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Allerjen spesifik tedavi de denilen immiinoterapi
(IT), uzun yillardir allerjik hastaliklarin tedavisinde
uygulanan bir tedavi yontemidir. IT ile ilgili ilk veriler
bu yiizyilin baslarina aittir. 1911° de Noon ve ardindan
1914°de Freeman allerjik rinitte polen ekstreleri ile IT
yapmislardir. Daha sonraki yillarda standardize ekstreler
ile yapilan caligmalara rastlamak miimkiindiir. Ancak
son yillarda biyoteknolojideki gelismelere paralel olarak
daha saf ve standart, kaliteli allerjen ekstrelerinin elde
edilebilmesi ile birlikte hem tanida hem de tedavide kul-
lanilmalar1 miimkiin olmustur. T’ nin ilk uygulandig1
donemlerde saf ve standart olmayan, antijen icerigi tam
bilinmeyen allerjen ekstrelerinin tedavide kullanilmasi
yaninda, yapilan ¢aligmalarin plasebo kontrollii olmayisi
IT’ nin klinik etkinligi ile ilgili kuskulara neden olmus-
tur. IT’ nin klinik etkinligi konusundaki kuskular, ciddi ,
hayat1 tehdit edici yan etkilerin varlig1 ve allerjik
hastaliklarin tedavisinde gelistirilen potent yeni antiien-
flamatuvar ilaclarin kullanilmaya baslamasi, baz iilke-
lerde [T nin daha az tercih tercih edilmesine neden ol-
mustur. Ancak son yillarda allerjik hastaliklar ve 6zellik-
le astma patogenezinin aydinlatilmas: ile ilgili
gelismelerin 15131nda IT yeniden giincel bir konu haline
gelmistir (1-3).

Gelismis ilkelerde toplumun %10 ile %20’sinin
mevsimsel ya da yil boyu siiren allerjik hastaliklara bagl
morbiditeden etkilendigi tahmin edilmektedir. Etyolojik
faktorler arasinda gevresel allerjenlere karsi duyarlilik
olarak tanimlanan atopinin 6nemli rol oynadigi astmada
hastaligin prevalanst ve siddeti giderek artmaktadir.
Ancak bu durum sasirtict degildir ve yeni tedavi sekil-
lerinin gelistirilmesi amaciyla 6nemli arastirmalar yapil-
maktadir. Giiniimiizde atopik kisilerin tedavisindeki
yaklasimlar ya immiinoterapi ya da ¢ok daha sik basvu-
rulan semptomlarin tedavisidir. Bu hastaliklardaki mor-
bidite ve antienflamatuvar ilaglarin uzun siireli kullanimi
diisiiniildiigiinde, IT ile allerjik cevabin enflamasyon
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gelismeden erken donemde engellenmesi daha iyi bir te-
davi yaklagimi gibi goriinmektedir (4,5).

Immiin cevabin modiilasyonu olan, allerjen spesifik
IT kavrami; kisinin duyarli oldugu , bir baska deyisle
hastanin klinik olarak allerjisinin oldugu invivo ve invit-
ro testlerle gosterilmis spesifik allerjen ekstrelerinin
baslangigta ¢ok kii¢iik miktarlarda ve daha sonra giderek
artan dozlarda, klinik olarak desensitize oluncaya kadar
hastaya verilmesi ile semptomlarda 6nemli azalma ya da
kaybolma saglamay1 amaglayan bir tedavi girisimidir.
IT’nin hiicresel ve humoral cevap, enflamatuvar medi-
atorlerin yapimi ve klinik semptomlar gibi allerjik reak-
siyonun 6nemli komponentlerinin her biri tizerinde et-
kili oldugu gosterilmistir (2,3,6).

IT’ nin Etki Mekanizmalar

1) Sitokinler: T hiicreleri allerjik enflamatuvar ce-
vapta temel rolii oynamaktadir. T hiicre alt gruplarinin
farklilasmasinda sitokinlerin 6nemli belirleyici etkileri
oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, atopik kisiler-
de IgE sentezi ve mast hiicresi /eozinofilik cevapta yer
alan IL-3, IL-4, IL-5 yapim yetenegi olan allerjen spesi-
fik Th2 hiicrelerin oncelikli aktivasyonunun allerjik en-
flamasyona neden oldugu saptanmistir. Th1 hiicreler ise
sentezledikleri IL-2, IFN-y gibi sitokinlerle koruyucu,
hiicresel immiin cevaptan sorumludur. Bu nedenle aller-
jik reaksiyonlarda goriilen etkilerin bir¢oguna aracilik
etmeden sorumlu olan yardimci T2 helper hiicrelerin
regiile edilebilmesi olasilig1 oldukga ilgi ¢ekmistir. Eger
Th2 tip hiicrelerin aktivasyonu Onlenebilir ise, 0 zaman
enflamasyon ve asirt duyarlilik reaksiyonundaki etki-
lerinin de ortadan kaldirilabilecegi diistiniilmiistiir. IT ile
sitokinlerde degisme olusturularak Th2 fenotipinin
gelisiminin dnlenebilecegi belirtilmektedir. IT yapilan
hastalarda lenfositlerin antijene proliferatif cevabinin ve
sitokin yapiminin azaldigi, antijen spesifik siipressor
(CD8+) hiicre aktivitesinde artis oldugu bulunmustur
(1,4,6,7,8). Allerjik enflamasyona eslik eden 1L-4, IL-5,
GM-CSF gibi ¢esitli sitokinlerin hiicre iizerinde be-
lirmesi in situ hibridizasyon teknigi ile incelenmis, Th2+
enflamatuvar sitokinlerin yapimi iizerinde IT’nin énem-
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Sekil 1. Allerjik hastaliklarda immiinoterapinin en ¢ok kabul géren etki mekanizmalari. ASH: antijen sunan hiicre, MH: mast hiicre-
si, B: B lenfosit, Eo: eozinofil, PGD2: prostaglandin D2, PAF: platelet aktive edici faktor, Ts: baskilayict T lenfosit, Th: yardime1 T

lenfosit, IL: interlokin.

li etkisi goriilmez iken Th1+ tipi sitokinlerin (IL-2, IFN-
g gibi) yapimmi kodlayan mRNA ekspresyonunun
hastalarin yarisinda arttigi bulunmustur (9). Yine cayir
poleni ve ar1 venomu ile allerjen IT yapilan hastalarda
IL-4 ve IL-5 diizeyleri incelendiginde allerjen spesifik T
hiicrelerinden bu sitokinlerin yapiminin non-allerjik
kisilerdeki diizeylere diistiigii, y-IFN yapiminin arttig1 ve
IT yapilan siire ile tersine korele oldugu bulunmustur
(6,10).

Histamin salan faktor (HRF) denilen bazi sitokinler,
erken ve geg¢ faz nazal cevap, nazal lavaj, bronkoalveo-
lar lavajda saptanmis olup, bazofil ve mast hiicrelerinden
histamin saliimi yapabilmektedir. 1T den iki yil sonra
mononiikleer hiicrelerden spontan HRF aktivitesinde ve
yapimindaki azalma ile birlikte histaminle yapilan pro-
vokasyon testinde de diizelme oldugu bulunmustur (6).

Son zamanlarda kemokinler denilen ve kemoatrak-
tan ve sitokin aktivitesi olan baz1 maddelerin de IT’den
sonra azaldig1 gosterilmistir. Monosit kemotaktik ve ak-
tive edici faktor (MCAF) en giicli HRF aktivitesine
sahip olan kemokindir. RANTES, makrofaj enflamatu-
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var protein-lo (MIP-1a) ve monosit kemotaktik pro-
tein-1(MCP-1) de histamin salinimma neden olabilen
beta kemokinlerdir. Sonug olarak IT’ye iyi cevap veren-
lerde tedaviden sonra ozellikle B-kemokinlerin yapimi-
nin azaldigi, histamin saliimini inhibe eden o-kemo-
kinlerin yapiminin ise arttig1 bulunmustur. Ayrica hista-
min salinimini inhibe edebilen IL-8 diizeyinin de bu
hastalarda ¢cok daha yiiksek oldugu gosterilmistir. HRF
yapiminin azalmasi, immiin tolerans, lenfoproliferas-
yonun azalmasi, IL-2 ve IL-2R yapiminin azalmasi ya-
ninda hiicresel metabolizmadaki degisikliklere, TNF-a.,
PAF, IL-1 gibi enflamatuvar mediatorlerin yapimi ve
sekresyonunun azalmasina bagli olabilir (11,12).

Ayrica IT nin deri test reaktivitesi iizerindeki etki-
leri de aragtirilmigtir. Varney ve ark. mevsimsel allerjik
rinitli hastalarda IT sonrasi deri biyopsilerini in-
celemisler ve hem erken hem de geg faz intradermal de-
ri test cevabinda azalma bulmuglardir. Ayrica allerjen
uyarisini takiben dermise toplanan aktif eozinofiller
(EG2+ hiicreler) ve T lenfositlerin sayisinda azalma ol-
musgtur (13).
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B  hiicresinden zengin APC (antijen sunan
hiicre)’lerin diisiik antijen konsantrasyonlarinda yiiksek
diizeylerde IL-4 olusturdugu, oysa allerjen dozu arttigin-
da ayni hiicrelerde ¢ok az IL-4 yapimi oldugu bulun-
mustur. Yani spesifik B hiicreleri, diigiikk antijen doz-
larinda oldukg¢a etkin antijen sunumu yapabilmektedir.
Bu bulgulara dayanarak IT’nin erken doneminde IgE
sentezindeki artis ve daha uzun siirede allerjik cevabin
kaybolmasindan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. B
hiicreleri lizerinde allerjenle uyarim sonucu beliren ve
IgE regiilasyonunda oOnemli rol oynayan FceR2
(CD23)’iin IT’den sonra azaldig1 gosterilmistir (4,14).

2) Hiicresel olaylar

[T nin erken ve geg allerjik cevap, hiicrelerin aller-
jik reaksiyon bolgesine toplanmasi ve nonspesifik reak-
tivite lizerindeki etkileri allerjenle nazal provakasyon
modeliyle arastirilmistir. IT yapilmayan hasta grubunda
nazal  sekresyonlarda  histamin, tame-esteraz,
prostaglandin ve l6kotrienlerin salinimi ve klinik semp-
tomlar gdzlenmistir. Oysa IT yapilan hastalarda nazal
sekresyonlarda daha az enflamatuvar mediator salinimi
ya da klinik semptomlar ortaya ¢ikmugtir. IT ile sadece
erken faz allerjik reaksiyonlar degil ayn1 zamanda geg
donemdeki allerjik olaylar da baskilanmaktadir. Geg
allerjik cevap, erken allerjik reaksiyonda mast hiicresi ve
bazofillerden salinan mediatorler ve sitokinlerin etki-
siyle aktif hale gelen eozinofiller, bazofiller ve nétro-
filler gibi ¢esitli hiicrelerin enflamatuvar bélgeye toplan-
mast ile ortaya ¢ikmaktadir. IT sirasinda erken tip deri
reaktivitesinde azalma, spesifik allerjene bagli nazal,
konjonktival ve bronsiyal duyarlilikta ve nonspesifik
havayolu reaktivitesinde azalma oldugu, eozinofil ke-
motaktik aktivitenin, serum ve sekresyonlarda mediator
saliniminin azaldigi bulunmustur (1,3,6,15). Ayrica
IT’nin enflamatuvar cevabin erken doneminde spesifik
adezyon molekiillerinin belirmesi ile regiile edilen enfla-
matuvar hiicrelerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve
gb¢linil Onleyebilecegi belirtilmektedir (16).

3) Antikor degisiklikleri

Yillardir IT ile allerjen spesifik immiinglobiilin-
lerde degismeler oldugu , serum ve sekresyonlarda bulu-
nan IgG’nin hiicreye bagl IgE ile etkilesmeden 6nce
allerjenleri bloke edebilecegi disiinlilmiistiir. IgG1’in
erken immiin cevapta egemen antikor oldugu, uzun siire-
li IT’den sonra 6nemli miktarlarda IgG4 antikorlarinin
ortaya ¢ikabildigi bulunmustur. Bu blokan aktivite 6zel-
likle venom IT’de 6nemli koruyucu etkiye sahip iken,
astma ve rinokonjonktivitte esas sorumlu mekanizma ol-
mayabilir. IgG alt gruplari birgok caligmada arastirilmas,
ancak IT’nin etkinligi ile sonuglar arasinda bazi gelis-
kiler saptanmistir. Ayni1 sekilde, allerjen spesifik IgE
yapiminin IT ile tedaviden bir siire sonra belirgin olarak
azalabildigi bulunmus, ancak her zaman klinik etkinlik
ile uyumlu olmamistir. Modifiye ekstreler, hayvan calis-
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malarinda IgE cevabi {izerinde baskilayic1 aktivite
gostermekle birlikte, insanlarda spesifik IgE’ nin etkilen-
medigi bulunmustur. Sonug olarak; iT ile a) serum IgG
blokan antikorlarda yiikselme, b) IgE antikorlarinda
mevsimsel olagan yiikselmenin baskilanmasi1 ve IT
siiresince giderek IgE diizeyinde azalma, c) nazal
sekresyonlarda IgG ve IgA antikorlarinda artis olmak-
tadir (3,6,8,17).

4) Th2 fenotipinde anerji olusmasi

Bir diger goriiste , allerjen spesifik cevaba eslik
eden Th2 hiicrelerde cevapsizligin (anerji) indiiklenme-
sidir. Bu amagla yiiksek affiniteli non-stimiilan peptidler
kullanilarak, belirlenmis MHC-Class II molekiillerine
patojen peptidlerin baglanmasinin 6nlenebilecegi ya da
onlarin yerine gecebilecegi diistiniilmiigtiir. Boylece te-
rapétik bir yaklasim olarak 1T’de peptidlerin kullanil-
mast konusu giindeme gelmistir (3,4,13).

Son yillarda rekombinan peptidlerle T ilk olarak
hayvan calismalarinda kullanilmis, daha sonra kedi ve
ragweed allerjisinde insanlarda uygulandiginda da
basarili sonuglar alinmustir (18).

Klasik ITde gesitli major allerjenler kullanilmak-
tadir ve bu allerjen ekstreleri major protein determinant-
larina gore standart hale getirilmistir. Peptidlerle 1T de
kullanilan ve degistirilmis peptid ligandlar1 denilen pep-
tid analoglari, tek bir aminoasitin yerine bir baskasinin
konularak yapisal olarak modifiye edilmis peptidler
olup, normal sekilde MHC’ye baglanmakla beraber,
TCR (T hiicre reseptorii) yoluyla inkomplet sinyaller
verirler. Béylece T hiicrelerinin effektor fonksiyonlarin-
da bozulma ve anerji olusturulmaktadir. Anerjik
hiicrelerin fenotipinin Thl hiicrelere benzer oldugu ve
IL-2 olmadik¢ca ¢ogalamadiklari, IL-4’e cevap
veremedikleri gosterilmistir. Anerji ya da fonksiyonel
olarak cevapsizlik durumunun olusturulmasi bazi farkli
mekanizmalar sonucu geligebilir. Normal CD4+ T hiicre
effektor fonksiyonunun indiiksiyonu 2 evreli sinyalleri
gerektirmektedir. Birinci sinyal, peptid / MHC Classll
kompleksiyle TCR’niin baglanmasi ile, ikincisi ise APC
iizerindeki karsi reseptorleriyle yardimer stimiilator
molekiillerin birlesmesiyle verilmektedir. Eger ikinci
sinyal olmadan TCR’de birlesme olursa, anerji ile
sonuglanmaktadir. Yiiksek dozlarda antijenik peptidlerin
CD4+ T hiicrelerinde cevapsizlik olusturdugu goster-
ilmistir. Bu anerjik durumda, hiicreler klonal biiyiime ya
da B hiicresine IgE sentezinde yardimcilik gorevlerini
egzojen IL-4 ve IL-13 olsa bile yapamamaktadir
(4,7,19).

5) T hiicresi fonksiyonel alt gruplarimin regiilas-
yonu ile ilgili bir diger mekanizma ise; aktivasyonun
baslattig1 apoptozisle antijen spesifik hiicrelerin deles-
yona ugramast ve APC ya da T hiicrelerinde cevapsiz-
likla sonuglanmasidir. Béylece Th2 hiicrelerin gerekli
yardimei sinyalleri alamamasi genetik olarak belirlenmis
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programlt hiicre o6liimiine neden olacaktir. Th2
hiicrelerin bu sekilde ortamdan uzaklagmasi ise, daha
sonra allerjenle karsilasildiginda Thl tipi sitokin
yapimint saglayacaktir (13).

6) Ayrica IT sirasinda bazi nonspesifik degisiklik-
lerin de oldugu, hem hiicrelerin duyarliliginda azalma,
ornegin bazofillerden histaminin salimmminin azaldigi,
hem de hiicresel reaktivitenin polen mevsimi sirasinda
baskilandig1 ragweed ile IT yapilan hastalarda goster-
ilmistir (3,6,20).

Giiniimiizde IT endikasyonlar1 belirlenmis olup,
allerjik hastaligin tipine ve allerjene bagl olarak fark-
lilik gdstermektedir. Bugiin igin 1T nin allerjik rinit ve
allerjik astma gibi solunum yolu allerjilerinde ve bdcek
allerjisinde kullanimi 6nerilmektedir. Birgok raporlarda
ev tozu akarlar1 (mite), polenler, ev hayvanlarinin epitel
ve tiiyleri gibi solunum yoluyla alinan ve ar1 venomu
gibi sistemik allerjenlerle yapilan IT’nin etkinligi
bildirilmistir (3,5,20,21,22). Venom IT ile hastalarin
%96’sinda yasami tehdit edebilen anafilaktik reaksiyon-
larin &nlenebildigi bilinmektedir. Gliniimiizde astma te-
davisinde onemli degismeler olmustur. Hafif persistan
ve orta derecede siddetli astmada ilk basamak tedavi
olarak antienflamatuvar ilaclar onerilmektedir. Inhale
steroidler miikemmel ilaglardir. Ancak kullanimlarini
sinirlayan bir konu, sadece diizenli alindiklarinda etkin
olduklaridir. Ayrica muhtemel uzun siireli yararli ve
zararl etkileri ile ilgili bilgilerimiz de smirlidir. inhale
steroidlerin uzun siireli, tim yasam boyu kullanilmasi
gerekliligine karsin, allerjik cevabin IT ile erken evrede
durdurulmasinin getirecegi olasi yararlar aciktir. 1T nin
One siiriilen immiinomodiilator 6zellikleri nedeniyle ast-
mada erken donemde baglanmasimin ¢ok daha uygun
olacagi diistintilmektedir. Astma tedavisini iyilestirmek,
ornegin morbidite ve mortaliteyi azaltmak, farkli yollar-
dan fizyopatolojk mekanizmalari engellemek, hem hasta
uyumunu ve etkinligi saglayabilir, hem de tedavi ile il-
gili yan etkilerin riskini azaltabilir (5,8,23,24). IT’nin
antienflamatuvar bir tedavi sekli oldugu gosterilmistir.
T2 yardimei lenfositlerin fenotipini yani immiin sistemin
cevabini degistirebilme 6zelligi nedeniyle allerjik cevap
ters yone doniisebilecektir. Bu nedenle IT ile astmanin
allerjik komponentinin tedavi edilebilmesi, tedaviye
yaklasimimizin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir
(1,5,8,20,21). Uzun siireli uygulanan iT sonucunda aller-
jen spesifik Thl sitokin yapiminin egemen olmasi ile
hafiza Thl lenfositlerin ¢gogalmasinin uzun siireli aller-
jik cevapsizliktan sorumlu olabilecegi ve ilerde yeni
allerjilerin gelismesini dnleyebilecegi diisiiniilmektedir.
Bu ise iT’nin koruyucu yéniiniin esasini olusturmak-
tadir.. Astmada enflamasyonun fizyopatolojk aginda ¢ok
farkli diizeyde bir tedavi yaklagimi sunan T, miimkiinse
allerjenden uzaklagma ile birlikte uygulandiginda enfla-
matuvar olguda aktivasyon diizeyinde engelleme olus-
turmaktadir. Oysa inhale steroidler sok organinda resep-
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tor diizeyinde salinan enflamatuvar mediatorlerin etkisi-
ni bloke ederek etkili olmaktadir. IT astmada ilac tedavi-
sine alternatif olarak diisiiniilmemeli, ancak tamamlayici
tedavi olarak birlikte ilag tedavisine de devam edilme-
lidir. IT astmada ilag tedavisinin yerini almasa da za-
manla hastanin ila¢ kullaniminda azalma saglamaktadir
(1,13,20,24,25).

Duyarlanmis atopik kisilerde ozellikle allerjik
rinitlilerde IT’nin astma gelisimini onledigi ileri
siiriilmektedir.Bilindigi gibi polinoziste klinik olarak
astma olmaksizin brongiyal hiperreaktivite buluna-
bilmekte, mevsim doneminde ise semptomlar gelise-
bilmektedir. IgE yapimi ile brons asirt cevapliliginin
ayn1 gen bolgesi iizerinde kodlandigina dair giiglii kanit-
lar vardir. Atopik kisilerde allerjenle karsilasma, IgE
cevabini uyararak brongiyal cevabin artig1 ile yakindan
baglantili olabilmektedir. 1T ile, allerjene karsi gelisen
enflamatuvar cevabin degistirilerek, IgE yapiminin aza-
labilecegi ve brons asir1 cevapliligmin diizelebilecegi
one siirtilmektedir (5,20,26).

Siddetli astmasi olan olgularda IT’den kagiml-
malidir. Kronik rinit ve perennial astmanin birgok farkl
etkene bagli olmasi nedeniyle allerjik tetikleyicilerin rol
oynadig1 hastalarin secilmesi 6nemlidir. Bu ise dikkatli
bir dykii alinmasi ve deri testlerinin degerlendirilmesi ile
miimkiindiir. Bazi allerjenler hastada yogun bir reaksi-
yona neden olabilir, ancak ¢evrede ¢cok az miktarda bu-
lundugu icin 1T°de kullamlmamalidir. Aspirin allerjisi,
kronik siniizit gibi nonspesifik astma tetikleyicilerinin
rol oynadig1 hastalarda IT’ye baglanmamalidir. Ayn1 sek-
ilde tedavinin basarisi ve emniyeti nedeniyle, irreverzibl
havayolu obstriiksiyonu olan ve ilag¢ tedavisine ragmen,
FEV1’i beklenenin %50-%70 altinda kalan ve astmasi
kontrol altma almamayan hastalarda iT diisiiniilmeme-
lidir. Bu hastalarda tedavi sirasinda ciddi reaksiyon
gelisme riski fazladir. Ayrica 5 yasin altindaki ¢ocuklar-
da da sistemik reaksiyon daha sik goriilmektedir. Yine
bazi endiistride kullanilan kimyasal ajanlar ve ¢evresel
maddeler IgE aracili reaksiyona neden olabilse de ITde
kullanilmamaktadir.. Gida allerjisinde IT’nin oldukga
tehlikeli oldugu son c¢aligmalarda gosterilmistir
(3,5,20,26).

IT’den en fazla yararlanma olasilig1 olan hastalarin
se¢ilmesi tedavinin basarisinda ¢ok onemlidir. Esas
olarak allerjenlerin semptomlara neden oldugu, tama-
men reverzibl astmali olan ve birkag allerjene duyarlilig:
bulunan hastalar IT aday:1 olarak diisiiniilmelidir.
Giiniimiizde hala astmada degerli bir yeri olan 1T nin,
astmalilarin yaklagik %10-20’sinde uygun bir tedavi
yontemi oldugu bildirilmektedir. IT’ye baslamadan
once, allerjenden kaginma, ilag tedavisi gibi diger te-
daviler yaninda bazi etkenlerin de diisiiniilmesi gerek-
lidir. Ornegin hastaligin siddeti, allerjenden tamamen
uzaklagmanin miimkiin olmamasi, ilag tedavisinin yeter-
siz kalmas1 ve elde mevcut allerjen ekstrelerinin kalitesi,
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tedavinin maliyeti ve siliresi yaninda olasi riskleri de
g6z0niine alinmalidir (5,6,20,24).

Mevsimsel allerjik rinit ve astmada , Ragweed ve
cayir polenleri ile yapilan IT galismalarinda plaseboya
gore belirgin yarar saglanmistir. Ancak , bircok polene
duyarli olan hastalarda karma polen ekstresi ile yapilan
IT’nin, tek bir polenle yapilan IT’den daha az etkin
oldugu, bu nedenle duyarli olunan her bir allerjenin
yeterli dozda verilmesinin tedavinin basarisinda dnemli
oldugu bildirilmistir. Agag tiirleri arasinda en ¢ok Betula
(hus agaci1) ve Mountain cedar (sedir agaci) antijenleri
IT’de kullanilmustir. Ortak epitop igeren birch poleni ile
hazel ve alder arasinda capraz reaksiyon vardir. Bu calis-
malarda IT ile klinik semptomlarda diizelme ve spesifik
IgE’deki mevsimsel artigin azaldigi bulunmustur. Ev
tozu akarlarina duyarli astmali hastalarda ise standart ve
icerigi iyi bilinen allerjenler kullanildiginda plaseboya
gore hem subjektif klinik semptomlarda diizelme hem de
spesifik brons asir1 cevapliliginda azalma oldugu bulun-
mustur. Ayn1 bulgular giinliik semptom skorlar1 ve nazal
provakasyon testleri ile rinitli hastalarda da goste-
rilmigtir. Mantar sporlar1 astmada major allerjenlerdir.
Ancak siklikla birden fazla duyarlilik olustururlar.
Alternaria ve Cladosporium gibi bazi mantar sporlarinin
allerjen ekstreleri standardize edilebildigi i¢in bu 2 anti-
jen kullanilmaktadir. Cladosporium ile IT’de daha fazla
sistemik reaksiyonlar goriildiigii, Alternaria’nin ise daha
iyi tolere edildigi bildirilmektedir. Mold’larla uzun siire-
li IT’nin giivenirligi ve tip III allerjik reaksiyonlarmn
goriilebilmesi gibi konularda hala kuskular vardir. Ev
hayvanlarimin tily ve epitelleri ile salgi ve atiklar aller-
jik semptomlara yol agabilmektedir. Kedi ve kopege du-
yarlilik saptandiginda ilk secenek hayvanin ortamdan
uzaklastirilmasidir. Eger bu miimkiin degil ise ve
psikolojik bir travma olusturacaksa son ¢are olarak IT
diigiintilmelidir (2,3,5,6,20,26,27,28).

[T°de kullanilmak igin allerjik yan etkileri
azaltilirken, immiin sistemi uyarma giicii arttirilmis, ¢ok
daha etkin depo ve modifiye allerjen ekstreleri gelisti-
rilmistir. Depo preparatlarda allerjen aliiminyum
hidroksit, tirozin, kalsiyum fosfat, lipozom gibi bir
tastyictya baglidir, buradan yavas salinim s6z
konusudur. Alum (Aluminium hydroxide)’da ¢ok-
tiriilmiis ekstreler ile bazi hastalarda lokal reaksiyonlar
olabilir. Kimyasal yolla modifiye edilmis ekstreler ise;
gluteraldehitle muamele edilmis allerjenler- polimerize
allerjenler, formalinle muamele edilmis allerjenler- aller-
goidler ve alginate ile konjuge edilmis ekstrelerdir.
Ayrica modifiye edilmis ekstrelerin kombinasyonlari
olan; tirozine adsorbe ettirilmis gluteraldehit modifiye
ve aliiminyumda ¢oktiiriilmiis piridinli ekstrelerde mev-
cuttur. Depo ekstrelerle daha yiiksek allerjen dozlarina
idame tedavide ulasilabilmektedir. Depo allerjen eks-
trelerinin yani sira akoz ekstreler de 1T de kullanilmak-
tadir. Standart akoz ekstrelerle yararli sonuglar alindig:
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bildirilmektedir. Ancak akdz ekstrelerin hizli absorbe ol-
malar1 nedeniyle etkisi cabuk ortaya ¢iktigindan yan etk-
ilerin goriilme riski daha fazladir. Ayrica kisa siirede
parcalandiklari i¢in de enjeksiyon aralarinin uzun olma-
mas1 gereklidir. Akoz allerjen ekstreleri hizla idrarla atil-
maktadir. Aliiminyuma adsorbe edilmis allerjenler ise
birka¢c saat gecikmeli olarak atilirken, gluteraldehit
polimerize ya da monometoxy-PEG (polietilen glikol)
modifiye allerjenlerin dolasimda émiirleri olduk¢a uzun
olup, kismen de lenfoid dokularda tutulmaktadir
(2,3,20,26).

IT’de bir ya da daha fazla sayida allerjen kullanila-
bilir. Ancak allerjenlerin se¢imi konusunda, hem klinik
olarak hem de laboratuvar testleriyle tedavide kullanila-
cak her bir antijene kars1 duyarliligin saptanmasi gerek-
lidir. Bu nedenle testler tek tek her bir allerjenle yapil-
malidir. Ciinkii allerjen karigimlariyla test yapilmasi has-
tanin duyarli olmadigt bazi allerjenlerin tedavide kul-
lanilmasina neden olarak hastay1 da duyarlandirabilir.
Ayrica antijenik giicii ve kaynagi belirsiz, saf ve standart
olmayan allerjenlerle tedavi Onerilmemektedir. Idame
doz ise; optimal terapotik doz aralig1 olup cesitli faktor-
lere bagimlidir. Klinik olarak etkin, semptomlar1 azaltan,
sistemik reaksiyonlara yol agmayan ve emniyetle tolere
edilebilen en yiiksek doz da tedaviye en az 3-5 yil siire
ile devam edilmesi onerilmektedir (2,20,25,26).

IT yéntemleri, klasik subkutan yolla uygulandigin-
da doz semalari; mevsim Oncesi tedavi, mevsim
siiresince tedavi ve yil boyu siirekli olarak verilebilmek-
tedir. Ayrica hizli (rush), ¢ok hizli (ultrarush) ve hiz-
landirilmis (clustered) IT yontemleri ile dzellikle venom
ITde oldukga yararl sonuglar alinmaktadir (3,10,26).

Klasik subkutan yolla uygulanan iT’nin yaninda
oral, sublingual, nazal ve bronsiyal yollarda son yillarda
kullanilmaktadir. Ancak bu konuda yapilan ¢aligmalar
sinirlidir ve perennial allerjenlerle astmada etkin
oldugunu gosteren kontrollii calismalar yoktur.
Alternatif IT sekillerinin bir avantaji ise , lokal olarak
verilen allerjen ekstreleriyle sistemik ya da fokal reak-
siyonlarn daha az goriilmesidir. Parenteral IT’nin
idamesinde etkiyi arttirmak amaciyla oral IT’nin
ilavesinin etkili olabilecegi belirtilmekle birlikte, bu
konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi gereklidir. Sonug
olarak, alternatif yollarla IT genellikle iyi tolere
edilmektedir. Ancak etkinliginin daha az olduguna dair
kuskular olmakla birlikte, yogun ilag tedavisi ihtiyacim
azaltabildigi bildirilmistir (20,26,29).

IT’ye bagl istenmeyen reaksiyonlar lokal ve sis-
temik allerjik reaksiyonlar seklinde ortaya cikabilir. Bu
nedenle IT’nin bu konuda &zel egitim gormiis kisiler
tarafindan sadece belirli merkezlerde uygulanmasi 6ne-
rilmektedir.

Sonug olarak, IT nin etkinligi ve basarili olabilme-
si i¢in, hasta se¢imi yaninda bazi parametreler de saglan-
malidir. Bunlar;
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* Antijenik icerigi iyi bilinen standart, kaliteli eks-
trelerin kullanilmasi,

* {T’nin sadece verilen allerjen ya da allerjenler
icin spesifik bir tedavi yontemi olmasi,

* Terapotik etki olusturmak igin, bilinen allerjen-
lerin hedeflenen optimal dozda kullanilmas1 gerekliligi
onemlidir. Diisiik dozda uygulanan IT’nin plasebodan
farksiz oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.

* Klinik etkinligin devamu igin yeterli tedavi siiresi
de onemlidir. IT’den uzun siireli klinik yarar elde
edilmesinin sadece uzun siireli tedavi ile miimkiin ola-
bilecegi diistiniilmektedir (12,20,25).

Antijen sunan hiicreler ve T lenfosit reseptorleri
arasindaki etkilesim ve antijen sunumundaki karmasik
mekanizmalarin daha da aydinlatilmas: ile, gelecekte
gen teknolojisiyle Uretilen tek antijenik determinantlarin
lenfokinlerle birlikte tedavide kullanilmasi, bdylece
allerji diigmesinin kapatilmasi ve tolerans gelisiminin
erken donemde saglanmasi miimkiin olabilecektir (30).
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