli astimu bulunan hastalarin, 6ngéri-
lemeyen astim alevlenmeleri nedeniyle yasam kalite-
leri kotidiir. Bagta kortikosteroidler olmak tizere ilag-
larin yan etkilerine agiktir. Sayica az olmakla birlikte
bu hastalar astim tedavisiyle ilgili maliyetlerin biiyuk
bir kismindan sorumludur®.

GINA kilavuzunda astim tedavisinde 5. basamakta
anti-IgE (Omalizumab) tedavisi yer almaktadir. Oma-
lizumab (Xolair), serbest IgE'nin C3 epsilon bélgesine
baglanan ve boylece FceRI reseptorii ile etkilegimini in-
hibe eden insan kaynakli monoklonal bir antikordur®.

Anti-Ig€’'nin Kullanimi

Omalizumab, mevcut astim ila¢lari ile diizenli tedavi-
ye ragmen semptomlari devam eden, 12 yag ve tizeri,
Total IgE diizeyi 30-1500 IU/mL arasinda olan, peren-
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nial alerjisi (ev tozu akari, hayvan tuyi, hamam bo-
cegi, kiif mantar1 gibi yil boyu alerjenlere karsy) deri
prick testi ve/veya spesifik IgE ile gosterilmis hasta-
larda kullanilabilir. Hastanin viicut agirhgina ve bag-
langictaki total IgE diizeylerine gére 2 yada 4 haftada
bir subkutan enjeksiyon olarak uygulanir®?. Hastanin
doz gereksinimi doz tablosundan belirlenir.

Alerjik Astimda Ig€'nin Rolii

IgE, allerjik hastaliklarin patofizyolojisinde merkezi
bir rol oynamaktadir. Allerjen viicuda girdikten son-
ra, dendritik hiicreler tarafindan alinir ve iglenerek
antijen-spesifik T-hiicrelere sunulur. T-helper tip 2
fenotipine doéniigsen T lenfositler, IgE treten B hiicre
gelisimine neden olur. Serbest IgE'nin kristalize frag-
man (Fc) bolimii bazofiller ve mast hiicreler tizerin-
deki yiiksek afiniteli IgE reseptériine (FceRI) bagla-
nir. Yiizeyinde bu reseptérlere baglanmig IgE bulunan
hiicreler alerjene maruz kaldiktan sonra aktive olur,
degraniilasyon sonucunda histamin, l6kotrien ve
prostaglandin gibi mediatérler salinir.

Geg alerjik agamada, alerjik astimin primer efektér
hiicrelerinden eozinofiller solunum yollarina gelir®.
Butin bu alerjik kaskad bronkokonstriksiyon, 6dem
ve hava yolu agir1 duyarliligs ile sonuglanarak astim
olugumun yol agar?.

IgE diizeyleri, bazofiller tizerinde FceRI diizeyleri ile
koreledir. Serum IgE seviyelerinin artmasi onlarin yii-

zey reseptorlerinin artan ekspresyonuna yol agmak-
tadir®,

Omalizumab Etki Mekanizmasi

Omalizumab (Xolair), agir persistan alerjik astimi olan
hastalarda gozlenen belirtilere yol acan hava yolu inf-
lamasyonunu azaltmay: hedeflemektedir. Kandaki ser-
best IgE’leri baglayarak inflamatuvar hiicrelere baglan-
masiny, alerjik kaskatin tetiklenmesini engeller ve daha
sonraki astim belirtilerinin ortaya ¢ikmasini énler®?.

Omalizumab uzun siireli kullanim i¢in tasarlanmig-
tir. Omalizumab’in ilk dozundan sonra optimal kli-
nik etkinlik i¢cin 16 hafta kadar bir tedavi siiresine
gereksinim vardir®®. Omalizumab ile serum serbest
IgE diizeyinde azalmaya bagh olarak, balgam ve doku
eozinofilisinde ve mast hucreleri tzerindeki FceRI
ekspresyonunda azalma elde edilir®”. Bu konuda
yapilan aragtirmalarda Omalizumab’in 16. haftasin-
da bazofil ve dendritik hiicrelerin yuzeyindeki FceRI
sayisinda plaseboya gére anlaml 6l¢iide azalma®® ve
solunum yolu brong epitelindeki eozinofil, IgE (+) ve
IL-4 (+) hiicreler, mast hiicreleri, bazofiller, T ve B
lenfositleri gibi inflamatuvar hiicre sayisinda azalma
gorilmigtiir®®.
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Omalizumab kullanimi ile fraksiyonel eksale nitrik
oksit (FeNO) azalmasi da gériilmiistar@®.

Agir persistan astimi olan hastalarda kronik hava
yolu inflamasyonunun hava yollarinda remodelling
ile sonugladig: diigtiinilmektedir. Bu karmagik stirece
Omalizumab’in etkileri hakkinda sinirh veri olmakla
birlikte kanitlar Omalizumab’in remodellingi azaltma
potansiyeline sahip olabilecegini digtundiirmekte-
dir®. Agir persistan allerjik astimi olan hastalarda
bir yillik omalizumab tedavisinden sonra brong bi-
yopsilerinde retikiiler bazal membran kalinhginda ve
eozinofil infiltrasyonda azalma bulunmustur®?.

Total IgE 6lgimii Omalizumab verilecek hastalarda
sadece dozu belirlemek amaciyla yapilmaktadir. Te-
daviye yamitin takibinde Total IgE takibi yapilmaz.
Bunun gerekgesi soyle agiklanabilir; hastaya Omalizu-
mab verilmesinden sonra serumdaki serbest IgE du-
zeyi doza-bagh bir sekilde 1 saat icinde %99 oraninda
azalmakta, buna kargin Omalizumab’a bagh IgE mik-
tar1 artmaktadir’?. Ancak, total IgE 6l¢ciimti Omalizu-
mab ile bagh IgE ile birlikte serbest IgE'nin toplamini
gosterdiginden, Omalizumab’a bagl IgE kompleksle-
rinin atibm hiz1 da daha yavag oldugundan dolay: 16
hafta Omalizumab alan hastalarin serum total IgE
diizeyleri tedavi éncesine gére bes kat daha yitksek
bulunmaktadir. Total IgE diizeyleri Omalizumab ke-
sildikten ancak 1 y1l sonra tedavi éncesi seviyelere geri
dénmektedir®. Bu nedenle, tedavi sirasinda total IgE
ol¢umii takibinin anlami olmamaktadir. Eger hasta
Omalizumab tedavisine 1 yildan daha kisa siire ara
vermigse ve tekrar baglanacaksa Omalizumab dozu,
tedavi 6ncesi serum total IgE diizeyine gore belirlenir.
Tedaviye bir y1l veya daha uzun stire ara verenlerde ise
giincel total IgE diizeyine gore doz belirlenir®?.

Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Omalizumab klinik gelistirme programinda tedaviye
yamtin cesitli yonleri aragtinlmigtir. Deneyimli bir
hekim tarafindan yapilan genel degerlendirmenin,
tedaviye verilen yamtin belirlenmesi acisindan en iyi
6l¢tit oldugu sonucuna varilmigtir®. Etkinlik deger-
lendirmesi tedavinin 16. haftasinda yapilir. Tedavi
sirasinda total IgE duzeyleri yikseldiginden teda-
vi degerlendirmesinde bir takip parametresi olarak
kullanilmaz. Omalizumab etkinlik degerlendirmesi,
somut parametrelerden ziyade hekimin hastay1 genel
degerlendirmesine dayanmaktadir. Tam kontrol ya
da hastalik kontrolinde belirgin dizelme olanlar ya-
nit veren hastalar olarak, fark edilebilir ancak sinirh
kontrol, belirgin bir degisiklik olmayan ya da hastalik
kontroliinde kétiilesme olanlar yanit vermeyen has-
talar olarak degerlendirilir. Tedavi 6ncesi durum ile
kargilagtinldiginda yamt veren hastalarda Omalizu-
mab’a devam edilir.
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Tablo 1. Omalizumabin farmakolojik ézellikleri®®.

« Serumserbest IgE leri baglar, béylece kan seviyesini azaltir.

- Inflamatuvar hiicreler tizerindeki diisitk ya da yiiksek
afiteli IgE reseptirlerine baglanmaz, ancak IgE nin bu
reseptirlere baglanmasir engeller.

- Izotipe 6zgiin olup, diger antikor syuflarim etkilemeden
IgEYinétralize edebilir.

+  Duyarhalerjenle tetiklenen mast hiicre degraniilasyonunu
dnler.

«  Inhalen alerjenlere erken ve ge¢ faz yartlarnm azaltir.

* Bazofiller ve dendritik hiicreler iizerindeki FceRI reseptor
sayist azaltir.

Anti-antikor olusumuna yol agmaz.

Farmakokinetik ve Metabolizma

Omalizumab yavas yavag emilir ve subkutan enjeksi-
yondan 7-8 giin sonra pik serum konsantrasyonuna
ulagir. Omalizumab-IgE kompleksleri ve bagh olma-
yan Omalizumab karacigerden elimine edilir. Astim
hastalarinda omalizumab ortalama serum eliminas-
yon yar1-6mri 26 giindir®. Omalizumab tedavisinin
farmakolojik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Alerjik Astimda Omalizumab Tedavisinin Klinik
Etkinligi

Agir persistan astimh olgular, LABA ve yiiksek doz
IKS tedavisi ve tedaviye optimal uyuma ragmen kont-
rol altina alinamiyorsa sik alevlenme ve hastaneye
yatis icin risk altindadir. GINA Rehberinde Omalizu-
mab tedavisi, 5. basamakta yiiksek doz IKS ve LABA
ile astim kontrolu saglanamayan, birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuar volumu (FEV,) %80’in altinda olan,
sik gece ve giindiiz semptomu yasayan, belgelenmis
siddetli astim alevlenmesi olan 12 yag tizerinde agir
persistan alerjik astimli olgularda ekleme tedavisi
olarak énerilmektedir®.

Omalizumab; giiniimizde astim tedavisi i¢in en faz-
la ¢alisilmig monoklonal antikor olup, 2003 yilinda
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (U.S. Food and Drug
Administration-FDA)'nden orta-agir astim tedavi-
si i¢in onay almigtir. Orta-agir astimda omalizumab
FDA onay1 kismen 2001 yihinda yayinlanan 1405 ol-
guluk toplam ti¢ 6nemli bityiitk 6l¢ekli faz ITI kontrolli
caligmaya dayanmaktadir. Bu ti¢ énemli caligmaya
en az bir perennial alerjene pozitif deri testi ve yiik-
sek IgE diizeyi olan ve IKS kullanan astimli hastalar
alind1. Her bir ¢alisma, sabit bir doz IKS’ye Omalizu-
mab’in ilave edildigi bir baslangi¢ faz: icermekteydi.
Ikinci faz boyunca, IKS dozu yavas yavas astim semp-
tomlarimin kontroli i¢in gerekli olan en dugitk doza



dustirilmugtir. Bu caligmalarin sonuglari, astim alev-
lenmelerinde plasebo ile karsilastirildiginda Omalizu-
mab alan hastalarda anlamh sekilde azalma oldugunu
gostermistir. Ayni zamanda, IKS dozlar1 Omalizumab
ile tedavi edilen hastalarda ¢énemli oranda azalmigtir.
Ayrica akciger fonksiyonlarinda, klinik semptomlar-
da, kurtaria albuterol kullanimi ve astima bagh ya-
sam kalitesinde belirgin diizelme gérillmiigtar®’ .

Omalizumab’in 2003 yilinda onaylanmasindan bu
yana, kullanimyla ilgili 6nemli klinik sorular1 yanit-
lamak icin ¢ok sayida caligma yapilmigtir. Holgate ve
arkadagslari®” giinde en az 1000 mcg dozunda fluti-
kazon alan agir astimhlarda Omalizumab etkilerini
klinik bir ¢caligmayla degerlendirmigler. Bu ¢caligmada,
hastalar 16 hafta flutikazon azaltma dénemi sonra-
sinda, 16 hafta boyunca Omalizumab veya plasebo
tedavisi almiglardir. Omalizumab, plasebo ile kargi-
lagtinldiginda astim semptom skorunda, kurtaria
salbutamol kullaniminda ve yasam kalitesinde iyi-
lesme saglamis ve median flutikazon doz azaltilmasi
Omalizumab ile %60 olup, plasebodaki %50 oranin-
dan anlaml gekilde fazla bulunmusgtur.

Bir bagka caligmada (SOLAR), astim ve eglik eden
allerjik riniti olan hastalarda Omalizumab etkinligi
degerlendirilmistir. Plasebo grubunda %30,1 olan as-
tim alevlenme orani1 Omalizumab alan grupta anlaml
olarak diistik (%20,6) bildirilmig. Plasebo ile kargilag-
tinldiginda astim ve rinit yagam kalitesi anketlerinde
belirgin diizelme saptanmigtir®®.

INNOVATE caligmasinda, 12-75 yag aras1 ve yitksek
doz IKS+LABA alan, astim kontrolii kétii olan 419
hasta 28 hafta boyunca Omalizumab veya plasebo
almak tzere randomize edilmigtir. Omalizumab gru-
bunda plaseboya gore, %26 oraninda daha az astim
atagl gozlenmigtir. Ayrica omalizumab ile siddetli
alevlenmeler ve acil bagvurular1 da azalmigtir. Yagam
kalitesinin, semptom skorlarinin, ekspiratuar tepe
akimi (PEF) degerlerinin anlaml diizeldigi bulunmus-
tur®?, Hanania ve arkadaslarmin® calismasinda,
yiksek doz IKS+LABA ile tedavi edilen semptoma-
tik 850 adolesan ve erigkin hasta, 48 hafta boyunca
ekleme tedavisi olarak omalizumab veya plasebo ala-
cak seklinde randomize edilmistir. Onceki ¢alismaya
benzer olarak, omalizumab ile tedavi edilen grupta
plasebo ile karsilagtirildiginda astim ataklarinda %25
goreceli azalma gozlenmigtir. Kirksekiz haftalik calis-
ma siiresince yagam kalitesi, kurtaric ila¢ kullanimi
ve klinik semptomlarin tiimiinde plasebo ile kargilag-
tinldiginda 6nemli 6l¢iide iyilesme gozlenmistir.

Oral steroid azaltici etki

Yiiksek doz IKS+LABA kullanan agir astiml 644
hastada retrospektif olarak yapilan bir caligmada
Omalizumab tedavisiyle astimla iligkili acile bagvuru
oraninda %48,6 ve hastaneye yatig oraninda %40.8
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azalma saglanirken, inhale veya oral kortikosteroid
kullanim dozlarinda da anlaml bir azalma gézlenmis-
tir®®, Bir bagka etkinlik calismasinda, sistemik stero-
ide bagiml astim hastalarinda Omalizumab eklendigi
zaman %51’inde idame oral steroid kullanimin: azalt-
mak veya sonlandirmak miimkiin olmugtur®.

Gergek yasam calismalan

Fransa'da gercek yagsam pratiginde Omalizumab ile te-
davi edilen ilk hastalarda tedavi etkinligi 2008 yilinda
bildirilmistir. En az bes aylik sonuglarin verildigi ¢a-
lismada Omalizumab alan hastalarin tedavi éncesi bir
yillar ile karsilagtinldiginda; sistemik steroid gerek-
tiren ataklarda %62, acil servis bagvurularinda %65
ve hastaneye yatislarda %29 azalma oldugu gézlen-
mistir. Ayrica olgularin %25'inde IKS kullaniminda
azalma veya kesilme, %48’inde oral steroid dozunda
azalma veya kesilme gozlenmigtir. Bildirilen yan etki-
ler de diger klinik calismalarda rapor edilenlerle ben-
zer bulunmugtur®®,

Omalizumab kullanan 280 hasta iizerinde yapilan
ikinci goézlemsel ¢alisma Almanya’dan bildirilmigtir.
Alt1 aylik bir tedavi sonrasinda omalizumab ile giin-
duz astim yakinmalarinda %76 ve gece astim yakin-
malarinda %84 azalma, ataklarda %82 ve hastaneye
yatiglarda %78 azalma oldugu bildirilmigstir. Hastala-
rin %82’sinde doktorlar tedaviye yamit1 iyi ya da ¢ok
iyi olarak bildirmis ve sadece %7 olguda Omalizumab
ile iligkili yan etki gézlenmistir®”.

Italya'dan bir yillik sonuglarin 142 hasta tizerinden
verildigi calismada diger gercek yasam verilerinde
oldugu gibi yillik astim atak sayis1 %79, acil bagvuru
%88 ve hastaneye yatiglarin %95 oraninda azaldig:
gortlmistir. Olgularin %77’sinin tedaviye yamit iyi
ya da ¢ok iyi bulunmusgtur®®.

Ulkemizden bildirilen Omalizumab gercek yasam
calismasinda; Bavbek ve arkadaglarinin® 11 kadin,
7 erkek toplam 18 hastanin tedaviden bir yil énceki
degerlendirmeleri ile tedavi donemi kargilagtirnldigin-
da; sistemik steroid dozunda %83, diger astim ilaclar
sayisinda %28 azalma gorulmustiir. Atak sayisinda,
acil servis bagvurusunda ve hastane yatis1 sayisinda
sirastyla %93, %95 ve %86 oranlarinda azalma goérii-
lirken FEV, degerlerinde fark saptanmamistir. Has-
talarin Astim Kontrol Testi puanlar: da Omalizumab
tedavisi ile %94 oraninda artmig bulunmusgtur.

Alerjik astimda Omalizumab tedavisinin klinik etkin-
ligi Tablo 2'de 6zetlenmigtir.

Tedavi siresi

Tedaviye yanit veren hastalarda tedavinin suresi ko-
nusu kesin degildir“?. Ancak, 6. ayda yapilan doz
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Tablo 2. Alerjik astimda Omalizumab tedavisinin

ozellikleri®®.

«  Mevsimsel veya perennial astim ataklarim azaltir.

«  Astimsemptom skorlani iyilegtirir.

«  Allerjik rinit eglik edenlerde paralel olarak tist solunum yolu
semptomlarin iyilestirir.

«  Astiml bireylerde yasam kalitesini artirir.

«  Steroid azaltia etkiye sahiptir.

«  Kurtanailag kullanmmum azaltir.

azaltmasinin semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi-
na neden oldugu gérilmiigtir®.

Yash hastalarda Omalizumab

Astimda anti-IgE tedavisine yamitin yagla ilgili olup
olmadigi da merak konusu olmustur. Elli yagindan
kiiciik ya da buiyiik hastalarda Omalizumab etkinligi-
ni kargilagtirmak i¢in tasarlanmig bir caligmada, 471
hasta (50 yagin tizerinde 174 hasta ve 50 yagindan
geng 297 hasta) prospektif olarak ‘gercek-yasam orta-
minda 4 ay Omalizumab tedavisi almig ve izlenmisgtir.
Sonug olarak her iki yag grubunun da Omalizumab’a
yanit profili benzer bulunmus, hicbir 6nemli kargilag-
tirilabilir etkinlik fark: gozlenmemisgtir. Her iki hasta
grubunda da siddetli alevlenme oranlar1 benzer azal-
mug, giinlitk astim semptomlar: ve gece uyanmalarin-
da benzer diistsler gozlenmigtir. Guvenlik sorunlarn
da her iki grupta benzer saptanmigtir. Yagh hastalar-
da Omalizumab tedavisinin kesilmesi yitksek oranda
olmugtur (% 20,9’ye kars1 % 11,1). Bunun nedenleri
acik degildir“?.

GUVENLIK VE TOLERABILITE

Cogu yan etki hafif ve orta siddette olup Omalizumab
eklenen grup ile standart astim tedavisine plasebo ek-
lenen grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamigtir. Omalizumab ile tedaviye bagl en sik
yan etkiler, injeksiyon yerinde agri, morarma, sisme,
eritem ve kagint1 gibi gecici injeksiyon bélgesi reak-
siyonlaridir. Sekiz plasebo-kontrollii calismanin ince-
lenmesiyle, ciddi advers olay plasebo grubunda %5,3
iken Omalizumab grubunda %3,8 olarak bildirilmis-
tir®. Omalizumab ve plasebo gruplarinda, 1 yila ka-
dar tedavi déneminde en sik gorilen yan etkiler nazo-
farenjit, iist solunum yolu infeksiyonu, bas agrisi ile
siniizit, eritem ve trtikerdir®?.

Omalizumab ile anafilaksi veya turtiker gibi agir1 du-
yarlilik reaksiyonlar: nadir olup omalizumab ile iligkili
anafilaksi sikliginin %0,09-0,2 oldugu dugtnilmekte-
dir“. Yetigkin, ergen ve ¢ocuklarda plasebo-kontrol-
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la tim caligmalar degerlendirildiginde omalizumab
alan 1883 hastada sadece iki olguda ve 1546 kisilik
plasebo grubunda da bir olguda anafilaktik reaksiyon
bildirilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir®®. Nadir de olsa Omali-
zumab’a bagh anafilaksi gelisme riski nedeniyle ilk 3
uygulamada uygulama sonras: 2 saat, sonraki uygu-
lamalarda da yarim saat stireyle hastalarin bekletilip
gozlenmesi 6nerilmektedir.

Omalizumab ile tedavi edilen 7789 hastay1 iceren 67
faz I-IV klinik ¢calismadan toplanmis verilerin anali-
zinde, Omalizumab tedavisi ve malignite riski arasin-
da iligki olduguna dair her hangi bir kanit yoktur“®.
Uzun vadeli Omalizumab giivenliginin degerlendi-
rildigi prospektif gozlemsel EXCELS kohort ¢aligma-
sinda da benzer sekilde 5 yillik takipte malignite insi-
dansi, omalizumab alan 5007 hastada ve omalizumab
almayan 2829 hastada benzer bulunmugtur®?.

Nadir olarak Omalizumab dahil anti-astim ila¢lar
alan hastalarda Churg-Strauss sendromu (CSS) veya
hipereozinofilik sendrom meydana gelmistir. Bu olay-
lar, oral kortikosteroid tedavisindeki azaltma ile ilig-
kilidir ve Omalizumab tedavisi kortikosteroid teda-
visi kesilen astim hastalarinda CSS ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir “®:

IgE antikoru paraziter enfeksiyonlara karsi viicudun
savunmasinda da rol almaktadir. Anti-IgE tedavisinin
paraziter enfeksiyonlara yatkinlik olusturabilecegi ko-
nusunda endige edilmigtir. Ancak klinik ¢caligmalarda ve
pazarlama sonras: izlemde Omalizumab kullanimi ile
paraziter enfeksiyon insidansinda artig olmamigtir®.

Son yillarda Omalizumab alan astimli hastalarda miyo-
kard infarktiisii, inme, unstabil anjina ve kardiyovaskii-
ler sliim gibi arteriyel trombotik olaylarin beklenenden
daha sik oldugu bildirilmis ve Omalizumab 1KS'den
sonra arteriyel trombotik olaylar agisindan ikinci en bi-
yiik riske sahip ilag olarak agiklanmigtir®®. Ancak kar-
diyovaskaiiler risk faktérleri kontroliinde ¢ok degiskenli
analiz yapildiginda Omalizumab arteriyel trombotik
olaylar icin bir risk ile iligkili bulunmamigtir®.

Omalizumab tedavisinin astim atak sayisini, hastane-
de yatig sikligin, sistemik steroid kullanimim azalt-
t1g1, yasam kalitesini arttirdig: caligmalar ile gosteril-
migtir. Gunlitk pratikte standart tedaviler ile astim
kontrolii saglanamayan hastalar i¢in anti- IgE tedavisi
akla gelmeli ve degerlendirilmek tzere allerji uzman-
larina yonlendirilmelidir.
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