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Allerjen spesifik tedavi de denilen immiinote-
rapi (IT), uzun yillardir allerjik hastaliklarmn te-
davisinde uygulanan bir tedavi yontemidir. IT ile il-
gili ilk veriler bu yilizyilin baslarina aittir. 1911
yilinda ilk kez Ingiltere'de Leonard Noon ve ardin-
dan Freeman allerjik rinitte polen ekstreleri ile IT
yapmislardir. O zamandan beri inhalan allerjenlerin
neden oldugu allerjik hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilmis ve mevsimsel ya da perennial allerjik ri-
nokonjunktivit ve astimli hastalarda etkin bir tedavi
oldugu bildirilmistir. Hymenoptera venom iT ise 20
yildan fazla siiredir kullanilmakta olup Hymenop-
tera cinsi boceklerin neden oldugu sistemik allerjik
reaksiyonlar1 6nlemede tek ve etkili tedavi oldugu
kabul edilmektedir. IT'nin ilk uygulandigi dénem-
lerde saf ve standart olmayan, antijen igerigi tam
bilinmeyen allerjen ekstrelerinin tedavide kullanil-
masi1 yaninda, yapilan ¢alismalarin plasebo kontrol-
lii olmayis1 IT'nin klinik etkinligi ile ilgili kusku-
lara neden olmustur. 1970'li yillardan sonra ¢ok da-
ha potent, antijen icerigi iyi bilinen ve standart
allerjen ekstrelerinin gelistirilmesi ile birlikte
yapilan plasebo kontrollii kargilastirmali ¢alig-
malarda imit verici klinik sonuglar elde edilmistir.
Ancak IT'nin etkinliginin artis1 bu kez de anafilak-
tik reaksiyonlarin goriilme riskindeki artis1 da bir-
likte getirmis, Ingilterede o6liim olaylarinin
goriilmesi IT' nin kullanimin1 siirlamis ve IT'nin
gelecegi yeniden sorgulanmistir. IT'nin klinik
etkinligi konusundaki kugkular, ciddi, hayati tehdit
edici yan etkilerin varlig1 ve allerjik hastaliklarin
tedavisinde gelistirilen potent yeni antiinflamatuvar
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ilaglarin kullanilmaya baglanmasi yaninda IT'nin
etki mekanizmasinin tam bilinmeyisi, baz {ilkeler-
de IT'nin daha az tercih edilmesine neden olmustur.
Bununla birlikte giiniimiizde IT birgok Avrupa
tilkesi ile ABD' de hala yaygin olarak uygulanan bir
tedavi yontemidir (1-4).

Son yillarda allerjik hastaliklar ve ozellikle
astim patogenezinin aydinlatilmast ile ilgili
gelismelerin 15181nda, allerjik inflamasyonda 6nem-
li rol oynayan Th2 lenfositler iizerindeki &ne
siiriilen etki mekanizmalariyla IT yeniden giincel
bir konu haline gelmistir. Allerjik mekanizmalarda
Thl ve Th2 hiicrelerin 6nemi, immiin cevapta
sitokin regiilasyonu ve tolerans indiiksiyonu yoluy-
la patojen immiin cevaplarin spesifik olarak in-
hibisyonu ya da ortadan kaldirilmas1 konusundaki
bilgilerin artmasi ile bu tedavi yonteminin c¢esitli
allerjik ve immiinolojik hastaliklarda uygulanabile-
cegi belirtilmektedir.  Giiniimiizde allerjik
hastaligin altinda yatan nedenlere yonelik spesifik
tedavilerin kullanilmasi yoniinde goriisler vardir.
[T'nin immiin cevabin yoniinii degistirerek allerjik
hastaligin baglamasini ve belkide dogal seyrini et-
kileyebilme potansiyeli olan bir tedavi sekli oldugu
diistiniilmektedir (5-8).

IT'nin klasik tanimi; hastanin duyarli oldugu
gosterilmis allerjen ekstresinin giderek artan sub-
klinik dozlarda hastaya verilmesi ve bdylece has-
tanin immiin cevabimin modiile edilmesi yoluyla
semptomlarin ve ilag kullaniminin azaltilmas1 ya da
ortadan kaldirilmasini amaglayan tedavi yon-
temidir. Hastanin duyarli oldugu allerjenle karsilas-
masini engelleyecek ¢evresel korunma Onlemleri,
kuskusuz uygun bir ila¢ tedavisi ile birlikte ve-
rildiginde hastanin semptomlarinda mitkemmel bir
kontrol saglayabilir. Burada IT kimlere uygulan-
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malidir? sorusu &nem kazanmaktadir. IT'nin
basarili olmasinda en Onemli faktorlerden birisi
endikasyonun iyi belirlenmesidir. Hastanin klinik
ve laboratuvar olarak iyi degerlendirilmesi ve te-
davinin getirecegi yararlar ile riskleri, maliyeti ve
verdigi zaman kaybi karsilastirilarak IT'ye karar
verilmesi gerekmektedir. Ayrica hastanin uyumu ve
kullanilacak allerjen ekstresinin etkinligi ve giive-
nilirligi de diisiiniilmelidir. IT'nin endikasyonlari
allerjenin tiiriine ve allerjik hastaligin tipine gore
farklilk gostermektedir. Venom IT'sini inhalan
allerjenlerle yapilan IT'den ayirmak 6nemlidir.
Venom allerjilerinde IT &éncelikle diisiiniilmelidir.
Zira venom IT anafilaktik reaksiyonlar1 &nleye-
bilen tek etkili tedavi yontemidir. Oysa allerjik rinit
ve astimda gilinlimiizde etkili ve giivenilir ilaglar da
mevcuttur. IT'nin atopik dermatitin tedavisinde et-
kili olmadig1 gosterilmistir. Besin allerjisinde ise
[T'nin oldukea tehlikeli olabildigi bildirilmistir ve
giinimiizde kullanilmamaktadir. Birgok ¢ift-kor
plasebo kontrollii ¢alismalarda, inhalan allerjenler-
le IT'nin etkin oldugu bulunmustur. Ancak klinik
etkinlik herzaman klinik endikasyon oldugu an-
lamina gelmemelidir. Tiim bu nedenlerle IT'ye
baslamaya karar vermeden Once, sorumlu olan
allerjenden uzaklasma, ilag tedavisi ve IT bakimin-
dan ¢esitli faktorlerin disiiniilmesi gerekmektedir
(9,10). Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Avrupa
Allerji ve Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI),
Astim Tedavisinde Global Strateji, Uluslararasi
Rinit Uzlas1 Raporu, Amerikan Allerji, Astim ve
Immunoloji Akademisi (AAAAI) gibi kuruluslarin
yayinladigi IT endikasyonlar1 ve kilavuzu esas ali-
narak allerjik hastaliklarda IT endikasyonlar1 bir
baglik altinda toplandiginda;

1. Allerjik hastaligin IgE aracili oldugunun
kanitlanmas1 esastir. IT'den en fazla yararlanma
olasilig1 olan hastalarin belirlenmesi igin, dncelikle
hastanin cevresinde bu allerjenlere karst klinik
olarak onemli duyarliligi oldugunun gosterilmesi
gereklidir. Cilt testleri ve spesifik IgE tayini ile has-
tadaki duyarliligin IgE aracili oldugu saptanabilir.
Ancak bu tan1 yontemlerinin fizik muayene bulgu-
lar1 ve hastanin klinik oykiisii ile birlikte deger-
lendirilmesi, belli bir allerjene karsi klinik olarak
onemli duyarliligin belirlenmesinde temel ol-
malidir.

2. Spesifik duyarliligin semptomlardan sorum-
lu oldugunun gosterilmesi
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a) Allerji testinde saptanan allerjenlere maru-
ziyetin semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile iliskili ol-
mast

b) Eger gerekli ise ilgili allerjen ya da allerjen-
lerle provokasyon testinin yapilmasi

3. Semptomlarda rol oynayabilen diger tetik-
leyicilerin belirlenmesi

4. Semptomlarin siddeti ve siiresi
a) Subjektif semptomlar

b) Objektif parametreler, ornegin is giicli kay-
b1 ve okula devamsizlik

c) Akciger fonksiyon testleri, 6zellikle agir as-
timl1 hastalarm tedaviye alinmamasinda esastir.

d) PEF metre ile akciger fonksiyonunun izlen-
mesi

5. Semptomlarin nonimmiinolojik tedaviye
cevabi

a) Allerjenden uzaklasma ve

b) Ilag tedavisine hastanin cevabi mutlaka iz-
lenmelidir. Allerjik hastaliga yol agan allerjenin or-
tamdan tamamen uzaklastirilmasinin imkansiz ol-
mast ve hastanin ilaglarin1 uygun doz ve siirede
kullanmasina ragmen semptomlarin devam etmesi
ya da hastanin kullandig1 ilaglara karst ciddi yan
etkilerin varliginda IT diisiiniilebilir.

6. Standart ve kaliteli allerjen ekstrelerinin
mevcut olmasi, kullanilacak allerjen ekstrelerinin
etkinliginin objektif kanitlarla ve kontrollii klinik
caligmalarla gosterilmis olmasi gereklidir.

7. Sosyolojik faktorler

a) Maliyet. Her bir tedavi seklinin maliyeti ve
stiresi (maliyet/ yarar orani) belirlenmelidir.

b) Meslegi

c¢) Yeterli ilag tedavisine ragmen yasam kali-
tesinin bozulmasi

d) Hastanin uzun stireli bir tedaviyi devam et-
tirebilecek sekilde uyum gostermesi gibi faktorler
tek tek degerlendirilip karar verilmelidir.

8. Kontrendikasyonlar
a) Betabloker tedavisi (topikal dahil)

b) Diger immiinopatolojik hastaliklarin bulun-
masi, immiin yetmezlikler
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¢) Malignite
d) Psikolojik hastalik ve tedaviye uyumsuzluk

e) Ilaglarla kontrol altina almamayan agir as-
tim ve/veya irreverzibl havayolu obstriiksiyonunun
olmasi (venom duyarlilig1 harig)

f) Onemli kardiyovaskiiler sistem hastaliginin
bulunmasi (venom duyarlilig1 haricg)

g) 5 yasin altindaki ¢ocuklar (venom duyar-
lilig1 harig) olarak belirtilmektedir.

Gebelikte, daha once baslanmis ve idame te-
daviye gecilmis IT'ye devam edilebilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak gebelik sirasinda IT'ye
baslanmamalidir.

[T'nin etkinligini arttirmak ve riski en aza in-
dirmek i¢in Oneriler sunlardir:

1. IT sadece allerji uzmani tarafindan oneri-
lerek verilmeli ve olast anafilaktik reaksiyonlari te-
davi edebilecek egitimi almis hekimler tarafindan
tam donanimli allerji merkezlerinde uygulan-
malidir.

2. Birden ¢ok allerjene karsi duyarliligi olan
hastalar, tek allerjene duyarli hastalar kadar T'den
yararlanmayabilir. Duyarliligin miimkiin oldugu
kadar smirlt olmasi, miimkiinse bir veya en ¢ok 2
antijene duyarlilik saptanmasi klinik yarar agisin-
dan onemlidir.

3. Nonallerjik tetikleyicilerin semptomlarin or-
taya c¢ikmasinda 6nemli rol oynadigi hastalar
IT'den yararlanmayacaktr.

4. 1T gocuklarda ve geng eriskinlerde ¢ok daha
etkili olmaktadir.

5. Hastanin enjeksiyonlar sirasinda semptom-
suz olmas1 gereklidir. Clinkii 6liimciil olabilen is-
tenmeyen reaksiyonlar ciddi havayolu obstriiksiy-
onu bulunan astimli hastalarda ¢ok daha sik
gorilmektedir.

6. Hem etkinlik hem de gilivenlik neden-
lerinden dolay1 astimli hastalarda ilag tedavisi ile
FEV; beklenen degerlerin en az %70'ine ulasmis
olmalidir (9-15).

Allerjen IT'sine baslama kararmn, endikas-
yonlarin karmasikligi ve uygun allerjen ekstresinin
belirlenmesi yogun bilgi ve deneyim birikimini
gerektirdigi i¢in, allerji alaninda uzmanlagmis
hekimler tarafindan verilmesinin zorunlu oldugu
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uluslararasi uzlast raporlarinda 6nemle vurgulan-
maktadir. Yeterli allerji oykiisii alinmadan ve fizik
muayene yapilmaksizin tek basina invitro ve/veya
invivo testlere dayanarak IT'ye baslamak yanlis bir
yaklasim olup, hem hastanin yetersiz tedavisine
hem de zaman ve para kaybina yol agacaktir.

IT'ye baslamadan once hastaya IT'nin etkin-
ligi, olas1 komplikasyonlar1, maliyeti ve siiresi ile
ilgili bilgiler verildikten sonra sdzli ve yazili onay1
almmalidir. IT'nin, ila¢ tedavisi ve allerjenden ko-
ruma ile birlikte uygulanacak ek bir tedavi yontemi
oldugu bu nedenle ilaglarini hemen birakmamasi
gerektigi, IT'nin potansiyel olarak tehlikeli bir te-
davi sekli oldugu, ciinkii duyarli oldugu allerjen
materyalinin enjekte edilecegi, bundan dolay1 her
enjeksiyondan sonra en az 30 dk (Ingiltere'de 1
saat) yakin gozlem altinda tutulacagi, IT ile opti-
mum idame dozun verilmesinin amaglandigi has-
taya anlatilmalidir. Hastada gelisebilecek gecikmis
reaksiyonlarin da izlenmesi gerekmektedir (9,11).

IT'nin Etki Mekanizmalari

Allerjen inhalasyonu IgE aracili mekanizma
ile ¢esitli hiicrelerde bir dizi karmagik etkilesim
sonucunda inflamatuvar ve ndrojenik mediatdrlerin
salinimina yol agmaktadir. IgE aracili allerjik reak-
siyon erken ve ge¢ donem olmak iizere 2 asamada
gerceklesmektedir. Erken donemde mast hiicreleri
ve bazofillerin aktivasyonuyla mediatorlerin
salinimi ve bunlara baglh etkiler, ge¢ donemde ise
salinan sitokinler ve kemokinlerin de etkisiyle in-
flamatuvar hiicrelerin aktivasyonu sonucunda or-
tamda eozinofil, ndétrofil, makrofaj, lenfosit ve
trombositlerin toplanmast s6z konusudur. Allerjik
hastaliklarda enflamasyon bdlgesinde T lenfosit in-
filtrasyonu olmasi T hiicrelerin 6nemli rolleri
oldugunu gostermektedir.Yardimct T lenfositler
sentezledikleri sitokinlere gore fonksiyonel olarak
2 alt gruba ayrilmaktadir. Thl hiicrelerin 1L-2,
IFN-y ve TNF-a olusturdugu, Th2 hiicrelerin ise
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salgiladigi bilin-
mektedir. Heriki grup hiicreden IL-3 ve GM-CSF
yapilabilmektedir.

IL-4 ve IL-13 birlikte IgE sentezinden sorum-
ludur. IgE sentezi IL-12 ve IFN-y ile baskilana-
bilmektedir. IL-5 ise eozinofillerin farklilagmasi,
aktivasyonu ve belkide apoptozisinin inhibisyonu
ile dokularda uzun siire kalmalarini saglayan temel
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Sekil 1. Allerjik inflamasyonda immiinoterapinin etki mekanizmalari.

Kisaltmalar:

TCR: T Hiicre Reseptorii
Th: T helper (yardimc1)
M: Makrofaj

E: Eozinofil

selektif bliylime faktoriidiir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, havayolu allerjik enflamasyonunda
IgE sentezi ve eozinofilik cevapta yer alan allerjen
spesifik Th2 hiicrelerin temel role sahip olduklari
diisiiniilmekte ve allerjik hastaliklarin gelisimine
yatkin olan atopik yapili bireylerde oncelikli olarak
Th2 hiicrelerde aktivasyon oldugu ve boylece infla-
matuvar olaylar zincirinin bagladig1 kabul edilmek-
tedir (16-18).

Allerjik mekanizmalarda Thl ve Th2 hiic-
relerin dneminin anlasilmasi ile birlikte, immiin ce-
vapta sitokin regiilasyonu ve tolerans indiiksi-yonu
yoluyla patojen immiin cevaplarin spesifik olarak
baskilanabilecegi konusundaki bilgilerimizin art-
mas allerjen spesifik IT'yi yeniden giincel hale ge-
tirmigtir (19). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, aller-
jen spesifik IT'nin etki mekanizmalarmin daha iyi
anlagilmasina yardimci olmustur. Daha Onceleri
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NK: Natural Killer

IT: Immiinoterapi

APC: Antijen Sunan Hiicre
Mc/B: Mast hiicresi / Bazofil

dolasan antikorlar ve effektor hiicreler lizerinde
caligmalar yogunlasir iken, yeni bulgular bu
degisikliklerin IT'nin etkisine sekonder olabilecegi-
ni diistindiirmektedir.

1. Son organ degisiklikleri: IT'den sonra erken
ve geg tip allerjen spesifik deri reaktivitesinde azal-
ma oldugu bildirilmistir. Hem akar hem de cayir
poleni ile yapilan IT'den sonra spesifik nazal ve
brons provokasyon testleriyle mukozal duyarliligin
da azaldig1 gosterilmistir.

2. Serum antikor konsantrasyonlari: Konvan-
siyonel IT sirasinda allerjen spesifik IgE diizeyleri
baslangicta yiikselmekte ve aylar sonra giderek
azalmaktadir. Polen IT ile spesifik IgE'de mevsim-
sel artiglarin ortadan kalktigi gosterilmistir. Bazi
caligmalarda IT sirasinda serum IgE diizeyleri ar-
tarken ayni1 zamanda bazofil histamin salinimi veya
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hedef organ duyarliliginda azalma oldugu bulun-
mustur. Bu etkilerin, IgE bagimli histamin salan
faktor (HRF)iin molekiiler 6zelliklerindeki fark-
liliklar ya da degisik IgE izoformlart ile iliskili ola-
bilecegi belirtilmektedir. IT sirasinda olusan IgG
antikorlarinin, allerjenin baglanmasi i¢in IgE ile
yarigarak mast hiicrelerinin IgE bagimli aktivas-
yonunu bloke ettigi diisiiniilerek blokan antikor
teorisi ortaya atilmistir. IgG alt gruplarinin allerjik
cevap iizerinde farkli etkileri vardir. Bir¢ok calis-
mada, IT'nin allerjen spesifik IgG'de 6zellikle IgG1
ve IgG4'de belirgin artiglar olusturdugu gosteril-
mistir. Erken donemde IgG4 cevabinin egemen ol-
masinin uzun siireli iyilik agisindan kotii bir prog-
nostik bulgu oldugu, gec donemde allerjen spesifik
1gG4 antikorlarindaki yiikselme ile iyi klinik ceva-
bin uyumlu oldugu bildirilmistir. Ancak antikor
diizeylerindeki degisikliklerin klinik cevap ile
herzaman iliskili olmadig1 bulunmustur. Rush IT
ise antikor sentezinde herhangi bir degisiklik
goriilmeden cok Once etkili olabilmektedir. Venom
IT ile IgG antikor diizeylerinde erken donemdeki
artig, ar1 sokmasina karst korunma saglamakla bir-
likte herzaman onceden belirleyici bir degeri yok-
tur. IT sirasinda olusan allerjen spesifik IgG'nin
yardimc1 hiicre fonksiyonunu modiile ederek T
hiicreleri tizerinde indirekt bir etki gosterebilecegi
One siirtilmiistiir. T lenfosit aktivasyonu, APC'nin
MHC ile birlikte sunulan antijenik peptid ve T
hiicre reseptorii (TCR) arasindaki etkilesimin
yanisira kostimiilasyon denilen yardimci sinyalleri
de gerektirmektedir. T hiicresi iizerinde bulunan
CD28 ve onun APC iizerindeki karsi reseptorleri
CD80 (B7-1) ve CD86 (B7-2) en iyi bilinen
yardimc1 sinyal yoludur. CD28-CD80/CD86 et-
kilesiminin bloke edilmesi, T hiicrelerinde cevap-
sizlik (anerji)'ye neden olur ve allerjen spesifik T
hiicrelerinde proliferasyon ve sitokin yapimi
gerceklesmez.Yiizeye bagli allerjen-IgG kompleks-
leri antijenin islenmesini degistirebilir ve hatta an-
tijen sunan hiicrenin (APC), CD28 molekiili
araciligrtyla T hiicrelerine yardimci sinyal gonder-
mesi islevini bozarak T hiicresinde allerjene karsi
cevapsizlik olusturabilir denilmektedir (9,20,21).

3. Effektor hiicreler. IT'min inflamatuvar
hiicrelerin toplanmasini, aktivasyonunu ya da me-
diator salimmmini  azaltarak etkili  oldugu
diistiniilmektedir. Eozinofiller ve metakromatik
hiicreler (bazofiller ve mast hiicreleri) allerjik ce-
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vabin temel effektor hiicreleridir. Allerjenle dogal
karsilasma sirasinda heriki hiicre grubunda gozle-
nen artisin IT ile azaldig1 gosterilmistir. Akar du-
yarlilig1 olan ¢ocuklarda iT, nazal fircalamada mast
hiicrelerinde azalma ile sonuclanmistir. Yetiskin-
lerde gayir poleni ile yapilan IT, hem bag dokusu
hem de mukozal mast hiicrelerini iceren deri mast
hiicrelerinin sayisinda azalmaya neden olurken
allerjenle provokasyon sonrasi nazal sekresyonlar-
da histamin ve PGD; diizeylerinde de azalma sap-
tanmustir. Birch (hus agaci) polenine duyarli astim-
lilarda 3 y1l siiren IT sonrasi bronkoalveolar lavaj
(BAL) yapilmis ve pik polen mevsimi sirasinda
eozinofillerin artmadigi bulunmustur. Ayrica BAL
stvisinda eozinofil ve ndtrofil kemotaktik aktivi-
tesindeki ve ECP diizeylerindeki artisin da bloke
oldugu gosterilmistir. Ragweed'e duyarli hastalarda
doza ve zamana bagl olarak konvansiyonel IT,
mast hiicre mediatorlerinin erken salinimini ve
allerjen provokasyonu sonrasi nazal lavajda eozi-
nofil sayilarini azaltmistir. Cesitli ¢alismalarda,
bazofil histamin saliniminda azalma yaninda hizli
IT sonrasi bazofillerden histamin ve LTC4
yapiminin azaldigi gosterilmistir. Inflamatuvar
hiicreler iizerinde IT'nin direkt etkileri ozellikle
venom gibi sistemik allerjenlerle gozlenen hizli
degisikliklerden ¢ok daha fazla sorumlu gibi goriin-
mektedir (9,22).

4. Lenfosit cevabi. IT allerjene T hiicre ce-
vabim degistirerek etkili olabilir. Basarili bir IT'nin
IL-4/IFN-y yapiminda bir doniisiime neden olmasi
akilc1 bir yaklagim gibi goriinmektedir. Boylece
Th2 cevabinda yetersizlik ya da Th1 cevabinin ege-
men olmasiyla sonuglanacaktir. Son yillarda
yapilan calismalarda bu bulgular1 destekleyen
oldukea iyi kanitlar vardir. Deri ve nazal mukozada
allerjenle indiiklenen ge¢ cevaplar, CD4+
hiicrelerin toplanmasinda ve lokal eozinofilide
azalma ile sonuglanmistir. Bu degisikliklere aller-
jen provokasyonu sonrast IFN-y transkriptlerini
tastyan CD4+ hiicrelerde artis eslik etmektedir.
Oysa IL-4 ve IL-5 mRNA tasiyan hiicrelerin
sayisinda degisiklik olmamistir. Hedef organda
mevsim disinda IFN-y+ hiicrelerdeki ge¢ donemde-
ki artiglar, ilag ihtiyact ve semptomlardaki azalma
seklinde 1IT'ye iyi klinik cevapla birlikte
goriilmistir. Tim bu bulgular Thl cevabimin ege-
men olmasinin  koruyucu roli  oldugunu
disiindiirmektedir. Deri biyopsilerinde geg tip ce-
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vabin incelenmesi, Th1 cevabinin gii¢lii indiikleyi-
cisi olan IL-12'nin lokal yapimi ile Thl cevabinin
arttirilabilecegini gostermektedir. IL-12'nin hiicre-
sel kaynagi doku makrofajlar1 (CD68+ hiicreler)
dir. IL-12+ hiicrelerin IL-4+ hiicrelerle zit birlik-
teligi var iken IFN-y+ hiicrelerle pozitif iliskisi
vardir. Bu nedenle IFN-y cevabini siirdiiren 1L-12
olabilir denilmektedir. IFN-y+ hiicrelerdeki bu
artisin bir baska agiklamasi ise, allerjen spesifik
CD8+ T  hiicrelerinin ortaya c¢ikmasidir.
Konvansiyonel IT sonrasi dokularda CD8+ T
hiicrelerinde artis oldugu gdzlenmistir. Allerjen
spesifik poliklonal T hiicre dizileri ile ilgili calis-
malar T hiicre cevaplarinda degisim oldugu fikrini
daha da desteklemektedir. Bu doniisiimiin mekaniz-
mas1 hala ¢éziilememis bir sirdir. Th1 ve/veya Th2
cevaplarinin hangisinin gelisecegini belirleyen fak-
torler; antijen (allerjen)'in tipi, allerjenin dozu ve
antijen (allerjen) sunan hiicrenin o&zelligidir. B
hiicreleri ya da dendritik hiicreler tarafindan diisiik
doz allerjen sunumu Th2 cevabi lehine iken, yiik-
sek doz allerjenin islenmesi ve makrofajlarca
sunulmasi Th1 cevabina yol agmaktadir. Farkli ad-
juvanlarin kullanilmasi ve allerjenin modifikas-
yonu da Onemli olabilir. Bugilinkii tartisma, bu
doniisiimiin Th2/ThO hiicrelerin allerjen spesifik
immiin cevapsizligl yani anerjinin bir sonucu
olarak m1 goriildigl, yoksa ThO/Thl hiicrelerin
farkli bir alt grubunun egemen olmasina (immiin
deviasyon=sapma) mi bagli oldugu noktasinda
yogunlagsmistir. Yukarida belirtildigi gibi dokuda
yapilan ¢aligmalar, immiin deviasyonun bu konu ile
cok daha ilintili olabilecegini diisiindiirmektedir. T
hiicre yiizey belirleyicisi olan CD28'de, anerji in-
diiksiyonundan sonra azalma olmaktadir. Ancak
venom IT sonrasi periferik kan mononiiklear
hiicrelerdeki CD28 ekspresyonunda azalma bulun-
mamigtir. Bu bulgularda immiin deviasyonla uyum-
ludur. Bununla beraber venom IT sonras1 invitro T
hiicre dizilerinden IFN-y ve IL-4'liin yapiminda ve
allerjen (fosfolipaz A2) spesifik proliferasyonda
azalma oldugu gosterilmistir. Bu cevaplar allerjene
spesifik olup, IL-2 ya da IL-15'in ilave edilmesiyle
geriye donebilmektedir ve IT sonrasi anerji
gelistiginin ilk kanitidir. Ancak nonatopik kisilerde
venom IT'nin etki mekanizmalarmin atopiklerde in-
halan allerjenlerle yapilan IT'min etki mekaniz-
malarindan farkli olabilecegi bildirilmektedir
(9,20-26).
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Sonug olarak; IT'nin etki mekanizmalar1 aller-
jenin 6zelligi, allerjik hastaligin yeri, iT'nin ve-
rilme yolu, dozu ve siiresi, farkli adjuvanlarin kul-
lanilmast ve nihayet konagin genetik yapisina
bagimli olarak oldukca karmasik gibi gériinmekte-
dir.

[T'nin verilen antijen icin spesifik bir tedavi
oldugu unutulmamalidir. Allerjenler nazal, okiiler
ve bronsiyal mukozayla etkilestiginden, IT'nin
etkinligini spesifik allerjik hastaliktan ziyade aller-
jen tiirleriyle iliskili olarak diisiinmek daha uygun
bir yaklasim gibi goriinmektedir.

IT' de kullanilmas1 6nerilen ve klinik etkinligi
cesitli ¢aligmalarda gdsterilmis olan inhalan aller-
jenler; polenler, ev tozu akar (mite)'lar1 (Derma-
tophagoides pteronyssinus ve Dermatophagoides
farinae), hayvan kili (6zellikle kedi), mantar
sporlarindan  Cladosporium herbarum ve
Alternaria'dir. Polenlerin neden oldugu allerjik
hastaliklarda hastaligin siiresi ve ciddiyetine baglh
olarak IT'ye baslanabilir. Genellikle polen mevsimi
uzun ise ya da birka¢ birbirini takip eden polen
mevsimi ile karsilasan polisensitize hastalarda
(6rnegin agag ve gayir poleni duyarliligi olan) IT
tercih edilmektedir. Polen allerjisi olan hastalarin
¢ogunda rinokonjunktivit semptomlari vardir.
Ozellikle polen mevsimi sirasinda birlikte astim
semptomlar1 da ortaya ¢ikiyor ise IT'ye baslanmasi
onerilmektedir. Ev ici allerjenlerinden olan akarlar-
dan korunma onlemleri yetersiz ise hastada IT'ye
b a s I a n a b 1 1 1 r
Ancak akarlarla karsilasmanin belirgin semptom-
lara neden olmadig1 hastalarda IT diisiiniilmeme-
lidir. Hayvan kili ve mantar sporu allerjilerinde IT
kesinlikle ilk segenek olarak diisiiniilmemelidir.
Hastada korunma 6nlemleri et-kili olmamis ise ya-
da ev veya is ¢evresinde hayvanla karsilasma de-
vam ediyor ise IT diisiiniilebilir. Mantar sporlar1 ile
ilgili kontrollii c¢alismalarda klinik etkinlik
bildirilmekle birlikte, Cladosporium ile sistemik
reaksiyonlarin daha sik gorildigii, Alternariain
ise daha iyi tolere edildigi belirtilmektedir. Mantar
sporu allerjen ekstreleri ile yapilan iT'nin uzun
stireli etkinligi konusunda kuskular olup, tip III
allerjik reaksiyonlar tanimlanmistir. Cockroach
(hamambdcegi) ile ilgili veriler oldukca smirlidir.
Bakteri ekstreleri, Candida albicans, Trichophyton
ve bocek tozlarinmn IT'de kullanilmamasi 6ner-
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ilmektedir (9-11,14,22).

Hymenoptera venom IT'si ari sokmalarina
bagl anafilakside en etkili tedavi seklidir. Balarisi
(Apis mellifera) ve yaban aris1 (Vespula) venomlari
en sik kullanilan allerjen ekstreleridir. Solunum sis-
temi ve/veya kardiyovaskiiler sistem semptom-
larinin eslik ettigi ciddi sistemik reaksiyonlarda ve
pozitif tan1 testleri (deri testleri ve serum spesifik
IgE) saptanan kisilerde venom IT uygulanmalidir.
Reaksiyonlarin IgE aracili oldugu gosterilememis
ise bu tedavi yoOntemi Onerilmemektedir.
Anjioddem ve lirtiker gibi hafif sistemik reaksiyon-
larin gelistigi ¢ocuklarda genellikle prognoz iyi
olup yeni bir ar1 sokmasinda reaksiyon orani
distiktiir (%10-20) ve genellikle ayni hafif siddet-
tedir. Bu c¢ocuklara venom IT verilmemelidir.
Benzer sekilde hafif sistemik semptomlar goriilen
yetiskinlerde de prognoz aynidir. Bu hastalara
ABD'de venom IT onerilir iken, Avrupa'da genel-
likle 6nerilmemektedir. Biiyiik lokal reaksiyonlarda
da IT endikasyonu yoktur. Genellikle onerilen
idame doz 100 mikrogram venom proteinidir ve bir
ya da iki ar1 sokmasi ile verilen venoma esdegerdir.
100 mikrogram venomun 50 mikrogramdan daha
iyi korunma sagladigi bulunmustur. Balarisina du-
yarlt aricilarda ve tedavinin basarisiz oldugu du-
rumlarda 200 mikrograma kadar idame dozlar ver-
ilebilir. Yagh hastalarda ar1 sokmasina karsi gelisen
allerjik reaksiyonlar ¢ok daha ciddi olabilir. Bu
hastalarda kardiyovaskiiler sistem ve solunum sis-
temi hastaliklar1 birlikte bulunabildigi i¢in 6lim
orani ¢ocuk ve geng eriskinlerden daha yiiksektir.
Bundan dolayr ciddi sistemik reaksiyon Oykiisii
olan ve pozitif tani testleri saptanan tim yash
hastalarda venom IT endikedir (15,27,28).

Allerjen ekstrelerinin standardizasyonu,
depolanmasi ve karisimi

Allerjen ekstreleri; allerjik hastaliklarda tani
ve tedavi amaciyla kullanilmak {izere, uygun islem-
lerden sonra hayvansal ya da bitkisel kaynaklardan
aktif yapilarin ekstraksiyonu ile elde edilerek hazir-
lanan protein yapisinda biyolojik maddelerdir. Tiim
allerjen ekstrelerinin total allerjenik giicii, biyolojik
aktivitesi ve mass lnite olarak major allerjen
Ol¢iimleri i¢in standardize edilmesi gerekmektedir.
IT'nin basarili olabilmesi, uygun sekilde standard-
ize edilmis ve hep ayni allerjenik etkinlikte iiretilen
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yiiksek kalitede allerjen ekstrelerinin kullanilmasi-
na baghdir. Bugiinkii standardizasyon yontemleri
esas olarak allerjenlere karsi IgE antikorlarinin in-
vivo ve invitro saptanmasina dayanir. Kantitatif de-
11 test titrasyonu ve  RAST-inhibisyonu en sik kul-
lanilan yontemlerdir. Allerjen ekstresinin igerigi
ise, 1zoelektrik odaklama, SDS-PAGE elektroforez,
IgE immunoblotting ve CRIE (cross-radio-immu-
noelectrophoresis) gibi yontemlerle saptanabilir.
Son yillarda hem DNA hem protein analizi i¢in
yeni teknolojilerin gelistirilmesi allerjen ek-
strelerinin standardizasyonu yontemlerinin ¢ok da-
ha iyilestirilmesini saglamistir. Birgok Onemli
polen, ev tozu akari, kedi kili, ar1 venomu gibi
allerjenler klonlanmis ve homojen rekombinan pro-
teinler olarak belirlenmistir. Bu yeni teknolojilerle
bir allerjen ekstresi major allerjen igerigi ile birlik-
te tanimlanmaktadir. Allerjen ekstresinin total aller-
jenik giicli ve her bir allerjenin konsantrasyo-nu,
iretim sirasinda kullanilan standardizasyona gore
farkli iinitelerle ifade edilmektedir (biyoekivalan
allerjen linit-BAU , allerjen iinit-AU, protein nitro-
jen tinit-PNU, IU, SQ tinit gibi) (9,10).

IT' de kullanilan allerjen ekstreleri

1. Akdz ekstreler. Akoz allerjen preparatlari
daha kolay standardize edilebilmelerine karsin, ab-
sorbsiyonlar1 hizli oldugundan sistemik reaksiyon-
larin goriilme siklig1 daha fazladir. Cabuk denatiire
olmalar1 nedeniyle sik aralarla enjeksiyonlarin
yapilmasi gereklidir. Akdz ekstrelerde belirgin se-
kilde yan etki riskinin yiliksek olmasi IgE tasiyan
subkutan mast hiicrelerine epitoplarin direkt olarak
ulasabilmeleriyle iligkilidir. Ayrica hizli doz artig
rejimlerinde oncelikli olarak akdz ekstrelerin tercih
edilmesi de nedenlerden biridir. Diger taraftan
rolatif avantalar1 ise, eger sistemik reaksiyon
goriiliir ise belirtilerin enjeksiyon sonrasi 30 dakika
icinde ortaya g¢ikacak olmasi ve bu sirada hastanin
tibbi gbzlem altinda bulunuyor olmasidir. Kuzey
Amerika'da yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak
Avrupa iilkelerindeki uygulanimlari venom ve rush
IT ile simirhidur.

2. Depo ve modifiye ekstreler. IT'nin etkin-
ligini arttirmak ve yan etkilerini azaltmak igin
gelistirilmistir. Modifiye ekstrelerde allerjenin
yapisinda fiziksel ya da kimyasal degisiklikler
yapilarak allerjenite azaltilirken ayn1 zamanda im-
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miinojenitesi korunmaktadir. Enjeksiyon yerinde
allerjenlerin parcalanmasini ve hizla uzaklagmasini
azaltmak amaciyla bir tasiyiciya baglanmasindan
olusmaktadir. Bdylece yavag salinim s0z
konusudur ve yan etkilerin siklig1 azalir iken etkin-
lik artmaktadir. Ancak standardize edilmeleri daha
giictlir. Dezavantajlari, her vizitte sadece bir ya da
birkag enjeksiyon verilebilmekte ve yan etkiler sik-
likla ge¢ (30 dakika sonra) ortaya c¢ikmaktadir.
Ancak hayat1 tehdit edebilen anafilaktik reaksiyon-
lar 30 dakika i¢inde goriilebilir. Geg¢ ortaya ¢ikan
yan etkiler genellikle oliimciil degildir ve nadiren
0zel onlem gerektirir.

Modifikasyon tipleri; a) Fiziksel modifikas-
yon: Allerjenlerin depo asilar halinde absorbsiyo-
nunu saglar. Aliiminyum, kalsiyum fosfat, tirozin
ve lipozomlar bu amagla kullanilmaktadir. b)
Kimyasal modifikasyon: Formaldehit, gluteralde-
hit, ve alginate-modifiye allerjen ekstreleri gibi al-
lergoidler olarak adlandirilmaktadir. Cesitli calis-
malarda klinik etkinlikleri gdsterilmis olup, yiiksek
molekiil agirlikli preparatlarin akdz ve modifiye ol-
mayan ekstrelerden daha emin olduklart bulunmus-
tur. Diger ornekler ise, nonpolimerize allerjen ek-
streleri 0rnegin metoksipolietilen glikol-modifiye
allerjen ekstreleridir ve konvansiyonel ekstrelerden
daha az etkili oldugu bildirilmistir. ¢) Kombine
modifikasyonlar: Fiziksel ve kimyasal yolla modi-
fiye edilen allerjen ekstrelerinin kombinasyonlari
olup, tirozine adsorbe edilmis gluteraldehit modi-
fiye ekstreler ve aliminyum hidroksite adsorbe
edilmis formaldehit igeren allerjen ekstreleridir.
Cesitli kimyasal ve/veya fiziksel olarak modifiye
allerjen preparatlar1 Avrupada siklikla kullanilmak-
la birlikte ABD'de sadece alumda presipite edilmis
akoz ekstreler ve alumda presipite edilmis piridinli
ekstreler kullanilmaktadir (9,22,29).

Birden fazla allerjene duyarlilik gosteren kisi-
lerde IT'de kullanilmas: diisiiniilen farkli allerjen-
lerin birbiri ile karistirllmamasi Onerilmektedir.
Zira miiltipl allerjenlerle asir1 diliisyon yapilmasi,
tek tek allerjenlerin dozlarimda azalmaya neden
olur. Ayrica her bir allerjenin antijenik giicii, diliie
edildiginde ¢ok daha hizli olarak azalabilir ya da
diger bir allerjenle karistirildiginda 6zellikle enzi-
matik aktiviteye sahip bazi allerjenler digerlerinin
parcalanmasina neden olarak yapisini degistirebilir.
Polen ya da mite antijen ekstreleri, mite, mold ya da
cockroach antijeni ile karistirilirsa parcalanabilir.
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Koruyucu amagla gliseroliin konulmasi proteazlar-
la parcalanmay1 kismen 6nleyebilir. Miks bir aller-
jen ekstresinde her bir allerjenin rdlatif miktar
gosterilmelidir. Birbiriyle ¢apraz reaksiyon vere-
bilen ve ortak epitoplara sahip olan polenlerin tek
tek ya da karnisimlarinin kullanilmasinin pratik
olarak sakincasi olmadigi diisiiniilmektedir. IT'de
kullanilacak allerjen materyalinin, tedavi boyunca
tek bir kaynaktan saglanmasina, stabilitesine ve son
kullanma tarihine dikkat edilmelidir.

Allerjen ekstreleri kullanilmak iizere hazir-
landiginda 6zellikle ¢ok daha diliie konsantrasyon-
larda ise kisa siirede antijenik gii¢lerini kaybede-
bilirler. Bu nedenle %10 ile %50 konsantrasyonlar-
da %0.03 human albiimin ya da gliserol gibi ko-
ruyucu maddelerin konulmasiyla bunun Oniine
gecilebilir. %50 gliserol en iyisidir ancak agrili en-
jeksiyona neden olmasi kullanimimi sinirlar. Tim
diliientler fenol gibi bir antibakteriyel madde iger-
melidir. Sicak ortamlarda antijenik giiciin kayb1 da-
ha da hizli olmaktadir. Bundan dolay1 allerjen eks-
treleri o anda kullanilmayacak ise her zaman buz-
dolabinda +4 °C'de saklanmalidir (9,14,29).

Enjeksiyon semalari

IT sirasinda dozlar belli oranlarda 6rnegin her
vizitte 2 kat1 dozda giderek arttirilir. Dozaj bekle-
nen maksimum degere yaklastik¢a enjeksiyonlarin
artis hiz1 genellikle yavaslatilir. Doz artis hizi eger
allerjik semptomlar geligir ise daha da yavaslatilir
veya doz degisikligine gidilebilir. Eger hastada
konsantrasyon ve dozun azaltilmasina ragmen
allerjik reaksiyonlar goriilmeye devam eder ise IT
kesilmelidir. Baslangigtan idame doza ulasilana
kadar (doz artis donemi) konvansiyonel semalarda
enjeksiyonlar haftada bir ya da iki kez, sonra 15
giinde bir seklinde verilir. iIdame doza ulasildiktan
sonra enjeksiyonlarin arasi klinik cevaba gore 1-4
haftaya kadar degisebilir. Doz artis donemi 15-20
hafta siirebilen konvansiyonel semalara karsin rush
rejiminde 3-5 giinde idame doza ulasilmasi zaman
kazanimi agisindan 6nemli olabilir. Ancak yiiksek
oranda sistemik reaksiyonlar goriilebileceginden
rush IT sadece hastane sartlarinda ve tecriibeli
allerji uzmani tarafindan uygulanmalidir. Venom
IT'de daha sik kullanilmaktadir. Clustered IT'de ise,
haftalik intervallerle 30 dk ara ile 2 ile 4 enjeksi-
yonun verilmesi miimkiindiir. Konvansiyonel iT'ye
gore yan etki riski biraz daha fazla olmakla birlikte
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idame doza ulagsmak i¢in gecen zamanin daha kisa
olmasi avantajidir (21,29).

Optimal idame doz

[T'nin klinik etkinligi allerjen dozlartyla iliski-
lidir. Diisiik doz IT'nin genellikle etkili olmadigi,
cok yiiksek allerjen dozlarmin ise siklikla sistemik
reaksiyonlara neden olabildigi bildirilmektedir.
Orta dozlarda tedavi ile klinik yarar bakimindan et-
ki daha yavas baslayarak daha seyrek yan etkilerle
maksimal etkinlik tedaviden 2-3 yil sonra elde
edilebilmektedir. Bu nedenle biyolojik {inite olarak
ya da major allerjen igeriginin sise etiketi lizerinde
belirtildigi allerjen ekstrelerinin kullanilmasi 6ne-
rilmektedir. Optimal doz, istenmeyen yan etkilere
neden olmaksizin, bircok hastada klinik olarak
onemli etkinlik olusturan maksimum allerjen dozu
olarak tanimlanmaktadir ve tiim hastalar i¢in hedef-
lenen idame doz olmalidir. Major allerjenlerin mik-
tar1 etkili IT icin gerekli allerjen dozlarmin belir-
lenmesinde kullanilabilir. Ragweed, cayir poleni,
mite, kedi ve venom allerjenleri ile yapilan IT galis-
malarinda her bir enjeksiyonda 5-20 mikrogram
major allerjenin idame dozunun, semptom skor-
larinda ve ila¢ ihtiyacinda Onemli diizelme
sagladig bildirilmektedir. Ancak bazi hastalarda
sistemik yan etkiler nedeniyle doz ayarlamalari
gerekli olabilir (9,10,29).

Yeterli tedavi siiresi

[T'nin etkinligi tedavi siiresi ile iliskili olmak-
la birlikte, tedavinin birinci yilindan sonra
goriilebilmektedir. IT'den beklenen yarar genellikle
ilk 6 ay ile 1 yilda ortaya ¢ikmaya baglar ve genel-
likle 3 yi1lda maksimuma ulasir. Tedaviye ne kadar
siire devam edilecegi konusunda goriisbirligi yok-
tur. Basarili bir IT programimin 5 yil sonra ke-
silebilecegi onerilmektedir (21,22).

Inhalan allerjenlerle yapilan iT'nin takibinde,
klinik etkinlik esas olarak semptomlarda ve ilag
kullanimi1 ya da ihtiyacindaki azalma ile deger-
lendirilmektedir. invivo yada invitro testlerin etkin-
ligin degerlendirilmesinde yararli olmadigi
diistiniilmektedir (9,14).

IT'de risk faktorleri; doz hatalari, astim semp-
tomlarinin olmasi ve ciddi astimli hastalarin te-
daviye alinmasi, asiri duyarli hasta (deri testleri
ve/veya spesifik IgE 6l¢timleri ile), beta blokerlerin
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kullanilmasi, yeni bir siseden enjeksiyon yapilmasi,
semptomlarda artigin oldugu dénemlerde enjeksi-
yonlarin uygulanmasi Ornegin polen mevsimi
sirasinda tedaviye baslanmasi ya da doz artiglari
yapilmasi, olarak siralanabilir. Ayrica 5 yasin altin-
daki ¢ocuklarda ve anafilaksi tedavisini giiglestire-
bilecek bazi hastaliklarda (semptomatik koroner
kalb hastaliklar1 ve ciddi hipertansiyon) sistemik
reaksiyonlarin goriilme riski daha fazladir
(9,10,29).

Allerjen IT sirasinda lokal ve sistemik reaksi-
yonlar goriilebilir. Lokal reaksiyonlar enjeksiyon
yerinde ortaya ¢ikar. Enjeksiyon sonrasi 20-30 dk
icinde veya daha sonra gelisebilir. Bu nedenle
boyle reaksiyonlar goriildigiinde allerjen dozunda
ayarlamalar gerekli olabilir. Aliiminyuma adsorbe
edilmis ekstrelerde enjeksiyon yerinde subkutan
nodiiller daha fazla goriilmektedir. Normalde kay-
bolmakla birlikte uzun siire kalabilirler ve IT
dozunda ayarlama yapilmasi gerekmez. Bu nodiil-
lerin gelistigi ve sebat ettigi hastalarda aliiminyum-
suz preparatlar kullanilmalidir. Sistemik reaksiyon-
lar enjeksiyon yerinden uzakta ortaya ¢ikan jenera-
lize bulgu ve/veya semptomlarla karakterize olan
reaksiyonlardir. Genellikle enjeksiyondan sonra
birka¢ dakika i¢inde ve nadiren de 30 dk sonra
baglar. Orta derecede rinit ve astim gibi fokal semp-
tomlar, {irtiker, bogazda kasinti, anjioddem gibi da-
ha yaygin allerjik reaksiyonlar ve anafilaktik soka
kadar giden multipl sistemik semptomlar olabilir.
Sistemik reaksiyon goriildiigiinde hastanin IT prog-
rami yeniden degerlendirilmelidir. Astim sistemik
reaksiyonlar agisindan énemli bir risk faktoriidiir.
Astimi kontrol altinda olmayan ve FEV1'i %70'in
altinda olan hastalarda ¢ok daha agir bronkospazm
gelismesi riski vardir. IT'ye bagl 6liim olgularinn
bircogunun astimli hastalar oldugu ve hemen
hemen tiim vakalarda reaksiyonlarin enjeksiyondan
sonraki 20 dk i¢inde basladigi bildirilmektedir. Geg
lokal reaksiyonlarin sistemik reaksiyon agisindan
onemli olmadig1 diisiiniilmektedir. IT semas1 hiz-
landik¢a ve ¢ok duyarli hastalarda yiiksek doz re-
jimleri kullanildik¢a sistemik reaksiyonda artig or-
taya ¢ikmaktadir. Potent ve standart inhalan aller-
jenler ve venomla rush IT sirasinda 6zellikle doz
artis doneminde sistemik reaksiyonlarin goriilme
riski daha fazladir. Yanlis enjeksiyon teknigi ve
hatal1 doz gibi bagka faktorler de sistemik bir reak-
siyon olasiligim arttirabilir. Antihistaminlerle pre-
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medikasyonun sistemik yan etki prevalansini
azaltig1 gosterilmesine karsin, olasi sistemik reak-
siyonlar1 maskeleyebilme gibi sakincalar1 ne-
deniyle H1 antihistaminler, H1+H2 kombinasyonu,
oral steroidler, teofilin vs ile premedikasyon Oner-
ilmemektedir. Amerikan Allerji Akademisi IT igin
20 dk bekleme peryodunun yeterli oldugunu,
Avrupa Allerji Akademisi ise 30 dk olarak
bildirmistir. Yiksek riskli durumlarda ise daha
uzun bekleme donemi gerekmektedir (9,22,30).

Klasik subkutan yolla verilen IT protokol-
lerinde sozii edilen lokal ve sistemik yan etkiler ve
fatal reaksiyon riskleri yanisira bagka sorunlar ne-
deniyle alternatif uygulama yontemleri arayisina
gidilmis ve lokal yolla verilen oral, lokal nazal,
lokal bronsiyal ve sublingual IT modelleri gelisti-
rilmistir. Bu yontemlerin evde hasta tarafindan
uygulanabilmesi nedeniyle tedaviye daha iyi uyum
sagladigi, kismen daha ucuz ve emin oldugu, daha
az zaman ve 1is gicli kaybma yol agtig
diisiiniilmektedir. Ancak klinik etkinlikle ilgili
kugkular olup, daha genis ve uzun siireli ¢ift-kor
plasebo-kontrollii ¢aligmalarin yapilmast gerektigi
bildirilmektedir (31).

Son yillarda temel immiinoloji ve biyoteknolo-
jideki gelismeler yeni, daha gilivenilir ve sonugta
daha etkili olan ve immiin cevabi degistirebilecek
IT yontemlerini giindeme getirmistir. Bu yeni im-
miinoterapi modelleri arasinda; rekombinant yolla
elde edilen immiin dominant T hiicre epitoplarimi
iceren sentetik allerjen kaynakli peptidler ile T
hiicrelerinde anerji yani cevapsizlik olusturulmasi,
major allerjenlerin nonanafilaktik IgE'yi baglayan
haptenleri ile effektor hiicrelerin passif yolla doyu-
rulmasit ve ayni IgE-epitoplarina karsi blokan an-
tikor yapiminin indiiklenmesi, allerjenleri kodlayan
plazmid DNA immiinizasyonu ile allerjen spesifik
T hiicrelerinde sitokin profilinin degistirilebilmesi,
allerjen spesifik IgG antikorlarinin rekombinant
F (ab")2 fragmanlarinin IgE'nin passif olarak bloke
edilmesinde kullanilmasi, rekombinant insan anti-
IgE monoklonal antikorlar1 ya da IgE-mimotoplar
kullanarak IgEmin baglandig1 FceRI reseptorlerine
kars1t otoantikorlarin yapimi amag¢lanmaktadir
(9,32). Yeni galigmalarda, nonanafilaktik rekombi-
nant insan anti-IgE monoklonal antikorlari (E,s)
kullanilarak allerjik rinit ve astimli hastalarda
olumlu sonuglar alindig1 bildirilmektedir (33).
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Sonug olarak, allerjen IT 80 yildan uzun
stiredir allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir. Yeterli dozlarda uygulandiginda allerjik
rinit ve astimda klinik etkinligi dogrulanmistir. Son
caligmalarda ise antiinflamatuvar bir immiin cevap
sagladig1 gosterilmis ve yeterli siire uygulanan IT
kesildikten sonra bile yararli etkinin bir siire devam
ettigi gozlenmistir (34). Immiinolojik bir tedavi
yontemi olan IT'nin esas amaci; kisa donemde
semptomlar1 baslatan allerjene duyarliligi ve
sonugta inflamatuvar cevabi azaltmak, uzun vadede
ise persistan hastaligin ve yeni duyarliliklarin
gelisimini 6nlemek, ayrica ilaglara olan gereksini-
mi en aza indirmektir. Glinimiizde arastirmalarin
yogunlastig1 yeni IT modellerinin gelecekte yaygin
klinik kullanima girmesi ile bu tedavi yonteminin
hasta i¢in daha giivenilir ve etkili olmasi sag-
landiginda IT'ye kusku ile bakilmasimnin da 6niine

gecilebilecektir—
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