Immiinoloji

Allerjen Spesifik immiinoterapi

Allerjik hastaliklar en sik rastlanan kronik hastaliklar
arasindadir (1). Kisinin sosyal hayatini olumsuz yonde et
kileyebilir. Bu hastalarin semptomlari ilaglarla hafif
letilmeye calisilir. Bunun yanisira adlerjen spesifik immu-
noterapi de uygulanabilir. Allerjen spesifik imminoterapi
her allerjik hastalikta uygulanmaz. Endike oldugu durum-
larda hassas olunan allerjenin disik dozdan baslayip,
gittikce artan dozlarda verilerek kisinin o allerjene karsi
immun toleransinin gelistiriimesi amaciyla yapilan tedavi-
dir. Buna, desensitizasyon, hiposensitizasyon veya im-
miinoterapi de denmektedir (2,3). ik kez 1911 yilinda
Noon tarafindan saman nezlesinde uygulanmistir (4). Et-
kinligi zaman zaman tartisilmis olmakla beraber, 1960'l
yillarin basindan beri etkin bir tedavi oldugu kontrolli ¢a-
ligmalarla gosterilmistir (1,3,5).

Allerjen Spesifik
immiinoterapi Endikasyonlari

Allerjen spesifik immunoterapiden 6nce mumkiinse
allerjenin eliminasyonu yapilir. Semptomatik tedaviye
ragmen semptomlar kontrol altina alinamazsa bazi al-
lerjenlerle spesifik immunoterapi yapilabilir (1,2,3,5,6).

Allerjik hastalik tanisi, iyi bir anamnez ile in vivo ve
in vitro testlerle konur. In vivo testler arasinda, deri test-
leri ile bronsial, konjonktival, nazal ve oral provokasyon
testleri sayilabilir. In vitro testler ise total IgE &lgliimii
(RIST, PRIST, ELISA), spesifik IgE o6l¢iimi (RAST), I16ko-
sit histamin salinimi, bazofil degranilasyon testi, sican ve
tavsan mast hiicre degraniilasyonu olarak siralanabilir
(5,7,8,9). Allerjik hastalik tanisini ve allerjen spesifik im-
munoterapi kararini bu konuda iyi egitilmis bir allerji uz-
maninin vermesi gerekir (1,5,6).

Allerjen spesifik imminoterapinin kesin endikas-
yonu, ari sokmasi sonucu IgE'ye bagh anaflaksi gelisen
ve tekrar risk altinda bulunan hastalardir (2). Astma ve
rinokonjonktivitli hastalarda su durumlarda immunotera-
pi dasundlar (2,5):
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1. Allerjenin basglatmis oldugu, IgE'ye bagl hasfs-
liklann varhgr,

2. Allerjenden uzaklagmanin mimkin olmamasi,

3. ilac tedavisinin etkisiz olmasi veya yan etkileri-
nin tolere edilememesi,

4. Uygun, standardize edilmis allerjen ekstreleri-
nin bulunmasi,

5. Hastanin uyumu,
6 Genel kontrendikasyonlar inin olmamasi gerekir.

Venom allerjisi, polenlere bagl gelisen rinokon
jonktivit ve/veya astmada allerjen spesifik imminoterapi
yapilabilir. Mite'lara bagli astmada ylUksek kalitede aller-
jen ekstraktlar ile fayda saglanmistir. Ki4f mantarlari,
hayvan epitelleri, ev tozu ve besin allerjisinde etkili ol
dugunu gosteren yeterli galisma yoktur (2,6,10) Bu du
romlarda allerjen eliminasyonu yapilmahdir.

Allerjen spesifik immunoterapi, genellikle 3 5 yil
Onerilmekte olup tedavi kesilmeden dnce hasta asemp
tomatik hale gelmeli veya semptomlar 6nemli oranda
azalmalidir. Tedaviye cevap en az yilda bir deger-
lendirilmeli, cevap gb6zlenmezse immunoterapi tekrar
gbzden gecirilmeli ve gerekirse sonlandmlmaliciir (2.3)

Allerjen Spesifik
immiinoterapi Kontrendikasyonlari

Bes yasinin altindaki hastalarda allerjen immuno
terapinin faydasini degerlendirmenin zor olmasi, bronko
dilatérlere lyi cevap vermemesi, respiratuar rezervleri
nin az olmasi ve ataklarin daha agdir seyretmesinden
dolayl immunoterapi yapiilmamaktadir (5).

imminoterapi, orta yash hastalara yapilabilir. An-
cak, mevsimsel rinokonjonktivitte yasla birlikte sensitivi-
tenin kaybolabilecegi g6z 6niinde tutulmalida. Astmatik
hastalarda pulmoner fonksiyonlar bozulabilir Bu hasta
larda medikal tedaviye ragmen FEVI %70'in altinda ka-
lirsa immunoterapi yapiimamalidir (2,5).
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Alleijen spesifik imminoterapiden dolayi gelisen
yan etkilerin tedavisinde epinefrin gerekebilir. Koroner
arter hastaligi, hipertansiyon ve hlpertiroidl gibi epinefrin
kullanmanin riskli oldugu durumlarda immunoterapi tav-
siye edilmemektedir (2,5,6).

Hamilelikte aileni siddetlenebilir veya hafifleyebilir.
Fetlis, anaflaksi durumunda anoksi riski altindadir. Bu
dénemde venom allerjisinin spesifik immunoterapisi
disinda immunoterapi 6nerilmemektedir (2,5).

Elli yasin Gzerinde IgE'ye bagh allerjik hastalik na-
diren gelisir. Bunlarda immiri cevap siklikla degisir.
Anaflaktik reaksiyonlar daha agirdir. Bu hastalarda gok
nadiren risk/yarar orani gézdénune alinarak imminotera-
pi uygulanabilir (5).

Beta adrenerjik reseptér bloker tedavisi alan has-
talarda anaflaksi riski ve siddeti daha fazladir. Bu has-
talarin, epinefrin tedavisine direngli olmasinin yaninda
dengelenmemis alfa adrenerjik reseptér etkilen de goz-
lenebilir. Bunlardan dolayr bu hastalara imminoterapi
uygulanmaz (2,5,6,11,12).

Agir atopik dermatitli hastalarda, imminoterapi ile
alevlenme bildirildiginden bu hastalara immdunoterapi
yapilirken dikkat edilmesi gerekir (5).

Asagidaki tabloda allerjen spesifik imminoterapinin
kontrendike oldugu hastalik ve durumlar siralanmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. Ailerjen spesifik immiinoterapinin kontrendike
oldugu hastalik ve durumlar

Mutlak kontrendikasyonlar
¢ Ciddi imminopatolojik durumlar
(immiri yetmezlikler, otoirnmin hastaliklar)
*  Maligniteler
*  Agir psikolojik bozukluklar
¢ Hastanin uyumsuziugu
* Beta blokertedavisi
Epinefrin kontrendikasyonu olan durumlar
*  Koroner arter hastaligi
* Hipertansiyon
. Hipertiroidi
Relatif kontrendikasyonlar
* 5yasin altindaki cocuklar
¢« Hamileler
¢ Yashlar

Allerjen Spesifik Imminoterapinin
Etki Mekanizmalari

Allerjen spesifik immunoterapinin etki mekaniz-
masi tam olarak bilinmemekle beraber bazi gorisler
ileri surulmustir (Tablo 2).

IgE, Tip | asir duyarlik reaksiyonlarda goérev al-
maktadir. Mast hilicresi ve bazofilleri etkileyerek ana-
flaksi, monosit, makrofaj, trombosit, eozinofil ve B len-
fositleri etkileyerek geg faz allerjik reaksiyonlari olustur-
maktadir (14,15). Allerjen spesifik imminoterapi ile IgE
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Idblo 2. Allerjen spesifik immulnoterapide ileri siriilen
etki mekanizmalari (13,14)

. Blokan antikorlarin olusumu

¢ Supresor T hiicre fonksiyonunun dizelmesi ile spesifik
IgE'nin azalmasi

*  Hucreduyarlihdi veya aktivasyonunda degisiklik, ge¢faz
allerjik reaksiyonlarin 6nlenmesi

« Oto anti idiotop antikorlarin olugsmasi

» IgE baglayan faktérler, IgE sentezinin supresyonu

seviyesi Once yukselmekte, fakat birkag ay sonra
dismektedir (1). Bu, imminoterapide baslangicta gora-
len faydali etkiyi agiklayamaz (1,16).

Allerjen spesifik 1gG, allerjeni, hiucreye bagh IgE
ile etkilesmeden 6nce bloke edebilir. Bu durum venom
spesifik imminoterapide etkindir (5,16). Polen allerjisi
olan hastalarda yapilan bir galismada IgE ile IgGi ve
IgG4 duzeyi arasinda dlzenleyici bir iligkinin oldugu
One sirilmuastir (17). Tedavinin baslangicinda 1gGi,
daha sonra |gG4 dlzeyinde artis saptanmakta olup, te-
davinin 12. haftasinda IgG4 ylksek diizeyde bulunursa
tedaviye cevabin iyi olmayacagina dikkat gekilmektedir
(18). Baska bir galismada tedavinin basarisi ile total
IgG, IgGI ve IgG4 artis1 arasinda iliski saptanamamistir
(16).

Bazi hayvan galismalarinda IgG alt gruplarinin len-
fosit Fc reseptoriine baglanip IgE sentezini inhibe ettigi,
hayvana allerjen verilince IgE'de disme olurken
IgGi'de artis oldugu saptanmistir (19).

IgE sentezi, antijen sunan hicreler (APC), T
helper (Th) ve T supresor (Ts) hicreleri arasindaki
etkilesimle dizenlenir. Bu etkilesimde degisik sitokin-
ler rol almaktadir. iL-4 (interlékin-4) istirahatteki B
hicrelerini aktive eder, IL-5 ile aktive B hiicre farkli-
lasmasi ve bilylmesi artar. IL-6 ise terminal farkli-
lagmay! amplifiye edip immuinoglobulin sentezini artir-
maktadir. Degisik hastaliklarda IgE'nin asiri yapilmasi,
T hicre gruplari arasindaki imbalansa baglanmistir.
Th-2 tipi hicreler (IL-4 yapan) ile IgE sentezinde art-
ma, Th-1 tipi hicreler (iterferon-gama yapan) ile IgE
sentezinde azalma saptanmistir. AIDS'li hastalarda
Th-1 deplesyonu ile poliklonal B hicre aktivasyonu
ve IgE'de artma oldugu sdylenmektedir (20).

Yapilan c¢alismalarda imminoterapi ile Th/Ts ora-
ninin Ts hicreler lehine bozuldugu saptanmistir (21).

Allerjen spesifik imminoterapide, ileri sirilen etki
mekanizmalarindan biri de anti-idiotop antikorlarla IgE
cevabinin baskilanmasidir. Yapilan galismalarda immu-
noterapi ile oto anti-idiotop antikorlarda artis saptan-
migtir.

Allerjen spesifik immunoterapi ile allerjene cilt has-
sasiyeti gittikce azalmaktadir. Cilt, akciger ve burun mast
hiicrelerinin duyarliligi ve mediatér salgisinda azalma
oluyor denmektedir (1). Spesifik imminoterapi ile bazofil-
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lorden histamin salgisi ve/veya trombosit aktivasyonu
azalmaktadir. Vazoaktif ve kemotaktik mediatérlerin sal-
gilanmasinda azalma sonucu eozinofll akimulasyonu ve
aktivasyonu bloke olmakta, 6zellikle astmada geg¢ faz inf-
lamatuar olaylar azalmaktadir (1,22).

Allerjik olaylarda sitokinlerin de roll vardir. IL-4
IgE ve 1gG1 sentezini artirmaktadir. Anti-IL-4 antikorlari
ile in vivo IgE cevabinin azaldigi gosterilmistir (15). in-
terlékin-1 inflamatuar olaylarda, interl6kin-3 mast hicre-
si gelismesinde, interlokin-5 eozinofil diferansiyon ve
biylimesinde ve interiokin-6 plazma hicresi olusumun-
da etkilidir (23). Immiinoterapi sonrasinda IL-2 ve IL-2
reseptoriinde azalma saptanmistir (24).

Allerjen Spesifik immiinoterapinin
Yan Etkileri

Allerjen spesifik immuUnoterapinin muhtemel riskleri
hastaya anlatilmalidir. Uzun sureli bir tedavi oldugu, her
hastada etkili olmadigi ve antiallerjik baska tedavilerin
gerekebilecegi séylenmelidir.

Allerjen immunoterapi ile lokal sislik, entern ve
ge¢ fazda (imminoterapiden 6-8 saat sonra) lokalize
sislik gorilebilir. Sistemik reaksiyon olarak kasinti ve
anaflaksi gelisebilir (6,10,11). Bu reaksiyonlar genellikle
ilk yarim saat icinde gelistiginden tedavi sonrasi, hasta-
lari 30 dakika go6zlem altinda tutmali, ¢ok hafif de olsa
sistemik bir reaksiyon goéruldiginde bu sire uzatilmali-
dir. Gerekli goruldiginde hospitalize edilmelidir (6,14).
Allerjen spesifik immunoterapi, ¢cok nadiren de mortali-
teye neden olmaktadir. Arastirmalarda, dozun yanhs
uygulanigi, tedavinin semptomatik hastaya verilmesi ve
hastalarda astmatik tablonun gelismesi mortaliteye ne-
den olan faktorler olarak dikkati cekmektedir (2,6). Al-
lerjen spesifik imminoterapide genel olarak sunlara
dikkat edilmesi gerekmektedir (5,6):

1. Kullanilan allerjen ekstresi, etki potansiyelini
kaybetmeyecek sekilde saklanmalidir.

2. Asiri duyarl bireylerde ortalama dozdan daha
disik dozda tedavi baslanmalidir. Hastanin
duyarhiigina gore doz ayarlamasi yapilmalidir.

3. Enjeksiyondan sonra hasta 30 dakika go6zlem
altinda tutulmali, allerjik reaksiyon varsa daha
uzun sure gozlenmelidir.

4. Tedaviyi yapan personel iyi egitilmeli, kardi-
yopulmoner resusitasyon yapabilmeli, lokal ve
hayati tehdit eden anaflaksi gibi sistemik reak-
siyon gelistiginde taniyip tedavi edebilmelidir.
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5. Acil midahale icin gerekli alet ve ilaglar hazir
bulundurulmali, ilaglarin son kullanma tarihi
gecmis ise degistirilmeli, her hafta alet ve ilag-
lar kontrol edilmelidir.

6. Allerji veya immunoloji uzmani diger doktorlara
hasta gonderirken yukarida anlatilan konular
hakkinda bilgi vermelidir.

Allerjen spesifik imminoterapi, immun sistemin
kronik stimilatéru olarak dusundlebilir (25). Tedavi si-
rasinda halsizlik, ates, bas agrisi, artralji, hematiri ve
aitte dokuntu gibi serum hastaligini disindiren semp-
tom ve bulgular ortaya ¢ikabilir (26,27). immin komp-
leks olustugunu bildiren (28,29) yayinlar yaninda, aksini
iddia eden yayinlar da vardir (25,27,30,31).

Allerjen spesifik immiinoterapi sirasinda sporadik
poliarteritis nodoza (32), pemfigus vulgaris (33), serum
hastaliyi (28), brakial pleksus ndropatisi (34), multiple
myeloma ve Waldenstrom makroglobulinemisi (35) ge-
listigini bildiren yayinlar mevcut olup, immunoterapi ile
kesin iliski kanitlanamamistir. Klinigimizde yapilan bir
calismada, imminoterapi ile immin kompleks
olusumunda artma, immunoterapiye ara vermekle im-
min komplekslerin kayboldugu goéralmustir. Ayni ¢a-
lismada bazi hastalarda pannikilit ve protein elektro-
forezinde, immunoterapiye ara verince kaybolan, be-
nign monoklonal gamapati saptanmistir (36).

SONUG

En sik rastlanan kronik hastaliklardan olan aller-
jik hastaliklarda, allerjen eliminasyonu ve semptoma-
tik medikal tedavi yaninda Hymenoptera venom aller-
jisi ve diger tedavi yodntemleriyle kontrol edilemeyen,
IgE'ye baglh gelistigi kanitlanan, polenlere bagl rino-
konjonktivit ve astmada allerjen spesifik immunoterapi
basarili olarak kullaniimaktadir. Etki mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber allerjen spesifik immunglobulin-
lerin modilasyonu, lenfosit alt gruplarinin ve hedef
organin allerjene cevabinin degismesi gibi gorisler
ileri surulmektedir.

Allerjen spesifik immunoterapinin yan etkileri mev-
cuttur. Bunu en aza indirmek igin bu tedaviye karari,
iyi egitiimis bir allerji uzmaninin vermesi ve 6nlemlerin
Onceden alinarak hastalarin yakindan izlenmesi gerek-
mektedir.

Uzun slredir uygulanan bir tedavi yéntemi olan
allerjen spesifik imminoterapi konusunda, uzun sureli
ve yorucu calismalar devam etmektedir.
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