
Allerjen spesifik tedavi de denilen immünoterapi
(ÝT), uzun yýllardýr allerjik hastalýklarýn tedavisinde
uygulanan bir tedavi yöntemidir. ÝT ile ilgili ilk veriler
bu yüzyýlýn baþlarýna aittir. 1911� de Noon ve ardýndan
1914�de Freeman allerjik rinitte polen ekstreleri ile ÝT
yapmýþlardýr. Daha sonraki yýllarda standardize ekstreler
ile yapýlan çalýþmalara rastlamak mümkündür. Ancak
son yýllarda biyoteknolojideki geliþmelere paralel olarak
daha saf ve standart, kaliteli allerjen ekstrelerinin elde
edilebilmesi ile birlikte hem tanýda hem de tedavide kul-
lanýlmalarý mümkün olmuþtur. ÝT� nin ilk uygulandýðý
dönemlerde saf ve standart olmayan, antijen içeriði tam
bilinmeyen allerjen ekstrelerinin tedavide kullanýlmasý
yanýnda, yapýlan çalýþmalarýn plasebo kontrollü olmayýþý
ÝT� nin klinik etkinliði ile ilgili kuþkulara neden olmuþ-
tur. ÝT� nin klinik etkinliði konusundaki kuþkular, ciddi ,
hayatý tehdit edici yan etkilerin varlýðý ve allerjik
hastalýklarýn tedavisinde geliþtirilen potent yeni antiien-
flamatuvar ilaçlarýn kullanýlmaya baþlamasý, bazý ülke-
lerde ÝT�nin daha az tercih tercih edilmesine neden ol-
muþtur. Ancak son yýllarda allerjik hastalýklar ve özellik-
le astma patogenezinin aydýnlatýlmasý ile ilgili
geliþmelerin ýþýðýnda ÝT yeniden güncel bir konu haline
gelmiþtir (1-3).

Geliþmiþ ülkelerde toplumun %10 ile %20�sinin
mevsimsel ya da yýl boyu süren allerjik hastalýklara baðlý
morbiditeden etkilendiði tahmin edilmektedir. Etyolojik
faktörler arasýnda çevresel allerjenlere karþý duyarlýlýk
olarak tanýmlanan atopinin önemli rol oynadýðý astmada
hastalýðýn prevalansý ve þiddeti giderek artmaktadýr.
Ancak bu durum þaþýrtýcý deðildir ve yeni tedavi þekil-
lerinin geliþtirilmesi amacýyla önemli araþtýrmalar yapýl-
maktadýr. Günümüzde atopik kiþilerin tedavisindeki
yaklaþýmlar ya immünoterapi ya da çok daha sýk baþvu-
rulan semptomlarýn tedavisidir. Bu hastalýklardaki mor-
bidite ve antienflamatuvar ilaçlarýn uzun süreli kullanýmý
düþünüldüðünde, ÝT ile allerjik cevabýn enflamasyon

geliþmeden erken dönemde engellenmesi daha iyi bir te-
davi yaklaþýmý gibi görünmektedir (4,5).

Ýmmün cevabýn modülasyonu olan, allerjen spesifik
ÝT kavramý; kiþinin duyarlý olduðu , bir baþka deyiþle
hastanýn klinik olarak allerjisinin olduðu invivo ve invit-
ro testlerle gösterilmiþ spesifik allerjen ekstrelerinin
baþlangýçta çok küçük miktarlarda ve daha sonra giderek
artan dozlarda, klinik olarak desensitize oluncaya kadar
hastaya verilmesi ile semptomlarda önemli azalma ya da
kaybolma saðlamayý amaçlayan bir tedavi giriþimidir.
ÝT�nin hücresel ve humoral cevap, enflamatuvar medi-
atörlerin yapýmý ve klinik semptomlar gibi allerjik reak-
siyonun önemli komponentlerinin her biri üzerinde et-
kili olduðu gösterilmiþtir (2,3,6).

ÝT� nin Etki Mekanizmalarý

1) Sitokinler: T hücreleri allerjik enflamatuvar ce-
vapta temel rolü oynamaktadýr. T hücre alt gruplarýnýn
farklýlaþmasýnda sitokinlerin önemli belirleyici etkileri
olduðu bilinmektedir. Yapýlan çalýþmalarda, atopik kiþiler-
de IgE sentezi ve mast hücresi /eozinofilik cevapta yer
alan IL-3, IL-4, IL-5 yapým yeteneði olan allerjen spesi-
fik Th2 hücrelerin öncelikli aktivasyonunun allerjik en-
flamasyona neden olduðu saptanmýþtýr. Th1 hücreler ise
sentezledikleri IL-2, IFN-g gibi sitokinlerle koruyucu,
hücresel immün cevaptan sorumludur. Bu nedenle aller-
jik reaksiyonlarda görülen etkilerin birçoðuna aracýlýk
etmeden sorumlu olan yardýmcý T2 helper hücrelerin
regüle edilebilmesi olasýlýðý oldukça ilgi çekmiþtir. Eðer
Th2 tip hücrelerin aktivasyonu önlenebilir ise, o zaman
enflamasyon ve aþýrý duyarlýlýk reaksiyonundaki etki-
lerinin de ortadan kaldýrýlabileceði düþünülmüþtür. ÝT ile
sitokinlerde deðiþme oluþturularak Th2 fenotipinin
geliþiminin önlenebileceði belirtilmektedir. ÝT yapýlan
hastalarda lenfositlerin antijene proliferatif cevabýnýn ve
sitokin yapýmýnýn azaldýðý, antijen spesifik süpressör
(CD8+) hücre aktivitesinde artýþ olduðu bulunmuþtur
(1,4,6,7,8). Allerjik enflamasyona eþlik eden IL-4, IL-5,
GM-CSF gibi çeþitli sitokinlerin hücre üzerinde be-
lirmesi in situ hibridizasyon tekniði ile incelenmiþ, Th2+
enflamatuvar sitokinlerin yapýmý üzerinde ÝT�nin önem-
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li etkisi görülmez iken Th1+ tipi sitokinlerin (IL-2, IFN-
g gibi) yapýmýný kodlayan mRNA ekspresyonunun
hastalarýn yarýsýnda arttýðý bulunmuþtur (9). Yine çayýr
poleni ve arý venomu ile allerjen ÝT yapýlan hastalarda
IL-4 ve IL-5 düzeyleri incelendiðinde allerjen spesifik T
hücrelerinden bu sitokinlerin yapýmýnýn non-allerjik
kiþilerdeki düzeylere düþtüðü, g-IFN yapýmýnýn arttýðý ve
ÝT yapýlan süre ile tersine korele olduðu bulunmuþtur
(6,10).

Histamin salan faktör (HRF) denilen bazý sitokinler,
erken ve geç faz nazal cevap, nazal lavaj, bronkoalveo-
lar lavajda saptanmýþ olup, bazofil ve mast hücrelerinden
histamin salýnýmý yapabilmektedir. ÝT�den iki yýl sonra
mononükleer hücrelerden spontan HRF aktivitesinde ve
yapýmýndaki azalma ile birlikte histaminle yapýlan pro-
vokasyon testinde de düzelme olduðu bulunmuþtur (6).

Son zamanlarda kemokinler denilen ve kemoatrak-
tan ve sitokin aktivitesi olan bazý maddelerin de ÝT�den
sonra azaldýðý gösterilmiþtir. Monosit kemotaktik ve ak-
tive edici faktör (MCAF) en güçlü HRF aktivitesine
sahip olan kemokindir. RANTES, makrofaj enflamatu-

var protein-1a (MIP-1a) ve monosit kemotaktik pro-
tein-1(MCP-1) de histamin salýnýmýna neden olabilen
beta kemokinlerdir. Sonuç olarak ÝT�ye iyi cevap veren-
lerde tedaviden sonra özellikle b-kemokinlerin yapýmý-
nýn azaldýðý, histamin salýnýmýný inhibe eden a-kemo-
kinlerin yapýmýnýn ise arttýðý bulunmuþtur. Ayrýca hista-
min salýnýmýný inhibe edebilen IL-8 düzeyinin de bu
hastalarda çok daha yüksek olduðu gösterilmiþtir. HRF
yapýmýnýn azalmasý, immün tolerans, lenfoproliferas-
yonun azalmasý, IL-2 ve IL-2R yapýmýnýn azalmasý ya-
nýnda hücresel metabolizmadaki deðiþikliklere, TNF-a,
PAF, IL-1 gibi enflamatuvar mediatörlerin yapýmý ve
sekresyonunun azalmasýna baðlý olabilir (11,12). 

Ayrýca ÝT�nin deri test reaktivitesi üzerindeki etki-
leri de araþtýrýlmýþtýr. Varney ve ark. mevsimsel allerjik
rinitli hastalarda ÝT sonrasý deri biyopsilerini in-
celemiþler ve hem erken hem de geç faz intradermal de-
ri test cevabýnda azalma bulmuþlardýr. Ayrýca allerjen
uyarýsýný takiben dermise toplanan aktif eozinofiller
(EG2+ hücreler) ve T lenfositlerin sayýsýnda azalma ol-
muþtur (13).

Þekil 1. Allerjik hastalýklarda immünoterapinin en çok kabul gören etki mekanizmalarý. ASH: antijen sunan hücre, MH: mast hücre-
si, B: B lenfosit, Eo: eozinofil, PGD2: prostaglandin D2, PAF: platelet aktive edici faktör, Ts: baskýlayýcý T lenfosit, Th: yardýmcý T
lenfosit, IL: interlökin.
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B hücresinden zengin APC (antijen sunan
hücre)�lerin düþük antijen konsantrasyonlarýnda yüksek
düzeylerde IL-4 oluþturduðu, oysa allerjen dozu arttýðýn-
da ayný hücrelerde çok az IL-4 yapýmý olduðu bulun-
muþtur. Yani spesifik B hücreleri, düþük antijen doz-
larýnda oldukça etkin antijen sunumu yapabilmektedir.
Bu bulgulara dayanarak ÝT�nin erken döneminde IgE
sentezindeki artýþ ve daha uzun sürede allerjik cevabýn
kaybolmasýndan sorumlu olabileceði öne sürülmüþtür. B
hücreleri üzerinde allerjenle uyarým sonucu beliren ve
IgE regülasyonunda önemli rol oynayan FceR2
(CD23)�ün ÝT�den sonra azaldýðý gösterilmiþtir (4,14).

2) Hücresel olaylar

ÝT�nin erken ve geç allerjik cevap, hücrelerin aller-
jik reaksiyon bölgesine toplanmasý ve nonspesifik reak-
tivite üzerindeki etkileri allerjenle nazal provakasyon
modeliyle araþtýrýlmýþtýr. ÝT yapýlmayan hasta grubunda
nazal sekresyonlarda histamin, tame-esteraz,
prostaglandin ve lökotrienlerin salýnýmý ve klinik semp-
tomlar gözlenmiþtir. Oysa ÝT yapýlan hastalarda nazal
sekresyonlarda daha az enflamatuvar mediatör salýnýmý
ya da klinik semptomlar ortaya çýkmýþtýr. ÝT ile sadece
erken faz allerjik reaksiyonlar deðil ayný zamanda geç
dönemdeki allerjik olaylar da baskýlanmaktadýr. Geç
allerjik cevap, erken allerjik reaksiyonda mast hücresi ve
bazofillerden salýnan mediatörler ve sitokinlerin etki-
siyle aktif hale gelen eozinofiller, bazofiller ve nötro-
filler gibi çeþitli hücrelerin enflamatuvar bölgeye toplan-
masý ile ortaya çýkmaktadýr. ÝT sýrasýnda erken tip deri
reaktivitesinde azalma, spesifik allerjene baðlý nazal,
konjonktival ve bronþiyal duyarlýlýkta ve nonspesifik
havayolu reaktivitesinde azalma olduðu, eozinofil ke-
motaktik aktivitenin, serum ve sekresyonlarda mediatör
salýnýmýnýn azaldýðý bulunmuþtur (1,3,6,15). Ayrýca
ÝT�nin enflamatuvar cevabýn erken döneminde spesifik
adezyon moleküllerinin belirmesi ile regüle edilen enfla-
matuvar hücrelerin endotel hücrelerine adezyonunu ve
göçünü önleyebileceði belirtilmektedir (16).

3) Antikor deðiþiklikleri

Yýllardýr ÝT ile allerjen spesifik immünglobülin-
lerde deðiþmeler olduðu , serum ve sekresyonlarda bulu-
nan IgG�nin hücreye baðlý IgE ile etkileþmeden önce
allerjenleri bloke edebileceði düþünülmüþtür. IgG1�in
erken immün cevapta egemen antikor olduðu, uzun süre-
li ÝT�den sonra önemli miktarlarda IgG4 antikorlarýnýn
ortaya çýkabildiði bulunmuþtur. Bu blokan aktivite özel-
likle venom ÝT�de önemli koruyucu etkiye sahip iken,
astma ve rinokonjonktivitte esas sorumlu mekanizma ol-
mayabilir. IgG alt gruplarý birçok çalýþmada araþtýrýlmýþ,
ancak  ÝT�nin  etkinliði ile sonuçlar arasýnda bazý çeliþ-
kiler saptanmýþtýr. Ayný þekilde, allerjen spesifik IgE
yapýmýnýn ÝT ile tedaviden bir süre sonra belirgin olarak
azalabildiði bulunmuþ, ancak her zaman klinik etkinlik
ile uyumlu olmamýþtýr. Modifiye ekstreler, hayvan çalýþ-

malarýnda IgE cevabý üzerinde baskýlayýcý aktivite
göstermekle birlikte, insanlarda spesifik IgE�nin etkilen-
mediði bulunmuþtur. Sonuç olarak; ÝT ile a) serum IgG
blokan antikorlarda yükselme, b) IgE antikorlarýnda
mevsimsel olaðan yükselmenin baskýlanmasý ve ÝT
süresince giderek IgE düzeyinde azalma, c) nazal
sekresyonlarda IgG ve IgA antikorlarýnda artýþ olmak-
tadýr (3,6,8,17).

4) Th2 fenotipinde anerji oluþmasý

Bir diðer görüþte , allerjen spesifik cevaba eþlik
eden Th2 hücrelerde cevapsýzlýðýn (anerji) indüklenme-
sidir. Bu amaçla yüksek affiniteli non-stimülan peptidler
kullanýlarak, belirlenmiþ MHC-Class II moleküllerine
patojen peptidlerin baðlanmasýnýn önlenebileceði ya da
onlarýn yerine geçebileceði düþünülmüþtür. Böylece te-
rapötik bir yaklaþým olarak ÝT�de peptidlerin kullanýl-
masý konusu gündeme gelmiþtir (3,4,13).

Son yýllarda rekombinan peptidlerle ÝT ilk olarak
hayvan çalýþmalarýnda kullanýlmýþ, daha sonra kedi ve
ragweed allerjisinde insanlarda uygulandýðýnda da
baþarýlý sonuçlar alýnmýþtýr (18).

Klasik ÝT�de çeþitli major allerjenler kullanýlmak-
tadýr ve bu allerjen ekstreleri major protein determinant-
larýna göre standart hale getirilmiþtir. Peptidlerle ÝT�de
kullanýlan ve deðiþtirilmiþ peptid ligandlarý denilen pep-
tid analoglarý, tek bir aminoasitin yerine bir baþkasýnýn
konularak yapýsal olarak modifiye edilmiþ peptidler
olup, normal þekilde MHC�ye baðlanmakla beraber,
TCR (T hücre reseptörü) yoluyla inkomplet sinyaller
verirler. Böylece T hücrelerinin effektör fonksiyonlarýn-
da bozulma ve anerji oluþturulmaktadýr. Anerjik
hücrelerin fenotipinin Th1 hücrelere benzer olduðu ve
IL-2 olmadýkça çoðalamadýklarý, IL-4�e cevap
veremedikleri gösterilmiþtir. Anerji ya da fonksiyonel
olarak cevapsýzlýk durumunun oluþturulmasý bazý farklý
mekanizmalar sonucu geliþebilir. Normal CD4+ T hücre
effektör fonksiyonunun indüksiyonu 2 evreli sinyalleri
gerektirmektedir. Birinci sinyal, peptid / MHC ClassII
kompleksiyle TCR�nün baðlanmasý ile, ikincisi ise APC
üzerindeki karþý reseptörleriyle yardýmcý stimülatör
moleküllerin birleþmesiyle verilmektedir. Eðer ikinci
sinyal olmadan TCR�de birleþme olursa, anerji ile
sonuçlanmaktadýr. Yüksek dozlarda antijenik peptidlerin
CD4+ T hücrelerinde cevapsýzlýk oluþturduðu göster-
ilmiþtir. Bu anerjik durumda, hücreler klonal büyüme ya
da B hücresine IgE sentezinde yardýmcýlýk görevlerini
egzojen IL-4 ve IL-13 olsa bile yapamamaktadýr
(4,7,19).

5) T hücresi fonksiyonel alt gruplarýnýn regülas-
yonu ile ilgili bir diðer mekanizma ise; aktivasyonun
baþlattýðý apoptozisle antijen spesifik hücrelerin deles-
yona uðramasý ve APC ya da T hücrelerinde cevapsýz-
lýkla sonuçlanmasýdýr. Böylece Th2 hücrelerin gerekli
yardýmcý sinyalleri alamamasý genetik olarak belirlenmiþ
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programlý hücre ölümüne neden olacaktýr. Th2
hücrelerin bu þekilde ortamdan uzaklaþmasý ise, daha
sonra allerjenle karþýlaþýldýðýnda Th1 tipi sitokin
yapýmýný saðlayacaktýr (13). 

6) Ayrýca ÝT sýrasýnda bazý nonspesifik deðiþiklik-
lerin de olduðu, hem hücrelerin duyarlýlýðýnda azalma,
örneðin bazofillerden histaminin salýnýmýnýn azaldýðý,
hem de hücresel reaktivitenin polen mevsimi sýrasýnda
baskýlandýðý ragweed ile ÝT yapýlan hastalarda göster-
ilmiþtir (3,6,20).

Günümüzde ÝT endikasyonlarý belirlenmiþ olup,
allerjik hastalýðýn tipine ve allerjene baðlý olarak fark-
lýlýk göstermektedir. Bugün için ÝT�nin allerjik rinit ve
allerjik astma gibi solunum yolu allerjilerinde ve böcek
allerjisinde kullanýmý önerilmektedir. Birçok raporlarda
ev tozu akarlarý (mite), polenler, ev hayvanlarýnýn epitel
ve tüyleri gibi solunum yoluyla alýnan ve arý venomu
gibi sistemik allerjenlerle yapýlan ÝT�nin etkinliði
bildirilmiþtir (3,5,20,21,22). Venom ÝT ile hastalarýn
%96�sýnda yaþamý tehdit edebilen anafilaktik reaksiyon-
larýn önlenebildiði bilinmektedir. Günümüzde astma te-
davisinde önemli deðiþmeler olmuþtur. Hafif persistan
ve orta derecede þiddetli astmada ilk basamak tedavi
olarak antienflamatuvar ilaçlar önerilmektedir. Ýnhale
steroidler mükemmel ilaçlardýr. Ancak kullanýmlarýný
sýnýrlayan bir konu, sadece düzenli alýndýklarýnda etkin
olduklarýdýr. Ayrýca muhtemel uzun süreli yararlý ve
zararlý etkileri ile ilgili bilgilerimiz de sýnýrlýdýr. Ýnhale
steroidlerin uzun süreli, tüm yaþam boyu kullanýlmasý
gerekliliðine karþýn, allerjik cevabýn ÝT ile erken evrede
durdurulmasýnýn getireceði olasý yararlar açýktýr. ÝT�nin
öne sürülen immünomodülatör özellikleri nedeniyle ast-
mada erken dönemde baþlanmasýnýn çok daha uygun
olacaðý düþünülmektedir. Astma tedavisini iyileþtirmek,
örneðin morbidite ve mortaliteyi azaltmak, farklý yollar-
dan fizyopatolojk mekanizmalarý engellemek, hem hasta
uyumunu ve etkinliði saðlayabilir, hem de tedavi ile il-
gili yan etkilerin riskini azaltabilir (5,8,23,24). ÝT�nin
antienflamatuvar bir tedavi þekli olduðu gösterilmiþtir.
T2 yardýmcý lenfositlerin fenotipini yani immün sistemin
cevabýný deðiþtirebilme özelliði nedeniyle allerjik cevap
ters yöne dönüþebilecektir. Bu nedenle ÝT ile astmanýn
allerjik komponentinin tedavi edilebilmesi, tedaviye
yaklaþýmýmýzýn önemli bir bölümünü oluþturmaktadýr
(1,5,8,20,21). Uzun süreli uygulanan ÝT sonucunda aller-
jen spesifik Th1 sitokin yapýmýnýn egemen olmasý ile
hafýza Th1 lenfositlerin çoðalmasýnýn  uzun süreli aller-
jik cevapsýzlýktan sorumlu olabileceði ve ilerde yeni
allerjilerin geliþmesini önleyebileceði düþünülmektedir.
Bu ise ÝT�nin koruyucu yönünün esasýný oluþturmak-
tadýr.. Astmada enflamasyonun fizyopatolojk aðýnda çok
farklý düzeyde bir tedavi yaklaþýmý sunan ÝT, mümkünse
allerjenden uzaklaþma ile birlikte uygulandýðýnda enfla-
matuvar olguda aktivasyon düzeyinde engelleme oluþ-
turmaktadýr. Oysa inhale steroidler þok organýnda resep-

tör düzeyinde salýnan enflamatuvar mediatörlerin etkisi-
ni bloke ederek etkili olmaktadýr. ÝT astmada ilaç tedavi-
sine alternatif olarak düþünülmemeli, ancak tamamlayýcý
tedavi olarak birlikte ilaç tedavisine de devam edilme-
lidir. ÝT astmada ilaç tedavisinin yerini almasa da za-
manla hastanýn ilaç kullanýmýnda azalma saðlamaktadýr
(1,13,20,24,25).

Duyarlanmýþ atopik kiþilerde özellikle allerjik
rinitlilerde ÝT�nin astma geliþimini önlediði ileri
sürülmektedir.Bilindiði gibi polinoziste klinik olarak
astma olmaksýzýn bronþiyal hiperreaktivite buluna-
bilmekte, mevsim döneminde ise semptomlar geliþe-
bilmektedir. IgE yapýmý ile bronþ aþýrý cevaplýlýðýnýn
ayný gen bölgesi üzerinde kodlandýðýna dair güçlü kanýt-
lar vardýr. Atopik kiþilerde allerjenle karþýlaþma, IgE
cevabýný uyararak bronþiyal cevabýn artýþý ile yakýndan
baðlantýlý olabilmektedir. ÝT�ile, allerjene karþý geliþen
enflamatuvar cevabýn deðiþtirilerek, IgE yapýmýnýn aza-
labileceði ve bronþ aþýrý cevaplýlýðýnýn düzelebileceði
öne sürülmektedir (5,20,26). 

Þiddetli astmasý olan olgularda ÝT�den kaçýnýl-
malýdýr. Kronik rinit ve perennial astmanýn birçok farklý
etkene baðlý olmasý nedeniyle allerjik tetikleyicilerin rol
oynadýðý hastalarýn seçilmesi önemlidir. Bu ise dikkatli
bir öykü alýnmasý ve deri testlerinin deðerlendirilmesi ile
mümkündür. Bazý allerjenler hastada yoðun bir reaksi-
yona neden olabilir, ancak çevrede çok az miktarda bu-
lunduðu için ÝT�de kullanýlmamalýdýr. Aspirin allerjisi,
kronik sinüzit gibi nonspesifik astma tetikleyicilerinin
rol oynadýðý hastalarda ÝT�ye baþlanmamalýdýr. Ayný þek-
ilde tedavinin baþarýsý ve emniyeti nedeniyle, irreverzibl
havayolu obstrüksiyonu olan ve ilaç tedavisine raðmen,
FEV1�i beklenenin %50-%70 altýnda kalan ve astmasý
kontrol altýna alýnamayan hastalarda ÝT düþünülmeme-
lidir. Bu hastalarda tedavi sýrasýnda ciddi reaksiyon
geliþme riski fazladýr. Ayrýca 5 yaþýn altýndaki çocuklar-
da da sistemik reaksiyon daha sýk görülmektedir. Yine
bazý endüstride kullanýlan kimyasal ajanlar ve çevresel
maddeler IgE aracýlý reaksiyona neden olabilse de ÝT�de
kullanýlmamaktadýr.. Gýda allerjisinde ÝT�nin oldukça
tehlikeli olduðu son çalýþmalarda gösterilmiþtir
(3,5,20,26).

ÝT�den en fazla yararlanma olasýlýðý olan hastalarýn
seçilmesi tedavinin baþarýsýnda çok önemlidir. Esas
olarak allerjenlerin semptomlara neden olduðu, tama-
men reverzibl astmalý olan ve birkaç allerjene duyarlýlýðý
bulunan hastalar ÝT adayý olarak düþünülmelidir.
Günümüzde hala astmada deðerli bir yeri olan ÝT�nin,
astmalýlarýn yaklaþýk %10-20�sinde uygun bir tedavi
yöntemi olduðu bildirilmektedir. ÝT�ye baþlamadan
önce, allerjenden kaçýnma, ilaç tedavisi gibi diðer te-
daviler yanýnda bazý etkenlerin de düþünülmesi gerek-
lidir. Örneðin hastalýðýn þiddeti, allerjenden tamamen
uzaklaþmanýn mümkün olmamasý, ilaç tedavisinin yeter-
siz kalmasý ve elde mevcut allerjen ekstrelerinin kalitesi,
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tedavinin maliyeti ve süresi yanýnda olasý riskleri de
gözönüne alýnmalýdýr (5,6,20,24).

Mevsimsel allerjik rinit ve astmada , Ragweed ve
çayýr polenleri ile yapýlan ÝT çalýþmalarýnda plaseboya
göre belirgin yarar saðlanmýþtýr. Ancak , birçok polene
duyarlý olan hastalarda karma polen ekstresi ile yapýlan
ÝT�nin, tek bir polenle yapýlan ÝT�den daha az etkin
olduðu, bu nedenle duyarlý olunan her bir allerjenin
yeterli dozda verilmesinin tedavinin baþarýsýnda önemli
olduðu bildirilmiþtir. Aðaç türleri arasýnda en çok Betula
(huþ aðacý) ve Mountain cedar (sedir aðacý) antijenleri
ÝT�de kullanýlmýþtýr. Ortak epitop içeren birch poleni ile
hazel ve alder arasýnda çapraz reaksiyon vardýr. Bu çalýþ-
malarda ÝT ile klinik semptomlarda düzelme ve spesifik
IgE�deki mevsimsel artýþýn azaldýðý bulunmuþtur. Ev
tozu akarlarýna duyarlý astmalý hastalarda ise standart ve
içeriði iyi bilinen allerjenler kullanýldýðýnda plaseboya
göre hem subjektif klinik semptomlarda düzelme hem de
spesifik bronþ aþýrý cevaplýlýðýnda azalma olduðu bulun-
muþtur. Ayný bulgular günlük semptom skorlarý ve nazal
provakasyon testleri ile rinitli hastalarda da göste-
rilmiþtir. Mantar sporlarý astmada major allerjenlerdir.
Ancak sýklýkla birden fazla duyarlýlýk oluþtururlar.
Alternaria ve Cladosporium gibi bazý mantar sporlarýnýn
allerjen ekstreleri standardize edilebildiði için bu 2 anti-
jen kullanýlmaktadýr. Cladosporium ile ÝT�de daha fazla
sistemik reaksiyonlar görüldüðü, Alternaria�nýn ise daha
iyi tolere edildiði bildirilmektedir. Mold�larla uzun süre-
li ÝT�nin güvenirliði ve tip III allerjik reaksiyonlarýn
görülebilmesi gibi konularda hala kuþkular vardýr. Ev
hayvanlarýnýn tüy ve epitelleri ile salgý ve atýklarý aller-
jik semptomlara yol açabilmektedir. Kedi ve köpeðe du-
yarlýlýk  saptandýðýnda ilk seçenek hayvanýn ortamdan
uzaklaþtýrýlmasýdýr. Eðer bu mümkün deðil ise ve
psikolojik bir travma oluþturacaksa son çare olarak ÝT
düþünülmelidir (2,3,5,6,20,26,27,28).

ÝT�de kullanýlmak için allerjik yan etkileri
azaltýlýrken, immün sistemi uyarma gücü arttýrýlmýþ, çok
daha etkin depo ve modifiye allerjen ekstreleri geliþti-
rilmiþtir. Depo preparatlarda allerjen alüminyum
hidroksit, tirozin, kalsiyum fosfat, lipozom gibi bir
taþýyýcýya baðlýdýr, buradan yavaþ salýným söz
konusudur. Alum (Aluminium hydroxide)�da çök-
türülmüþ ekstreler ile bazý hastalarda lokal reaksiyonlar
olabilir. Kimyasal yolla modifiye edilmiþ ekstreler ise;
gluteraldehitle muamele edilmiþ allerjenler- polimerize
allerjenler, formalinle muamele edilmiþ allerjenler- aller-
goidler ve alginate ile konjuge edilmiþ ekstrelerdir.
Ayrýca modifiye edilmiþ ekstrelerin kombinasyonlarý
olan; tirozine adsorbe ettirilmiþ gluteraldehit modifiye
ve alüminyumda çöktürülmüþ piridinli ekstrelerde mev-
cuttur. Depo ekstrelerle daha yüksek allerjen dozlarýna
idame tedavide ulaþýlabilmektedir. Depo allerjen eks-
trelerinin yaný sýra aköz ekstreler de ÝT�de kullanýlmak-
tadýr. Standart aköz ekstrelerle yararlý sonuçlar alýndýðý

bildirilmektedir. Ancak aköz ekstrelerin hýzlý absorbe ol-
malarý nedeniyle etkisi çabuk ortaya çýktýðýndan yan etk-
ilerin görülme riski daha fazladýr. Ayrýca kýsa sürede
parçalandýklarý için de enjeksiyon aralarýnýn uzun olma-
masý gereklidir. Aköz allerjen ekstreleri hýzla idrarla atýl-
maktadýr. Alüminyuma adsorbe edilmiþ allerjenler ise
birkaç saat gecikmeli olarak atýlýrken, gluteraldehit
polimerize ya da monometoxy-PEG (polietilen glikol)
modifiye allerjenlerin dolaþýmda ömürleri oldukça uzun
olup, kýsmen de lenfoid dokularda tutulmaktadýr
(2,3,20,26).

ÝT�de bir ya da daha fazla sayýda allerjen kullanýla-
bilir. Ancak allerjenlerin seçimi konusunda, hem klinik
olarak hem de laboratuvar testleriyle tedavide kullanýla-
cak her bir antijene karþý duyarlýlýðýn saptanmasý gerek-
lidir. Bu nedenle testler tek tek her bir allerjenle yapýl-
malýdýr. Çünkü allerjen karýþýmlarýyla test yapýlmasý has-
tanýn duyarlý olmadýðý bazý allerjenlerin tedavide kul-
lanýlmasýna neden olarak hastayý da duyarlandýrabilir.
Ayrýca antijenik gücü ve kaynaðý belirsiz, saf ve standart
olmayan allerjenlerle tedavi önerilmemektedir. Ýdame
doz ise; optimal terapötik doz aralýðý olup çeþitli faktör-
lere baðýmlýdýr. Klinik olarak etkin, semptomlarý azaltan,
sistemik reaksiyonlara yol açmayan ve emniyetle tolere
edilebilen en yüksek doz da tedaviye en az 3-5 yýl süre
ile devam edilmesi önerilmektedir (2,20,25,26).

ÝT yöntemleri, klasik subkutan yolla uygulandýðýn-
da doz þemalarý; mevsim öncesi tedavi, mevsim
süresince tedavi ve yýl boyu sürekli olarak verilebilmek-
tedir. Ayrýca hýzlý (rush), çok hýzlý (ultrarush) ve hýz-
landýrýlmýþ (clustered) ÝT yöntemleri ile özellikle venom
ÝT�de oldukça yararlý sonuçlar alýnmaktadýr (3,10,26).

Klasik subkutan yolla uygulanan ÝT�nin yanýnda
oral, sublingual, nazal ve bronþiyal yollarda son yýllarda
kullanýlmaktadýr. Ancak bu konuda yapýlan çalýþmalar
sýnýrlýdýr ve perennial allerjenlerle astmada etkin
olduðunu gösteren kontrollü çalýþmalar yoktur.
Alternatif ÝT þekillerinin bir avantajý ise , lokal olarak
verilen allerjen ekstreleriyle sistemik ya da fokal reak-
siyonlarýn daha az görülmesidir. Parenteral ÝT�nin
idamesinde etkiyi arttýrmak amacýyla oral ÝT�nin
ilavesinin etkili olabileceði belirtilmekle birlikte, bu
konuda daha fazla çalýþma yapýlmasý gereklidir. Sonuç
olarak, alternatif yollarla ÝT genellikle iyi tolere
edilmektedir. Ancak etkinliðinin daha az olduðuna dair
kuþkular olmakla birlikte, yoðun ilaç tedavisi ihtiyacýný
azaltabildiði bildirilmiþtir (20,26,29). 

ÝT�ye baðlý istenmeyen reaksiyonlar lokal ve sis-
temik allerjik reaksiyonlar þeklinde ortaya çýkabilir. Bu
nedenle ÝT�nin bu konuda özel eðitim görmüþ kiþiler
tarafýndan sadece belirli merkezlerde uygulanmasý öne-
rilmektedir.

Sonuç olarak, ÝT�nin etkinliði ve baþarýlý olabilme-
si için, hasta seçimi yanýnda bazý parametreler de saðlan-
malýdýr. Bunlar;
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* Antijenik içeriði iyi bilinen standart, kaliteli eks-
trelerin kullanýlmasý,

* ÝT�nin sadece verilen allerjen ya da allerjenler
için spesifik bir tedavi yöntemi olmasý,

* Terapötik etki oluþturmak için, bilinen allerjen-
lerin hedeflenen optimal dozda kullanýlmasý gerekliliði
önemlidir. Düþük dozda uygulanan ÝT�nin plasebodan
farksýz olduðu yapýlan çalýþmalarda gösterilmiþtir.

* Klinik etkinliðin devamý için yeterli tedavi süresi
de önemlidir. ÝT�den uzun süreli klinik yarar elde
edilmesinin sadece uzun süreli tedavi ile mümkün ola-
bileceði düþünülmektedir (12,20,25).

Antijen sunan hücreler ve T lenfosit reseptörleri
arasýndaki etkileþim ve antijen sunumundaki karmaþýk
mekanizmalarýn daha da aydýnlatýlmasý ile, gelecekte
gen teknolojisiyle üretilen tek antijenik determinantlarýn
lenfokinlerle birlikte tedavide kullanýlmasý, böylece
allerji düðmesinin kapatýlmasý ve tolerans geliþiminin
erken dönemde saðlanmasý mümkün olabilecektir (30).
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