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Allerjik hastaliklarin dogal seyrini degistirme yete-
negine sahip tek tedavi secenegi olan allerjen spesi-
fik immiinoterapi (SIT)’nin allerjik rinit ve allerjik
asttmin tedavisinde klinik olarak etkili oldugu ve
uzun siireli remisyon sagladig cift-kor, kontrollii ca-
lismalarla gosterilmistir. Ilac tedavisinden farkl
olarak SITnin yeni duyarhliklarin gelisimini ve
hastaligin allerjik rinitten astima progresyonunu en-
gelleyebildigi gosterilmistir. Subkiitan immiinotera-
pinin allerjik astim ve allerjik rinitteki klinik etkin-
ligi (semptom ve/veya ilac ihtiyacinin azalmasi) me-
ta-analizlerle gosterilmistir. Cayir poleni, hus agact
poleni, “ragweed”, “parieteria” ve ev tozu akarlar
allerjenleri ile yapilan subkiitan immiinoterapinin
klinik etkisi gosterilmistir. Cift-kor plasebo kontrol-
lii bir calismanin sonucunda sistemik reaksiyon ris-

ki cayir poleni SIT icin %3.3, hus agact poleni SIT
icin %0.7 olarak bulunmustur. Allerjen immiinotera-
pinin major riski anafilaksidir. Sublingual yolla uy-
gulanan immiinoterapi (SLIT) ile ilgili olarak deger-
lendirilen bir meta-analizde, allerjik rinit tedavisin-
de SLIT plaseboya tstiin bulunmustur. Nadir de olsa
SLIT uygulanan hastalarda bildirilmis anafilaksi
vakalart bulunmaktadir. Venom allerjisi nedeniyle
sistemik reaksiyon gelisen hastalarda uygulanmasi
gereken venom immiinoterapinin etkili oldugu kont-
rollii calismalarla gosterilmistir. Yan etkisi daha az,
klinik etkisi daha fazla olan immiinoterapi arayisla-
1 devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Allerjik, Astim, Immiinoterapi,
Rinit, Venom.

Allergen Specific Inmunotherapy: A Practice Parameter

Subcutaneous immunotherapy is an allergen-specific
therapy that is clinically effective and induces long-
term remission of allergic rhinitis and allergic asth-
ma, as shown in randomized, double-blind controlled
studies. In contrast with symptomatic treatment with
pharmacologic agents, it may also prevent the onset
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of new sensitizations and reduce the progression of
the disease from allergic rhinitis to allergic asthma.
Meta-analyses of the efficacy of subcutaneous immu-
notherapy (SCIT) for both allergic asthma and rhini-
tis are available. Clinical efficacy (reduction of symp-
toms and/or need for medications) has been confir-
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med with grass, birch, parietaria, mites, and ragwe-
ed. It was found that systemic reactions with SCIT
occurred in 3.3% of the injections with grass and in
0.7% of the injections with birch. In addition, a meta-
analysis of sublingual immunotherapy (SLIT) for al-
lergic rhinitis concluded that SLIT had significant ef-
ficacy compared with placebo. The efficacy of venom

Allerjik rinit ve allerjik astimin tedavisi
hasta egitimi, allerjenlerden korunma, ilac te-
davisi ve uygun oldugunda allerjen spesifik im-
miinoterapi (SIT)’den olusur(l. Bu tedavi sece-
neklerinden subkiitan SIT’nin allerjik rinit ve
allerjik astimin tedavisinde klinik olarak etkili
oldugu ve uzun sireli remisyon sagladig: ¢ift-
kor, kontrollii calismalarla gosterilmistir!2:31,
Ila¢ tedavisinden farkli olarak SIT’nin yeni du-
yarliliklarin gelisimini ve hastaligin allerjik ri-
nitten astima progresyonunu engelleyebildigi
gosterilmistir(4-6]. Tlac tedavisi ile miimkiin ol-
mayan bu bulgularin sadece SIT ile saglanabil-
mesi heyecan verici bulunmustur. SIT’nin stan-
dardizasyonu i¢in Avrupa Allerji, Astim ve Im-
miinoloji Akademisi ile Amerikan Allerji, As-
tim ve Immiinoloji Akademisi belirli araliklar-
la glincellemeler yapmaktadir. Bu yazida, 2006
ve 2007 yillarindaki glincellemeler esas alinmis
ve mimkiin oldugunca pratik uygulamalara da
yer verilmeye calisilmistir(?-8].

TANIM ve TARTHCE

Allerjik hastaliklarin dogal seyrini degistir-
me yetenegine sahip tek tedavi secenegi olan
SIT’nin esas1, yavas yavas artan miktarlardaki
allerjeni vererek allerjenle karsilagma sirasin-
da bireyde gelisen semptomlarin 6nlenmesine
dayanir. 11k defa 1911 yilinda Noon ve Freeman
tarafindan kullanilmistir®. SIT konusunda ilk
kontrollii calismalar 1949 yilinda baslatilmistir
ve bu calismalarin sonuglar: yliz giildiirticti de-
gildir. llerleyen yillarda iyi kalitede ve standar-
dize antijenlerin tiretimi ile daha saglikli ve so-
nuc¢larina giivenilir calismalar gerceklestiril-
mistir. Bu calismalardan elde edilen veriler so-
lunum yolu inhalan allerjenlerle yapilan im-
miinoterapinin mevsimsel ve perennial solu-
num yolu allerjilerinin tedavisinde, venom im-
miinoterapinin ise venom allerjisinde Kklinik
olarak etkin oldugunu gostermektedir.

immunotherapy has also been shown in controlled
studies. Studies are going un to decrease side effects
and increase clinical efficacy of allergen specific im-
munotherapy.

Key Words: Allergic, Asthma, Immunotherapy,
Rhinitis, Venom.

SIT ENDIKASYONLARI

Allerjen immiinoterapisi hastanin karsilag-
mas1 sonucunda klinik bulgu veren antijene
kars: spesifik IgE antikoru tasiyan ve allerjik
semptomlar: allerjen immiinoterapinin zamani
ve riskine degecek hastalara uygulanmalidir.
SIT’de kullanilacak allerjenleri secen doktorun
lokal ve bolgesel aerobiyolojiyi bilmesi ve has-
tanin yasadigi ev ici ve ev dis1 ortamdaki po-
tansiyel allerjenlerden haberdar olmasi, hangi
allerjenlerin hastanin klinik bulgular ile ilig-
kili oldugunu mutlaka dogru bir sekilde sapta-
mas1 gereklidir. Sadece allerji uzmanlar: teda-
vi i¢in uygun allerjen asisini secebilir. Bu ne-
denle, SIT karar1 yalnizca allerji uzmanlari ta-
rafindan verilmelidir. Immiinoterapi baslandi-
ginda diger tedavi secenekleri ile kombine ola-
rak kullanilir ve hastanin mimkiin oldugunca
semptomsuz hale gelmesi timit edilir.

Immiinoterapi su hastalarda ciddi bir sekil-
de dustintilmelidir:

e Hastanin allerjisinin bulundugu allerjen
ile yapilmis ve etkinligi kanitlanmig c¢ift-kor,
plasebo kontrolli ¢caligsmalarin bulunmasi,

e Hastanin duyarli oldugu allerjenin yeterli
derecede eliminasyonunun miimkiin olmamasi,

e Hastanin uygun ila¢ tedavisine yeterli ya-
nit vermemesi,

e Hastanin giinliik farmakoterapiye uzun
dénemler boyunca ihtiya¢ duymasi.

Allerjen eliminasyonu polenler ve mantar-
lar icin miimkin degildir. Akarlar i¢in mim-
kiin oldugu duslinilebilir, ancak akar elimi-
nasyonu oldukca zor olup, yeterli diizeyde eli-
minasyon saglanmasi olasi olmayabilir. Ancak,
hayvanlarin evden uzaklastirilmasi mesleki ne-
denler (veterinerler, cift¢iler...) yoksa kolaydir.
Bu nedenle mecburi durumlar disinda kedi, ko-
pek allerjenleri ile SIT diistiniilmemelidir.
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SiT’ye karar verilirken, doktor ile hasta
tedavi seceneklerinin fayda, risk ve maliyeti-
ni tartisarak tedavi planini belirlemelidir.
SIT baglanmadan o6nce hastalara faydalar,
riskler ve maliyet ayrintili olarak anlatilmali,
beklenen etkinlik, tedavinin stiresi, anafilak-
si riski ve tedaviye uyumun énemi acikca be-
lirtilmelidir.

Ozetle, immiinoterapi yalnizca sinirli sayida
ve secilmis baz1 hastalarda giindeme gelen bir
tedavi secenegidir ve SIT karar: yalnizca aller-
ji uzmanlar1 tarafindan verilebilir.

Amerikan Allerji, Astim ve Immiinoloji
Akademisi’'nin 2007 yilinda yayinladig: SIT ile
ilgili giincellemeye gore allerjen-SIT icin klinik
endikasyonlar Tablo 1’de verilmistir(8].

SiT’nin klinik etkinliginin temelinde su
beklentiler vardir:

1. Klinik semptomlarin ve ila¢ gereksinimi-
nin azalmasi,

2. Allerjik hastaligin ilerlemesinin durdu-
rulmasi. Allerjik rinitli hastalarda astim gelisi-
minin ve hastalarda yeni duyarliliklarin ortaya
citkmasinin engellenmesi.

Tablo 1. Allerjen immiinoterapisi icin klinik endikasyonlarl8l.

SIiT’ye baslama yas1: SIT’ye bes yas altinda
baslanmamalidir. Yagli hastalarda ise kardi-
yak hastaliklar gibi eslik eden hastaliklarin
bulunmas1 nedeniyle anafilaktik reaksiyonla-
rin daha agir seyretmesi s6z konusu olabilece-
ginden kar/zarar iliskisi g6z 6ntinde bulundu-
rulmalidir.

Hastanin Degerlendirilmesi

Birden fazla allerjen grubuna allerjisi olan
hastalarda semptomlara neden olan allerjenin
saptanmasi zordur. Bu gruptaki hastalara tek
antijenle SIT uygulanmasi basarisizlikla so-
nuclanacaktir. Bu nedenle birden fazla allerjisi
bulunan hastalar SIT i¢in uygun degildir.

Astimli  hastalarin FEV, degerlerinin
%170’in tizerinde olmas1 gerekmektedir. Bu has-
talarin kronik olarak FEV;< %70 olmas1 SIT
icin uygun degildir.

Kronik obstriktif akciger hastalign (KO-
AH), nonallerjik sinfiizit, aspirin intoleransi,
nazal polip gibi kronik hastaliklarin varlig:
SIT’ye baslamadan 6nce ekarte edilmelidir.

Allerjik rinit, allerjik konjunktivit veya her ikisi icin

o Aeroallerjenlerle dogal karsilagsma ile allerjik rinit semptomlarinin gelismesi ve klinik ile uyumlu spesifik IgE'nin

gosterilmesi VE (asagidakilerden biri)

e Ilac tedavisi, allerjenlerden korunma veya her ikisine yetersiz yanit;

Kabul edilemez ila¢ yan etkileri

e Uzun stireli ila¢ tedavisinden ve ila¢ maliyetinden kacinilmasi veya azaltilmasinin istenmesi;

e Allerjik rinit ve astimin birlikte bulunmasi;

e Allerjik rinitli hastalarda astim gelisiminin engellenmesi ihtimali

Aeroallerjenlerle dogal karsilagma ile allerjik astim semptomlariin gelismesi ve klinik ile uyumlu spesifik IgE’ nin gos-

terilmesi VE (asagidakilerden biri)

e flac tedavisi, allerjenlerden korunma veya her ikisine yetersiz yanit;

e Kabul edilemez ila¢ yan etkileri

e Uzun sureli ila¢ tedavisinden ve ila¢ maliyetinden kacinilmasi veya azaltilmasinin istenmesi,

e Allerjik rinit ve astimin birlikte bulunmasi

“Hymenotrepa” sokan hastalarda allerjen immiinoterapisi endikasyonlari

e “Hymenotrepa” sokmasi ile sistemik reaksiyon (6zellikle solunum sistemi ve/veya kardiyovaskiiler semptomlar)

gosteren hastalarda klinik ile uyumlu spesifik IgE’'nin gosterilmesi;

e “Hymenotrepa” sokmasi ile sadece deri reaksiyonu gézlenen >16 yasinda hastalarda klinik ile uyumlu spesifik IgE'nin

gosterilmesi;
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SIT ICIN KONTRENDIKASYONLAR
Kesin Kontrendikasyonlar (1)

e Allerjik hastaligin beraberinde ciddi im-
miinopatolojik hastalik (kollajen doku hasta-
hiklari, immiinyetmezlikler, otoimmiin hasta-
liklar, lenfoproliferatif hastaliklar) veya malig-
nansi bulunmasi.

e Adrenalin kullanilmasi i¢in kontrendikas-
yon bulunmasi:

Adrenalin anafilaktik sok tedavisinde kul-
lanilan en etkili ilactir. Bu nedenle semptoma-
tik koroner kalp hastaligi, ciddi hipertansiyon,
3 bloker tedavi kullaniliyor olmas1 gibi durum-
larda anafilaktik gsok tedavisi miimkiin olma-
yacagindan SIT bu hastalara baslanmamalidir.

e Hastanin uyum probleminin olmas1 ve
ciddi psikiyatrik hastaliginin bulunmasi.

* Optimal tedaviye ragmen FEV,< %70 olan
agir astim varlig.

Goreceli Kontrendikasyonlar (1)

e Hastanin yasinin begin altinda olmasi,
ciddi atopik dermatit ve hamilelik.

SIT’nin etkili olabilmesi icin standardize
edilmis antijen optimal dozda ve yeterli siirede
allerjik bireye uygulanmalidir. Kullanilan do-
zun dusik, kullanilan antijenin standardize
edilmemis olmasi durumunda SIT etkisiz ola-
caktir.

ALLERJEN STANDARDIZASYONU

Allerjen aginin kalitesi 6nemlidir. Immiino-
terapide etkinligi ve raf 6mrii bilinen standar-
dize edilmis asilar kullanilmalidir. Asinin i¢in-
deki major allerjen miktarinin élc¢tilmesi stan-
dardizasyonun saglanmasi acisindan gercekei
ve mecburi bir yaklasimdir. Hem Avrupa hem
de Amerika Birlesik Devletleri ¢nerilerine go-
re asilarin total allerjik etkinliginin ve biyolo-
jik aktivitesinin 6l¢tilmesi gerekmektedir. Al-
lerjen asilarinin deri testleri ile biyolojik stan-
dardizasyonu saglanmakta ve in vitro diizeyde
RAST-inhibisyon yontemiyle etkinlikleri o61-
ciilmektedirll?, DNA ve protein analizi ile il-
gili yeni teknolojilerin gelistirilmesiyle daha
ileri standardizasyon yontemleri kullanima
girmistir.

Polen, ev tozu akari, hayvan tiiyti, bécekler
ve besinlerin bircok 6nemli allerjenleri klon-

lanmis olup, dogal protein allerjenin aktivitesi-
ne benzer aktiviteye sahip birer rekombinan
homojen protein seklindedirler. Bu yeni tekno-
lojilerle bir allerjen ekstresi, major allerjen ice-
riginin birim kitlesi olarak tanimlanabilir ve
her parcanin kivami titizlikle izlenir. Yeni tek-
nolojilerin allerjen standardizasyonuna uygu-
lanmasi, 6zellikle iyi tanimlanmis allerjenlerin
Olciilmesi ve rekombinan allerjenlerin kullani-
m1 allerjen ekstrelerinin objektif olarak karsi-
lastirilmasini kolaylastiracaktir. Spesifik aller-
jenlerin 6lctilmesi sayesinde farkli ekstrelerin
allerjen bilesimi mutlak birimlerle (ng veya pg
spesifik allerjen) sayisal olarak karsilastirila-
bilmektedir. Allerjen SIT’de icinde bulunan
major allerjen miktari belli olan allerjen ekst-
relerinin secilmesi gerekmektedir.

ETKILI SIT iCIN DIKKAT EDILMESI
GEREKEN OZELLIKLER

Allerjen Ekstreleri

Standardize allerjen ekstreleri yeterli dozda
(idame dozdaki major allerjen miktar1 inhalan
allerjenler icin: 5-20 pg, venom SIT icin: 100
pg) kullanilmalidirt8l.

SIiT’de Kullanilan Primer Allerjenler

SiT’de kullanilan baslica allerjenler; cayir,
agac, ot polenleri, ev tozu akarlari, mantarlar
(Alternaria, Penicillium, Aspergillus), kedi, ko-
pek, cockroach ve Hymeneptora venomdur.

Allerjen Secimi

Spesifik IgE pozitif bulunan allerjenlere
maruziyetin arttig1 donemlerde semptomlar ar-
tiyorsa bu allerjenler SIT’de secilebilir Al®l.
SIT’nin etkili olabilmesi i¢in c¢oklu allerjisi
olan hastalarin secilmemesi gerektigi unutul-
mamalidirl™. IgE pozitifligi olan tiim allerjen-
ler klinik bulgular ile iligkilerine bakilmadan
SIT’de kullanilirsa, klinikle iligkili diger aller-
jenler diliie olacagi icin SIT’nin etkinligini
azaltabilecegi bildirilmistir!8], Bu nedenle
SIT’de sadece klinikle iligkili allerjenler kulla-
nilmalidir.

Allerjenlerin Capraz Reaktivitesi

Capraz reaktif olan allerjenler bilinmeli ve
bu allerjenlerden biri kullanilmalidir. Boyle-
likle as1 sisesindeki allerjen cesidi azaltilarak
hasta i¢cin optimal tedavi edici doz saglanmali-
darl8l,
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Doz Secimi

SIT’nin basarisi optimal dozda tedavi edici
allerjen kullanmaya baglidir Al8l. Diisiik idame
dozlar etkisizdir.

SIT Protokolleri ve Dozlar:

Idame konsantrasyon: SIT’de ulasilan en
yiiksek konsantrasyondur.

Idame doz: Belirgin yan etki gézlenmeden
etki saglayabilen tedavi edici dozdur. Baz1 has-
talar onceden hesaplanan doza ulasamazlar,
SIT bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Ev tozu akarlari, kedi ve ¢cayir polenleri icin
etkili doz aralig: sirasiyla 500-2000 AU, 1000-
4000 BAU, 1000-4000 BAU dur.

Ancak, uygun dozda ve slirede uygulanan
SIT ile uzun siireli klinik etkinin saglanabile-
cegi unutulmamalidirt8!.

Diliisyonlarin Etiketlenmesi

Allerjen diltisyonlarinin hep benzer sekilde
etiketlenmesi doz hatalarin1 azaltacagindan,
onerilmektedir (Tablo 2).

Baslangic Dozlar1
SIT uygulamasinin iki fazi bulunmaktadir:

1. Baslangic doz arttirma donemi: Yavas
yavas doz ve konsantrasyonun arttirildigi do-
nemdir.

2. Idame donemi: Yeterli tedavi edici doz bir
slire uygulanir.

Doz arttirma doénemindeki baslangic dozu
idame konsantrasyonun 1000-10.000’de biridir!8].

Doz Arttirma Donemindeki Enjeksiyonlarin
Siklig1

Doz arttirma déneminde haftada 1-2 enjek-
siyon uygulanarak dort-alt1 ayda idame doza
ulasilan yontem en sik kullanilan yontemdir.

Tablo 2. Diliisyonlarin etiketlenmesi*.

Diliisyon No Renk
Idame konsantrasyon 1 Kirmizi
10 kat 2 Sar1

100 kat 3 Mavi
1000 kat 4 Yesil
10.000 kat 5 Guimis rengi

* Yanlig enjeksiyonlarin 6énlenmesi icin her hastaya teker teker
tedavi siseleri hazirlanmali ve lizerlerine hastanin adi soyadi
yazilmalidir.

Sistemik Reaksiyonlar Icin Doz Ayarlamasi

Sistemik reaksiyon gelistiginde bir 6nceki
doza inilir. Sistemik reaksiyon siddetli ise doz
daha da diusiilebilir.

Semptomlarin Arttig1 Donemlerde Dozun
Azaltilmasi1

Polen allerjisi olan bir hastada polen mevsi-
minde, allerjik rinit veya allerjik astim semp-
tomlar1 arttiginda doz arttirilmamali, hatta
azaltilmahdir.

Gecikmis Enjeksiyonlarda Doz Ayarlamasi

Enjeksiyonlar arasindaki stire uzarsa bir
onceki veya daha diisiik doz uygulanmalidir.

“Cluster” SIT’de Doz Arttirma Donemi

“Cluster” SIT protokollerinde her vizitte iki
veya daha fazla enjeksiyon uygulanarak gele-
neksel yontemden daha hizli bir sekilde idame
doza c¢ikilir. Dort haftada idame doza ¢ikilabi-
len bu yontemde, sistemik yan etkiler gelenek-
sel yontemlerle ayn1 veya biraz daha fazla ola-
bilmektedirl11-14],

“Rush” SIT’de Doz Arttirma Dénemi

“Rush” SIT protokollerinde her vizitte yedi
enjeksiyon uygulayarak geleneksel ve “cluster”
yontemden daha hizli bir sekilde idame doza
cikilir. Bir giinde idame doza c¢ikilabilen bu
yontemde sistemik yan etkiler geleneksel yon-
temlerden daha fazla olabilmektedir. Bununla
birlikte, venom immiinoterapide “rush” yonte-
mi kullanmildiginda sistemik yan etkide artis
gozlenmemektedir Al8l. Yan etkileri azaltmak
icin hastaya enjeksiyondan iki saat 6nce anti-
histaminik verilebilir!15],

Premedikasyon

Geleneksel ve “cluster” immiinoterapide
hastaya enjeksiyondan iki saat once antihis-
taminik verilerek premedikasyon yapildigin-
da sistemik yan etkilerin azaldigi bildirilmis-
tir Al15],

Uc giinliik prednison, H; ve H, reseptdr an-
tagonistleri ile yapilan premedikasyonla inha-
lan allerjenlerle yapilan “rush” immiinoterapi-
de gozlenen sistemik yan etkilerin %73’ten
%27’ye indigi gosterilmistirl16l. Inhalan aller-
jenlerle yapilan “rush” immiinoterapide, 12
hafta stlireyle monoklonal anti-IgE ile premedi-
kasyon yapildiginda anafilaksi riskinin plase-
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bo grubuna gore bes kat azaldigr saptanmig-
t1rl17]. “Rush” venom immiinoterapide sistemik
yan etki az oldugu icin premedikasyona gerek
goriilmemektedir18.19],

Idame Protokolii

Hasta idame doza ulastiginda enjeksiyonlar
arasindaki siire kademe kademe uzatilarak bu
slire inhalan allerjenler icin dort haftaya, ve-
nom SIT’de sekiz haftaya cikilir Al8],

Tedavinin Siiresi

Etkili bulunursa SIT’nin ii¢ yildan daha
uzun stire devam edilmesi onerilmektedir. Ve-
nom imminoterapide ise onerilen siire bes yil-
dirl20:211 Venom immiinoterapi kesildikten
sonra 10 yil icinde %15 relaps olmakta-
dir20:211° Ancak tedavi sonras: tekrarlayan re-
aksiyonlar tedavi oncesine gore ¢cok daha hafif
olmakta, agir sistemik reaksiyon gozlenme-
mektedir(20-21],

Enjeksiyon Teknigi

Enjeksiyonun bir mililitrelik enjektorle st
kolun orta 1/3’liik kisminin arka tarafina sub-
kiitan olarak uygulanmasinin ardindan bir da-
kika kadar enjeksiyon bolgesine hafif basing
uygulanmasi 6nerilmektedir. Allerjen daha hiz-
11 emilip sistemik yan etki riskini arttiracag:
icin intramuskiiler (IM) veya intravenoéz (IV)
enjeksiyon oOnerilmemektedir. Bu konuda en
onemli noktalardan biri immiinoterapi enjeksi-
yonlarinin anafilaksi midahalesinin yapilabi-
lecegi mekanlarda yapilmasinin gerektigidir.

SUBKUTAN SIT’NIN ETKINLIiGI

Subkiitan SIT'nin klinik etkinligi 1980-
2005 yillar1 arasinda yayinlanmis 75 cift-kor
plasebo kontrollii ¢alisma ile degerlendirildi-
ginde semptom-ilac¢ skorlarinda belirgin azal-
maya neden oldugu saptanmistir!”l. Yetmis bes
calismanin 15’i ¢cocuklarla ilgilidir. Hem astim
hem de rinit i¢cin yapilan meta-analizlerde sub-
kiitan SIT etkili bulunmusturl22:23], Klinik et-
kinlik cayir, birch ve parieteria polenleri ve ev
tozu akarlari ile yapilan SIT calismalar ile
gosterilmistir(24-33-381  Ayrica, iki calisma
SIT’nin etkinliginin doza bagh oldugunu gos-
termistirt39-401. Astim, rinit ve konjunktivitteki
SIT’nin etkinliginin derecesi Diinya Saglik Or-
giitii (DSO) tarafindan kullanilan yol gésterici-
lerle (guidelines) rapor edilen delillerin giicline
gore “A” olarak belirlenmistir (Tablo 3). Sub-

Tablo 3. Allerjen immiinoterapide deneysel kanit!43],

SKIT SLIT

Klinik etkinlik: Rinit Ib Ia
Klinik etkinlik: Astim Ia Ia
Klinik etkinlik: Cocuk (rinit) Ib Ia
Yeni duyarlilik gelisiminin engellenmesi  Ib ITa
Uzun siireli etki Ib ITa
Astim gelisiminin engellenmesi Ib Ib
Venom immiinoterapi Ib

SKIT: Subkiitan imminoterapi, SLIT: Sublingual immiinoterapi.

kiitan venom immiinoterapinin klinik etkinligi

kontrolli calismalarla gosterilmistir (kanit
Tb)41.42],

Rapor Edilen Delillerin Siniflandirma
Cetveli: Delilin Kategorisi

¢ Ja: Randomize kontrollii caligmalarin me-
ta-analiz delili var.

e Ib: En az bir randomize kontrollii calis-
manin delili var.

e ITa: En az bir randomize olmayan kontrol-
14 calismanin delili var.

e ITb: En az bir diger yar1 deneysel (quasi-
experimental) calismanin delili var.

e III: Mukayeseli ¢calisma, korelasyon calig-
malar1 ve vaka kontrol calismalar1 gibi deney-
sel olmayan tanimlayici calismalardan birinin
delilinin olmasi.

e IV: Uzman kurul raporu veya diistinceleri
veya bahsedilen otorlerin klinik tecriibeleri ve-
ya her ikisi.

Tavsiyenin Giicii

A: Dogrudan dogruya kategori I deliline da-
yanir.

B: Dogrudan dogruya kategori II deliline
veya kategori I delilinin tavsiyesine dayanir.

C: Dogrudan dogruya kategori III deliline
veya kategori I-II delilinin tavsiyesine dayanir.

D: Dogrudan dogruya kategori IV deliline

veya kategori I, II, III delilinin tavsiyesine da-
yanir.

SIT’nin Uzun Siireli Etkisi

Subkiitandz SIT sona erdikten sonra etkisi
uzun siire devam etmektedir!2:3], Durham ve
arkadaglari; tic-dort yil boyunca c¢ayir-polen
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immiinoterapisi almis bir grup hasta ile yap-
tiklar1 randomize c¢ift-kor, plasebo kontrolli
calismayla tedavi bitiminden sonra da tedavi-
nin basarisinin sitirdiigiinii gostermislerdir2].
Mevsimsel semptom skorlari, allerji ilaci kul-
lanma oranlar1 immiinoterapinin bitiminden
sonra da diisiik kalmis, ayrica tedaviye devam
eden hastalar ile tedaviyi yarim birakan has-
talar arasinda belirgin fark bulunamamistir.
SIT’nin uzun siireli etkilerinin gosterildigi di-
ger bir arastirmada, Eng ve arkadaslari ti¢ yil
boyunca mevsim-6ncesi dénemlerde pre-se-
asonal SIT tedavisi alan ve sadece semptoma-
tik tedavi alan gruplar1 SIT kesildikten sonra
alt1 ile sekiz yil izlemisler; altinc1 yi1lda semp-
tom ve ila¢ + semptom skorlarinin, allerjen
deri testi duyarlilik derecesinin, sekizineci yil-
da ise yeni duyarlilik gelisiminin SIT almig
olan grupta daha disiik oldugunu saptamis-
lardirt3l,

Yeni Allerjilerin Onlenmesi

SIT allerjik hastaliklarin tedavisi i¢in kul-
lanilmaktadir, ancak onleyici etkilerinin oldu-
guna dair gorisler de bulunmaktadir. Allerjik
duyarlilik genelde hayatin ilk yillarinda baslar
ve ilk 10 yil icinde semptomlar ortaya cikar.
SIT’nin daha yash olan hastalarda ¢ocuk yas
grubuna gore daha az etkili oldugu bilinmekte-
dir. Ayrica, astimda hava yollarindaki infla-
masyon ve remodeling SIT’nin etkinligini azal-
tan faktorlerdir.

Sadece ev tozu akari allerjisi bulunan alt1
yasindan kiciik astimli bir grup cocugun tze-
rinde yapilan prospektif, nonrandomize calig-
mada, ii¢ yil boyunca SIT’nin yeni allerjilerin
gelisimini oOnleyip ©6nleyemedigi incelenmis-
tirl44]. Bu calismada standardize allerjenlerle
SIT uygulanan, sadece ev tozu akar1 duyarl 22
cocuk SIT uygulanmayan, sadece ev tozu akari
duyarli, yaslar: eslestirilmis 22 cocuk ile karsi-
lagtirilmistir. SIT uygulanan hastalarin
%45’inde yeni duyarlilik gelismezken, kontrol
grubunun hepsinde yeni sensitizasyon gelis-
mistir. Bu calisma, sadece ev tozu akar: allerji-
si olan hastalarda SIT’nin yeni duyarlhilik gelis-
mesini 6nleyerek allerjinin dogal seyrini degis-
tirdigini gostermistir. Bu sonucu destekleyen
diger bir calismada ise, li¢ yil Ust Uste pre-se-
asonal cayir polen immiinoterapisi alan hasta-
larda SIT kesildikten alt1 y1l sonra kontrol gru-

bunun %100’tinde perennial allerjen duyarlili-
81 gelisirken, SIT grubunda bu oran %61 ol-
musturf3l.

Rinitli Hastalarda Astim Gelisiminin
Onlenmesi

Sadece allerjik rinokonjunktiviti olan has-
talara SIT uygulandiginda astim gelisimi en-
gellenebilir. Spesifik allerjen immiinoterapi-
nin astim gelisimini engelleyip engelleyemeye-
cegi sorusuna cevap bulmak i¢in 7-13 yas gru-
bu cocuklarda “Onleyici Allerji Tedavisi” adli
calisma yapilmistir!6l, Cok-merkezli olarak
yapilan bu ¢calismada, ¢cayir ve/veya hus agaci
poleni duyarliligi bulunan allerjik rinitli 205
cocuk iki gruba randomize edilmis, birinci
gruba g yil siire ile subkiitan SIT uygulanir-
ken, diger grup acik kontrol grubunu olustur-
mus, bu gruba sadece semptomatik tedavi ve-
rilmistir. Astim1 olmayan grupta SIT uygula-
nan cocuklar kontrol grubuna gore istatistik-
sel olarak anlamli oranda daha az astim semp-
tomu gelistirmisler, (odds ratio: 2.52; p< 0.05)
bu grupta SIT sonrasi nonspesifik brons duyar-
lilig1 anlamli oranda diizelmistir (p< 0.05)[61.
Ayrica, ayni hasta grubunda tedavi kesildikten
iki yil sonra da immiinoterapinin astim geligi-
mini engelleyici etkisinin devam ettigi goste-
rilmistir45],

GUVENILIRLIK

Winther ve arkadaslar1 cift-kér plasebo
kontrollii bir calisma sonucunda sistemik reak-
siyon riskini cayir polen SIT i¢in %3.3, hus
agaci poleni SIT icin %0.7 olarak bulmus-
tur(46]. Allerjen immiinoterapinin major riski
anafilaksidir!47-48], SIT uygulanan hastanin as-
timl1 olmas: sistemik reaksiyonlar icin énemli
bir risk faktoriidir49-511, Yan etki acisindan en
riskli donem, doz artisinin yapildigr donemdir.
Bu nedenle allerjen immiinoterapi, anafilaksi-
nin erken semptom ve bulgularini taniyabilen
ve acil miidahale yapabilen egitimli bir dokto-
run gozetimi altinda uygulanmalidirl®l), Im-
miinoterapinin risklerini azaltacak O©neriler
soyle siralanabilir:

e Enjeksiyon oncesinde hastanin genel sag-
ik durumu degerlendirilmeli (6rnegin; astim
atagi).

e Enjeksiyon Oncesinde hastanin solunum
fonksiyonlar1 PEF ile degerlendirilmeli, PEF

31



Astim Allerji Immiinoloji 2008;6(1):25-37

degeri hastanin en iyi degerlerinin %380’inden
diisiikse enjeksiyon yapilmamalidir.

e Daha once anafilaksi semptomlar: ol-
mussa ve SIT’ye devam ediliyorsa doz azaltil-
malidir.

e Fazla duyarlh hastalarda baslangi¢c dozu
daha diistik olmalidir.

¢ Enjeksiyon sonrasi hasta en az 30 dakika
gozlenmelidir.

e Gec reaksiyon (> 24 saat stiren lokal reak-
siyon, > 30 dakikada gelisen sistemik reaksiyon)
gozlenen hastalar yakindan takip edilmelidir.

e Uygulama hatalarini en aza indirmek icin
stirekli kontrol yapilmalidir.

¢ Yeni allerjen ekstresine gecerken veya > 7
glin enjeksiyona ara verilmigse doz azaltilma-
lidir.

e Duyarli olunan allerjene maruziyet art-
migsa ve/veya hastanin allerjik semptomlar:
artmissa doz azaltilmalidir.

SIT karar, allerjenlerin secimi, uygulanma-
s1 ve hastanin takibi mutlaka bir allerji uzma-
n1 tarafindan yapilmalidir. Ozellikle cocukluk
yas grubunda 06zel problemler ve sorunlar bu-
lunmas1 nedeniyle ¢ocuklarda allerjen immii-
noterapinin uygulanmasina bu konuda dene-
yimli bir pediatrik allerji uzmani karar verme-
lidir.

COCUKLARDA SIT

e Cocuklarda SIT’nin allerjik rinokonjunk-
tivit, allerjik rinit, allerjik astim ve venom al-
lerjisinde etkili oldugu, yeni allerjen duyarli-
liklar1 gelisimini ve rinitin astima progresyo-
nunu engelledigi gosterilmistir A8,

Lokal Immiinoterapi Uygulama Yollar

Yan etkileri azaltabilmek i¢in yeni immiino-
terapi uygulama yollar1 arastirilmaktadir:
Bunlardan bazilari ise yliksek doz allerjen doz-
lar1 kullanilarak uygulanan;

e Nazal,

e Dil alti-yutma (sublingual-swallow),
e Oral immiinoterapi seklindedir.
Sublingual SIT’nin Etkinligi

Subkiitan immiinoterapide kullanilan kii-
miilatif dozun en az 100 kat1 daha fazla kiimii-
latif doz kullanilarak uygulanan dil alti-yutma

(sublingual-swallow) spesifik immiinoterapi-
nin (SLIT) etkinligi saptanmistir. Yirmi iki ¢a-
lisma ve 979 hastanin degerlendirildigi bir me-
ta-analizde, allerjik rinit tedavisinde SLIT pla-
seboya iistiin bulunmustur®2l. Yirmi bes calis-
ma ve 1000’in tizerinde hastanin katildig1 bir
meta-analizde SLIT’in astim semptom + ilag
skoruna, akciger fonksiyonuna ve genel diizel-
meye etkili, ancak astim semptomlarina etkisiz
oldugu bulunmustur®3.

Sublingual SIT’nin Giivenilirligi

Cift-kor plasebo kontrolli caligmalarda
SLIT’in iyi tolere edildigi rapor edilmistir. En
sik rastlanan yan etkiler lokal (agizda kasinti,
sisme) ve gastrointestinal sistem (GIS)le (bu-
lanti, kusma, ishal, mide agris1) ilgilidir. Nadir
de olsa SLIT ile anafilaksi de bildirilmig-
tir[54,55]

SLIT ile Subkiitan immiinoterapinin
Karsilastirilmasi

SLIT ile subkiitan immiinoterapinin karsi-
lagtirildigy c¢ift-kor caligsmalarda, gruplardaki
hasta sayis1 az oldugu icin Kklinik etkinlik a¢i-
sindan aralarinda fark gézlenememistir(®6:571,

SIT’NIN ETKIi MEKANIZMALARI

SIT’nin etki mekanizmalar:1 hem karmasik-
tir, hem de kullanilan allerjene (inhalan veya
venom) ve asilamada kullanilan yola (subkiitan
enjeksiyon, oral-sublingual, nazal) gore degise-
bilir.

SIT’nin etki mekanizmasiyla ilgili yapilan
ilk calismalar, immiinglobulin diizeylerine
(IgE, IgG ve IgG subklaslari) ve ozellikle “blo-
ke edici” IgG’ye odaklanmistir®8-601 Polen al-
lerjisi olan hastalarda baslangicta IgE diizeyle-
rindeki artisi mevsimsel IgE yiikselmesindeki
korlesme izler ve birkag yil icinde allerjen spe-
sifik IgE diuizeylerinin tedricen distugi gozle-
nir. Bu dustus, allerjen spesifik IgG (bloke edici
antikor) diizeyindeki yiikselme ile birliktedir.
Ancak her iki parametre de immiinoterapiye
verilen Kklinik cevapla paralellik gostermez!61,
Bununla birlikte, SIT sirasinda immiinglobu-
linlerin baglanma kapasitesinde degisiklik ola-
bilecegi diistiniilmektedir. Bundan bagka, spe-
sifik allerji asisinin olusturdugu bloke edici an-
tikorlarin allerjen prezentasyonunu engelleye-
rek CD** T-hiicrelerinin aktivasyonunu énledi-
gi one stiriilmiistiir(62]. Venom immiinoterapide
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erken donemdeki serum spesifik IgG diizeyin-
deki artis klinik diizelmeyle korelasyon goster-
mekle birlikte, tedaviden birka¢ yil sonra
IgG’nin sagladigl koruma devam etmemekte-
dir. Yakin zamanda yayinlanan bir caligsmada,
SIT uygulanan hastalarin serumlarindan elde
edilen allerjen spesifik IgG'nin antijen sunan
hiicrelere baglanarak allerjen sunumunu artti-
ran allerjen-IgE kompleksinin olusumunu boz-
dugu one siirtilmiistiirt63],

Yeni calismalar, SIT’nin etkisinin dogal al-
lerjen ile karsilasma sonucu gelisen T-hiicre ce-
vabinin modifiye edilmesine bagli oldugunu
gostermektedir(®4]. Kan ve hedef organda yapi-
lan calismalarla T-lenfosit cevabinin Th2 tip-
ten (IL-4 ve IL-5 tiretirler) Thl tipe (agirhikh
olarak IFN-y iretirler) dogru kaydig1 one sii-
rillmiistiir!8!, Immiinoterapi 6ncesi ve sonrasi
yapilan nazal mukoza calismasinda gec¢ nazal
cevabin baskilandigi, IFN-y ve IL-12 mRNA
tasiyan hiicre sayisinin arttigl saptanmigtir.
Oyleyse immiinoterapi ya immiin sapma
(Th1/Tho0’da artis) ile, ya T-hilicre anerjisi
(Th2/Th0’da diusts) ile, daha buytk olasilikla
ise her iki mekanizmayla birlikte T-hiicre ceva-
bin1 modifiye ederek etkisini gostermekte-
dir(66.67] Tmmiinoterapi boyunca ve sonrasinda
allerjen spesifik T-hiicrelerinin antijene kars:
verdikleri cogalma cevabinin belirgin bir sekil-
de azaldigi, son yayinlara gore bu etkinin bir
immiinstipresif sitokin olan IL.-10 sayesinde ol-
dugu diisiiniilmektedir(68]. I11.-10 ve/veya TGF-
B’y1 sekrete eden regiillatuar T-hiicrelerinin ba-
sarili SIT’de c¢ok onemli rollerinin oldugunu
gosteren kanit sayisi giderek artmaktadir(69].
Basarili SIT’nin IL-10 ve TGF-B salan,
CD4*CD25" regiilatuar T-hiicre popilasyonu
olusumuna neden oldugu goézlenmistirl70,711,
IL-10"un B hiicre antijen-spesifik IgE’yi azal-
tirken IgG4 diizeyini arttirdig:, mast hiicre, eo-
zinofil ve T-hiicreden proinflamatuvar sitokin
salinimini azaltti81 ve CD28 kostimiilatuar yo-
lu inhibe ederek T-hiicrelerde toleransa neden
oldugu gosterilmistir’. SIT'nin diger bir ola-
s1 etki mekanizmasi ise inflamatuvar hiicre go-
clinti, aktivasyonunu ve mediatér salinimini
azaltmasi olabilir. Polen allerjisi olan hastalara
uygulanan geleneksel immiinoterapinin aller-
jen provokasyonu sonrasi nazal lavaj sivisi ve
biyopsilerinde goriilen erken dénem mast hiic-
re mediator salinimini ve eozinofil sayisini

azaltmasi1 bu etkiyi destekleyen bir bulgu-
durl?2.73],

GELECEKTEKI ASILAR
Anti-IgE

Polen allerjisi olan hastalara polen mevsi-
minde subkiitan SIT’ye ek olarak anti-IgE te-
davisi verildiginde ek klinik etkinlik saglana-
bildigi gosterilmistir(74). Bagka bir calismada,
cayir poleni allerjisi olan hastalara mevsim 6n-
cesi SIT uygulandiktan sonra polen mevsimin-
de anti-IgE tedavisi verildiginde rinokonjunk-
tivit semptom skorlarinin ve ila¢ kullaniminin
azaldig1 gosterilmistirl 7],

Adjuvanlar

Adjuvan olarak kullanilan aliminyumun
Th2 tip cevabi baskiladigi ve LPS derivatif
olan monofosforil lipid (MPL)’in Thl cevabi
arttirdigl bilinmektedir!?6:771. Allerjik rinitli
hastalarda cayir polen ekstresi ile adjuvan ola-
rak MPL kombinasyonu kullanildiginda klinik
diizelme gozlenmistirl78l,

Oligodeoksiniikleotidler

DNA teknolojisi sayesinde Thl tip cevabi
arttiran oligodeoksiniikleotidlere (immitinosti-
milan sekans) konjuge allerjenler gelistirilmis-
tir[79.80], DNA konjuge “ragweed” allerjen im-
minoterapi ile yapilan Faz II calismalarinin
sonuclar: yiiz gildirtictudir81].

Peptit Immiinoterapi

Allerjenlerin timi yerine sentezlenmis pep-
tit parcaciklari ile yapilan peptit immiinotera-
pi ile IgE’ye baglanmadan T-hiicre cevabinin
degistirilebildigi (Th2 yanitini azaltip IL-10
salinimini ve regulatuar T-hiicre aktivitesini
arttirdigl) gosterilmistir(®2]. IgE’ye baglanma-
yan T-hiicre epitop peptitleri ile kedi ve venom
immiinoterapi yapilmistirl82l. Yiiksek doz pep-
tit imminoterapi ile yapilan calismada sik yan
etki gozlenmistirl®2l. Peptit immiinoterapide
optimal doz, doz araligi ile ilgili calismalar de-
vam etmektedir.

Rekombine Allerjenler

Allerjen spesifik IgE’ye baglanma kapasite-
si azaltilmig, ancak immiinojenitesi korunmus
rekombine allerjenler sayesinde IgE bagiml
yan etkilerin daha az goriildiigi SIT yapilabil-
mesi icin caligmalar yapilmaktadir. Rekombine
caylir polen allerjenleri ile yapilan bir ¢alisma
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sonucunda mevsimsel semptomlar ve ila¢ ihti-
yacinda plaseboya gore azalma gozlenmis-
tirl83l,

Sonug olarak, giinimtizde halen daha aller-
jik hastaliklarin dogal seyrini degistirme yete-
negine sahip tek tedavi secenegi SIT’dir. Aller-
jen immiinoterapisi klinik olarak uygun aller-
jenlere karsi spesifik IgE antikorlari gosterile-
bilen ve allerjik semptomlarin allerjen immii-
noterapinin zaman ve risklerini garanti edebil-
digi hastalarda endikedir. Hasta se¢imi 6nemli-
dir ve etkinligin yan etkilerin riskini dengele-
yebilmesi gerekmektedir. Yan etkileri daha az,
klinik etkisi daha fazla olan yeni asilar ile ilgi-
li arayislar stirmektedir.
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