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OZET

Giiniimiizde astim tedavisi, altta yatan inflamatuar olaylar: ve semptomlart kontrol altina almayr amaglar.
Ancak ilag tedavisinin hastaligin fizyopatolojisinde rol oynayan immiin cevap bozuklugu iizerine etkisi yoktur.
Allerjen spesifik immiinoterapi (AIT), etyolojiye yonelik olarak hastaligin seyrini degistirebilecek tek spesifik te-
davi yontemidir. AIT ile immiin tolerans olusturulmaya cahsilmakta ve boylece etkilenen dokularda alerjik inf-
lamasyon baskilanmaktadir. Giiniimiizdeki uzlagt raporlart, hem subkutanéz (SKIT) hem de sublingual (SLIT)
yolla uygulanan immiinoterapiyi alerjik astimda orta ve diigiik kamt diizeyinde onermektedir. Bircok ¢ift kor
randomize plasebo kontrollii cahsmada, SKIT ve SLIT'in semptomlarda ve ilag kullaniminda azalmaya, yasam
kalitesinde iyilesmeye ve spesifik immiinolojik degisikliklere yol actig1 gosterilmistir. SKIT ve SLIT yontemlerini
karsilastiran basa bas calismalarin yetersiz olmasi ve yapilan ¢alismalarda etkinligin degerlendirildigi olgiitlerin
farklilig1 nedeniyle birbirlerine tstinligii konusunda net bir veri yoktur. Bazi aeroallerjenlerle ve iyi kalitede
ekstraktlarla yapilan SKIT, allerjen spesifik brongial hiperreaktiviteyi azaltmaktadir. SLIT ise, alerjik astimda
iyi bir alternatif olmakla beraber etkinligi konusunda daha fazla calismaya ihtiyag vardar.
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SUMMARY

The management of asthma mainly aims to control underlying inflammatory events and symptoms. However,
drug treatment has no effect on dysregulated immune response playing role in the pathophysiology of the disease.
It is well-known that allergen specific immunotherapy (AIT) is the only specific treatment method and it can be
changed the natural course of the disease. Furthermore, AIT induces to develop immune tolerance against sen-
sitized allergens, hence in involved tissues allergic inflammation is supressed. Currently, in consensus reports,
immunotherapy administered both by subcutaneous (SCIT) and sublingual (SLIT) routes, is recommended at
moderate and low evidence levels in allergic asthma. In many double-blind randomized placebo-controlled stud-
ies, it has been shown that SCIT and SLIT leads to decrease in symptoms and drug use, improvement of quality
of life and to specific immunologic changes. Due to the scarcity of studies comparing SCIT and SLIT regimens
head to head and to the difference in the criteria used to evaluate efficacy in various studies, there is no conclusive
data on the superiority of these methods to each other. With some aeroallergens and good quality extracts, SCIT
decreases allergen specific bronchial hyper-reactivity. As to SLIT, although it is a good alternative in allergic
asthma, more studies are required to determine its efficacy.

Keywords: Asthma, allergen spesific inmunotherapy, allergic rhinitis, subcutaneous immunotherapy, sublin-

gual immunotherapy

GiRiS

Astim tum dinyada yaklagik 300 milyon kisiyi etkile-
yen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik hava
yollarinda hiperreaktivite ile sonuglanan patolojik de-
gisiklikler ile karakterizedir. Hava yollarinda remode-
linge sekonder gelisen degisken hava yolu obstriiksi-
yonu sonucu ataklar seklinde vizing-hiriltih solunum,
nefes darhigy, goguste tikaniklik ve oksiiriik semptom-
lar: ile karsimiza ¢tkmaktadir. Astimhi yetigkin hasta-
larin %50’den fazlas1 atopiktir. Astimin fizyopatolojisi
olduk¢a karmagiktir ve degisik fenotiplerden olusan
oldukea heterojen bir hastaliktir. Uzun zamandur, IL-
4, IL-13, IL-9 ve IL-5 gibi sitokinleri sentezleyen Th2
lenfositlerin inflamasyonun patogenezinde yer aldig
digtniliirken, ginimizde diger hiicre tiplerinin de
[Treg, Th1, Th17, natural killer (NK) hiicre] rol oyna-
dig: diigtiiniilmektedir. Agir astimda daha ¢ok Thl ve
Th17 hiicreler yer alirken steroid rezistan astimda ise,
TNE-p, IL-17 ve IL-27 ile tetiklenen nétrofilik infilt-
rasyon ve inflamasyon rol oynamaktadir. Bu nedenle,
hastalik mekanizmasina yénelik astim endotiplerinin
tedavisi bireysel olarak planlanmalidir. Ginumuz-
de astim tedavisi, altta yatan inflamatuar olaylar ve
semptomlar1 kontrol altina almayr amaclar. Ancak,
altta yatan bozulmus olan immiin cevab: etkilemez.
Hastaligin progresyonunu ve ataklar: énlemede ye-
tersiz kalabilmektedir®.

Allerjik astim, spesifik allerjenlere karsi anormal Th2
yanit1 ile karakterizedir ve hava yollarinda remode-
ling ile sonuclanan bir dizi inflamatuar olaylara yol
acar®. Allerjen spesifik immiinoterapi (AIT), allerjik
rinit ve astim gibi solunum yolu allerjik hastaliklari-
nin tedavisinde hastaligin dogal seyrini degistirebil-

me potansiyeline sahip, etyolojiye yonelik spesifik bir
tedavi yontemidir. AlTnin immtnomodilatuar ve
allerjik hastalign modifiye edici etkilerinden dolays,
hem hastalifin progresyonunu hem de yeni duyarlan-
malar1 énledigi gosterilmigtir®. Ancak allerjik rinit
olmaksizin astimda immiinoterapinin roli tartigmali-
dir. Bircok kontrollii ¢alismada allerjik astimda AIT’in
etkinligi ve gtivenirliligi gosterilmigtir®.

Allerjen Spesifik immiinoterapi Nedir?

Allerjen spesifik imminoterapi, yiizyil askin siiredir
kullanilan bir tedavi yéntemi olup, hastanin duyarh
oldugu klinik olarak gésterilmis olan allerjen ekstresi-
nin giderek artan subklinik dozlarda verilmesi ile has-
tada klinik ve imminolojik toleransin olugturulmaya
caligilmas: esasina dayanir. Burada amag, hastanin
immin cevabim degistirerek semptomlarin ve ila¢
kullaniminin azaltilmasi ya da ortadan kaldirilmasi-
dir® ¥, AIT’in endikasyonlar1 ve uygulama kurallari
hakkinda bilgi veren son kilavuzlardaki ortak goriis;
iyi secilmis hasta gruplarinda, uygun endikasyon ve
teknikle uygulandiginda etkinligi kamit A diizeyinde
dogrulanmis bir tedavi yéntemi oldugudur®. Ran-
domize, prospektif, cift kor, plasebo kontrolli ¢alig-
malar mevsimsel veya yil boyu stiren allerjik rinit ve/
veya astim tedavisinde AIT"in etkinligini ortaya koy-
muglardir®?. Bu tedavi yénteminin, subkutan ya da
sublingual, hangi uygulama yolu tercih edilirse edilsin
allerjik semptomlar: ve ila¢ kullanim ihtiyacim azalt-
t1g1, monosensitize bireylerde yeni duyarlanma geli-
simini, allerjik rinitli cocuklarda da astim gelisimini
énledigi gosterilmigtir®1?.
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Allerjen Spesifik immiinoterapinin Etki
Mekanizmalan

Allerjik hastaliklar, cevresel allerjenlere kars1 Th2 ti-
pinde T hiicreleri ve ¢ncelikle spesifik IgE yapimiyla
ortaya ¢ikan dogal ve adaptif immiin yanitla karakte-
rizedir. AT ise, bozulmus immiin yanit1 tolerans me-
kanizmalarini arttirarak yeniden diizenlemeye ¢alisan
spesifik bir tedavi yaklagimidir. Immiinoterapinin
etki mekanizmalar1 son 10 yilda yapilan ¢aligmalarla
olduk¢a aydinlatilmigtir. Ancak ginimizde hala ce-
vaplandirilmay bekleyen sorular vardir. Immiinotera-
pinin etkinliginin ortaya ¢ikig mekanizmalar: olduk¢a
karmagiktir. Halen agiklanamayan veya celigkili nok-
talar olmakla birlikte etkinin ortaya cikiginda farklh
mekanizmalarin degisik zamanlarda ve sekillerde rol
oynayabilecegi dusintlmektedir. Tedavinin baglan-
giandan sonraki erken dénemdeki etkinlikten mast
hiicresi ve bazofil desensitizasyonu sorumlu iken, daha
sonraki siirecte T ve B hiicre yanitlarinin modiilasyo-
nu, periferik Treg hiicrelerin indiklenmesi ile IL-10
ve TGF-p diizeylerinde artig, allerjen spesifik antikor
yanitlarinda degisme (IgE'de azalma, koruyucu tipte
blokan IgG4 antikorlarda artig gibi) ve mast hiicresi,
bazofil ve eozinofil gibi efektér hiicrelerin sayisal ve
fonksiyonel olarak baskilanmas: devreye girer (Sekil 1)
a1 Bagarili bir allerjen-spesifik immiinoterapinin esas
amaci, allerjik enflamasyonun istesinden gelebilmek
icin allerjenle kargilagildiginda saghikh kisidekine ben-
zer T hiicre toleransinin olugturulmasidir®?.

Allerjen spesifik immiinoterapiye bagladiktan kisa bir
siire sonra bazofil ve mast hiicrelerinin degraniilas-
yon etkisi azalir, bundan kisa bir siire sonra Thl ve
Th2 cevabu azalir, Treg hiicreler uyarilir. Immiin tole-
ransin ortaya ¢tkmasinin gostergesi olarak koruyucu
tipte spesifik IgG4 blokan antikor seviyeleri erken
dénemde artar, baglangicta IgE seviyeleri artarken
giderek ge¢ donemde azalir. Immiinoterapiden birkag
ay sonra doku mast hiicre ve bazofillerden mediatér
salinimi azalir®?.

Spesifik immiinoterapi Kimlere Onerilmelidir?

Allerjen spesifik immiinoterapi, hastanin klinik olarak
semptomlari ile iligkili oldugu diistintilen allerjene kar-
s1 spesifik IgE varliginin deri testi ve/veya in vitro y6n-
temler ile gosterildigi durumlarda uygulanabilir. AiT’e
baglama karar1 hastaligin siddeti, hastanin duyarh ol-
dugu allerjenden korunma énlemleri ve uygun ilag te-
davisi ile semptomlarin ne kadar baskilandigi, semp-
tomlar1 kontrol altina almak icin gerekli ila¢ miktar1 ve
ilaglarin yan etkileri géz 6niine alinarak verilmelidir.
Bu noktada hastanin tercih ettigi tedavi yéntemi, ila¢
veya AIT kullanimina yaklagimi, AlT’ uyumu, mali-
yet/yarar orani da géz énine alinmalidir™. Hastalik
siddetinin degerlendirilmesinde giindiiz ve gece semp-
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$ekil 1. Allerjen spesifik immiinoterapinin etki meka-
nizmalan®?.

tomlari, ig giicii kaybs, okula devamsizlik durumu, acil
bagvurulari, akciger fonksiyonlarinin izlenmesi ve ya-
sam kalite olcekleri kullanilabilir. AIT’e baglama karar
mutlaka bu konuda deneyimli olan bir Allerji/Immii-
noloji uzman tarafindan verilmelidir.

Allerjik Rinit/Konjuktivit ve Astimda AIT
Endikasyonlan®3)

+ Dogal allerjen maruziyeti ile semptomlarin or-
taya ¢ikmasi ve klinik ile uyumlu, deri testi ve/
veya in vitro yéntemlerle spesifik IgE varliginin
gosterilmesi ve agagidaki parametrelerden en
az birisinin varligi durumunda AIT’e baglanma-
s1 diigtiniilebilir.

+ Allerjenden korunma ve uygun ila¢ tedavisine
yeterli yanit alinamamasi,

. llag tedavisine bagh 6nemli yan etki gériilmesi

+ Uzun sireli ila¢ kullanimindan kaginilmak is-
tenmesi,

+ Allerjik rinit ve astimin birlikte bulunmasi.

Allerjen spesifik immiinoterapi
kontrendikasyonlar®° 13

+ Hastanin sistemik allerjik reaksiyon esnasinda
yasamuni tehlikeye sokabilecek olan medikal
durumlar veya birlikte kullanilan tedavi yén-
temlerinin olmasi durumunda bu tedaviye bag-
lanmamalidir. Ornegin; kontrol altina alinama-
yan astim, agir ciddi astim varhigi, dugitk akciger
fonksiyonu (FEV, <%70), kontrol altina alina-
mayan ciddi kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
beta bloker kullanimi (Topikal dahil),

« Gebelik,

« Otoimmiin hastaliklar,

+ Diger immiinopatolojik hastaliklarin bulunma-
s1, immiin yetmezlikler,

+ Malignite,



« Psikolojik hastalik ve tedaviye uyumsuzluk var-
sa AIT 6nerilmez.

Allerjen Spesifik immiinoterapide Kullanilan
Allerjen Ekstreleri

Tedaviye baglamadan énce allerjen se¢imi cok 6nemli-
dir. Deri testi pozitiflifi veya serumda spesifik IgE var-
l1ig1 her zaman klinik duyarlilif: géstermez. Hastanin
oykusiinde klinik olarak semptomlarla uyumlu olan
ve deri testinde anlamli derecede pozitiflik saptanan
allerjenle tedavi yapilmalidir. Hastanin yagadigi cog-
rafik bolge, bitki értisi ve iklim sartlarinin da bilin-
mesi allerjen se¢iminde goz éniine alinmalidir. Ayrica
allerjenler arasindaki capraz reaktivitenin bilinmesi
de optimal tedavi dozu icin 6nemlidir. Hastaya AIT
endikasyonu konulmadan 6nce uygulanilacak olan
allerjen i¢in kaliteli ve standart allerjen ekstrelerinin
mevcut olup olmadig: ve bu ekstrelerin klinik etkinli-
ginin objektif kanitlarla gosterilmis olmas: gerekliligi
de dikkate alinmahdir. AIT’in etkinligi polenler, ev
tozu akarlari, mantar sporu (Alternaria, Cladospori-
um), hayvan allerjenleri (kedi, kopek tiiyit) ve hamam
bécegi icin gosterilmigtir®.

Allerjen Spesifik immiinoterapide Doz, Uygulama
Yontemleri ve Siiresi

Immiinoterapinin klinik etki saglayabilmesi i¢in uy-
gulanan allerjen dozu ¢nemlidir. Dugtik dozda aller-
jenle yapilan AIT etkisiz olup hatta hastayr duyar-
landirabilir iken yiiksek dozla da sistemik reaksiyon
gorulme riski artmaktadir. Hastalarda sistemik reak-
siyon gelismeden etkili olabilecek uygun dozun bulu-
nup uygulanmasi gerekmektedir. Buna optimal idame
doz denilir. Idame doz, hedeflenen optimal terapotik
dozdur. Yani, klinik olarak etkin, semptomlari ve ilag
kullanma ihtiyacini azaltan, sistemik reaksiyona yol
agmayan ve giivenle tolere edilen dozdur. AIT uygula-
masini giiglestiren en énemli nokta uygulamanin her-
hangi bir agamasinda ve farkl: siddetle ortaya ¢ikabi-
lecek olan lokal ve sistemik yan etkilerdir. Bu nedenle
AIT, deneyimli allerji uzmanlar: tarafindan anafilaksi
tedavisinin hemen yapilabilecegi ve bu konuda egi-
timli personelin oldugu yerde uygulanmalidir®?.

Allerjen immiinoterapisinin uygulamasinda 2 dénem
mevcuttur:

1. Baslangic (doz artis1 dénemi)
2. Idame dénemi

Baslangi¢ donemi

Allerjen ekstresinin giderek artan dozlarda uygulan-
dig1 dénemi ifade eder. Bu dénemde enjeksiyonlar ge-
nellikle konvansiyonel yéntemde, 8-16 hafta stire ile
subkutan olarak uygulanir ve sonrasinda uygulamaya

Soyyigit S, Sin BA.

sabit bir dozda (idame dozunda) 3-5 yil devam edilir.
Bazi durumlarda daha hizli semalar da uygulanabilir.
Bu dénem i¢in doz artim fazi ya da indiiksiyon faz1
terimi de kullanilabilir. Baglangi¢ semasi allerjen uri-
nin akéz ya da depo olmasina gére degisebilir. Bag-
langic dozu genellikle idame dozun 1000 ile 10.000
kat1 diliie edilmis konsantrasyonudur. Ancak ¢ok du-
yarli hastada daha diigitk dozda baglamalidir. Enjeksi-
yon verilme siklig1 haftada 1 kez ya da haftada 2 giin
birkag enjeksiyon seklinde olabilir.

Etkili tedavi dozu, idame doz: Ciddi lokal ve sistemik
yan etkiye neden olmaksizin klinik olarak tedavi et-
kinligi saglayan dozdur.

idame dénemi

Hedeflenen etkin tedavi dozuna erigildiginde baglar.
Bir kez idame doza ulagilinca allerjen enjeksiyon ara-
liklar1 uzatilir. Bu siirecte doz genellikle ayni olup,
yeni siseye gecilmesi, yan etki goriilmesi, araya enfek-
siyonun girmesi, hastalik siddetinin agirlagmas: gibi
cesitli nedenlerle dozda degisiklik yapilabilir ya da te-
davi sonlandirilabilir.

Cluster (hizlandinlmis) immiinoterapi: Ardisik olma-
yan giinlerde, tek bir giin icinde artan dozlarda enjeksi-
yonun yapildig: bir baglangi¢ fazi semasidir. Genellikle
vizit bagina 2-3 uygulama yapilir. Boylelikle baglangic
donemi siiresi kisaltilmig olur. Bu semada 6 haftada
idame doza ulagilabilir. Depo ekstreler kullanilabilir.

Rush (hizh) immiinoterapi: idame dozuna ulagilin-
caya kadar 1-3 giin boyunca, 15-60 dakika aralar ile
giderek artan dozda allerjen uygulanir. Akéz (sulu)
allerjen ekstresi kullanilir.

Geleneksel (konvansiyonel) immiinoterapi: Aller-
jen 8-16 hafta stireyle haftada bir kez subkutan yolla
uygulanir ve sonrasinda uygulamaya sabit bir dozda
(idame dozunda) 3-5 yil devam edilir.

Mevsim ¢ncesi kisa siireli immiinoterapi geleneksel
immiinoterapi protokollerinden farkli bir immiinote-
rapi programidir. Bu yéntemde enjekte edilen allerjen
dozu hizhi (genellikle 7 hafta icinde) arttirilir, béylece
doz artim faz1 geleneksel rejimlere gére belirgin olarak
kisalir ve bu doz artim fazini idame faz: takip etmez.

Alternatif uygulama yollarinin kullanildig: (sublingu-
al, oral, intranazal, intralenfatik, epikiitanéz) immii-
noterapi yontemleri de mevcuttur.

Inhalan allerjenlerle yapilan immiinoterapinin 1. yil
sonunda degerlendirilmesi ve buna gore tedaviye
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devam edilip edilmeyecegine karar verilmesi 6neril-
mektedir. Hasta yarar goriiyorsa tedavi siiresi 3-5 yil
arasinda degisir. Aylik idame dozun uygulandig: im-
miinoterapi siiresince en az 6-12 ayda bir hasta deger-
lendirilmelidir®®.

Allerjen Spesifik immiinoterapide Yan Etkiler

Lokal yan etkiler

Enjeksiyondan sonra en sik lokal irritasyon, enjek-
siyon yerinde eritem, kasint1 ve sislik gibi lokal re-
aksiyonlar gorilur. Lokal reaksiyonlar hastalarin
%26-82’sinde, enjeksiyonlarin %0,7-4"inde goriilir.
Ozellikle aliminyumlu depo ekstreler kullanildiginda
bazen enjeksiyon yerinde subkutan nodiiller gézlenir.
Cogu hastada bir siire sonra kaybolsa da bazi hastalar-
da tedavinin kesilmesi gerekebilir*16),

Sistemik yan etkiler

Sistemik reaksiyonlar, enjeksiyon yerinden uzak her-
hangi bir organda gelisen belirtilerdir. Enjeksiyonu
takiben 30 dakika icinde gériilen erken ve daha sonra
ortaya ¢ikan reaksiyonlar ge¢ reaksiyon olarak sinmif-
landirilir. Sistemik yan etkiler birka¢ hapsiriktan ciddi
anafilaktik soka hatta ¢liime kadar ilerleyebilir. Semp-
tomlarin siddeti, enjeksiyondan sonra ne kadar hizh
ortaya qiktigy ile iligkilidir. Avug icleri, ayak tabani ve
sach bolgede kaginti, yaygin eritem, uirtiker, rinit, anji-
o6dem ve nefes darliginin olmasi, siklikla anafilaksiye
gidisi gosterir ve gecikmeden tedavi edilmelidir. Ayrica
larinks 6demi, hiperperistaltizm, hipotansiyon ve kar-
diyak aritmiler olabilir. Istenmeyen etkiler genellikle
ilk 20-30 dakikada ortaya ¢iksa da daha ge¢ olarak da
goriilebilir. Bu durumda hasta olasi risk faktorleri aci-
sindan yeniden degerlendirilmelidir®® 617, Sistemik
reaksiyon gelisme riski her enjeksiyon i¢in %0,05-3,2
oranindadir® . Sistemik reaksiyonlara genellikle
doz artimi sirasinda rastlanmaktadir, ancak idame
dénemde de ortaya cikabilir. Klinigimizde yapilan bir
calismada sistemik reaksiyon siklig1 enjeksiyon sayisi
bagina %1,3 oraninda olarak bildirilmis ve cogunlugu
baslangic doneminde gozlenmistir®™®. Immiinoterapi-
ye bagh 6liim olay: goriilebilir®®.

Astimda Allerjen Spesifik immiinoterapinin Yeri Nedir?

Allerjen spesifik immiinoterapi, allerjenlere karg: kli-
nik ve immiinolojik toleransi olugturmay: amaglar. Bu
nedenle allerjenlerin ardisik dozlarda verilmesi gere-
kir ki bunun i¢in en sik subkutanéz enjeksiyon (SKIT)
ve sublingual (SLIT) yol tercih edilir®. SLIT’de aller-
jen ekstresi ya likid ya da ¢oziilebilen tablet formun-
dadir ve absorbsiyonu kolaylagtirmas i¢in dil altinda
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bir siire tutulur. SLIT astimli hastalarda SKiT’e gére
daha giivenli bir alternatiftir®. Hem SKIT hem de
SLIT allerjik astim tedavisinde kullanilmaktadir. An-
cak bu yontemlerin seciminde, aginin temini ve uygu-
lanabilirligi, cografi bélge, maliyet, hasta 6zellikleri,
hasta ve hekimin tercihi gibi bircok faktér rol oynar®.
Randomize cift kér plasebo kontrolli ¢aligmalarda,
hem SKIT hem de SLIT’in astim semptomlarini iyi-
lestirdigi, ila¢ kullanimini azalttigi, yasam kalitesini
iyilestirdigi aymi zamanda spesifik immiinolojik degi-
siklikleri de uyardig: gosterilmistir®® V. Yetiskinlerde
her iki yéntemin etkinligi ve giivenilirligi orta-yitksek
kanit derecesinde iken, ¢cocuklardaki veriler daha dii-
sik kanit duzeyindedir. Ayrica hem yetigkinde hem
de cocuklarda her iki yontemden birinin digerine ts-
tinligi tartigmalidir® 2,

Gunumiizdeki uzlag: raporlarina bakildiginda; ARIA
(Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma) kilavu-
zunda allerjik astim tedavisinde AIT disiik-orta kanit
diizeyinde énerilmektedir ?9. GINA (Global Initiative
for Asthma) kilavuzuna gore ise, siki cevresel allerjen
kontrolii ve inhaler kortikosteroidleri iceren farmako-
lojik tedavi uygulandiktan sonra, immunoterapinin
olas riskleri ve yarari, SKiT’de enjeksiyon sonrasi en
az 30 dk bekleme stiresi, tedavinin maliyeti gibi konu-
lar hastayla tartigildiktan sonra ancak immiinoterapi
onerilmektedir (Kanit diizeyi D)®. Ingiliz Toraks Ce-
miyetinin 2014 kilavuzunda, hem SKIT hem de SLIT
astim tedavisinde énerilmemektedir (Kanit B diizeyi)
@9 Abramson ve arkadaslarinin®” Cochrane anali-
zinde; 88 randomize kontrollii ¢alismada, astimda
SKIiT’in etkinligi degerlendirilmis ve astim semptom
skorlarinda, ila¢ ihtiyacinda ve allerjen spesifik bron-
shiperreaktivitesinde belirgin azalma bulunurken
nonspesifik bronsial hiperreaktivitede sinirh azalma
bulunmusgtur. SKIiT’in akciger fonksiyonlarina etkisi
ise, calismalar arasinda farklilik géstermektedir®.

Allerjik rinit ve astimin tedavisinde SKIT"in etkinligi
konusunda yapilan son metaanalizde SKIT’in astim
semptomlarim ve ila¢ kullanimim azalttif: gésteril-
mistir. SKIT’in solunumsal yan etkileri siktir ancak
caligmalarda 6liim bildirilmemigtir@”.

Cocuklarda yapilan SKIT calismalarinda mevsimsel
ve perennial astimdaki etkinligi orta dereceli kamit
diizeyindedir. SKIT, ev tozu akar1 duyarh astimh has-
talarda inhale kortikosteroid dozunda azalmaya yol
acmaktadir®. inhale ve nazal steroidlerin ¢ocuklarda
uzun siire kullanilmas: konusunda endigeler vardir.
Ancak Abramson ve arkadaslarinin® Cochrane meta
analizinde ¢ocuklarda SKIT uygulamas: i¢in subanaliz
yapilmamistir ve allerjik astimli ¢ocuklarda SKIT et-
kinligi konusunda net bir uzlagma bulunmamaktadur.

Sublingual ¢aligmalar: ¢cogunlukla allerjik rinitli has-
talarda yapilmigtir ve optimal primer élcitler konu-
sunda uzlagma yoktur®. SLIT’in mevsimsel allerjik



rinitli cocuk ve erigkin hastalardaki etkinligi goste-
rilmistir®. Ancak ¢ocuk hastalarda SLIT’in perennial
allerjenlerdeki etkinligi konusundaki bilgiler yetersiz-
dir. Astimli hastalarda SLIT ile ilgili metaanalizlerde,
calismalarda kullanilan yontemlerin farkli olmas:
nedeniyle bircok soru igareti bulunmaktadir ®. Ev
tozu akarina duyarli 602 astimh ¢ocukta SLIT, 1. yilin
sonunda plaseboya gore inhaler kortikosteroid ihtiya-
anda azalma saglamigtir®.

Giintimuzde sistematik derlemelerdeki SKIT ve SLIT
etkinliginin kanit derecesi “Grading of Recommenda-
tions, Assesment, Development and Evaluation Wor-
king Group” 6nerilerine gore belirlenmigtir®?. Lin ve
arkadaglarinin derlemesinde®, 13 SLIT ¢alismasinin
8’inde plasebo ve farmakoterapiye gére astim semp-
tomlarinda %40’dan fazla iyilesme bildirmigslerdir.
Kim ve arkadaglarinin derlemesinde ise, pediatrik
hastalarda 13 SKIT (920 hasta) calismasi ve 18 SLIT
(1583 hasta) ¢alismasi degerlendirilmis, SKiT’in di-
sik-orta kamit diizeyinde astim semptomlarini ve
ila¢ ihtiyaam azalttigi, SLIT’inin ise, yiksek kanit
diizeyinde astim semptomlarini iyilestirdigi gézlem-
lenmigtir. Semptomlar iyilegtirme ve ilag kullaniminm
azaltmada SKIT’in SLIT’e tisttnliigii konusundaki ka-
nitlar yetersiz bulunmugtur®. Lin ve arkadaglarinin
derlemesinde ise 74 SKIT, 60 SLIT, 8 SKIT -SLIT kar-
silagtiran caligma ele alinmig ve yetigkin allerjik rinit
ve astimh hastalarda hem SKiT’inin hem de SLIT"inin
etkinligi ve guvenirliligi orta-yiiksek kanit derecesin-
de bulunmustur. Ancak iki yéntemin birbirine iistiin-
lugt bilinmemektedir®@?.

Halen devam etmekte olan, hem SKIT hem de SLIT
icin cift-kér plasebo kontrollu faz 3 calismalarin ev
tozu akar1 duyarliligi olan astimh hastalarda AIT’in
etkinligi konusunda daha gi¢lu veriler saglayacag:
digiinilmektedir®.

immiinoterapinin Uzun Siireli Etkileri

Astim olgularinin en az %75’inde allerjik rinit, aller-
jik rinitli hastalarin ise yaklasik %10-40’inda astim
vardir®. Ancak allerjik rinitin eslik etmedigi astim
olgularinda allerjen immiinoterapisinin yeri yoktur®.
AlT’in, allerjik rinitli cocuk hastalarda, farmakolojik
tedaviye ek olarak hastaligi modifiye edici ve allerjik
hastaligin progresyonunu engelleyici etkilerinden
dolay1 astim gelisimini 6nledigi bildirilmistir®. Uzun
sireli takip ¢alismalarinda, 3 yil siireyle uygulanan
immiunoterapinin, klinik semptomlar tizerine kalia
uzun sureli etkiler gosterdigi saptanmigtir. Ayrica im-
miinoterapi kesildikten sonra bile mevsimsel alerjik
rinokonjunktiviti olan ¢ocuklarda astim geligimini
engelledigi gosterilmistir®3?2. Immiinoterapi ayn1 za-
manda ¢ocuklarda yeni allerjik duyarlanma geligimini
de azaltmaktadir®. Ancak literatiirde yetigkin aller-

Soyyigit S, Sin BA.

jik rinitli hastalarda immunoterapinin astim geligimi
iizerine etkisini aragtiran ¢caligmaya rastlanmamigtir.
Hafif astimli hastalarda, AIT’i inhale kortikosteroid-
lerle baga bas karsilagtiran calismalarda, AIT’in uzun
siireli etkinligi gésterilmis olup bu tedavi daha az ma-
liyetli bulunmus ve tedavi kesildikten sonra bile ste-
roid dozunu azaltic1 etkisinin oldugu bildirilmigtir®*
3, Ozetle allerjen immiinoterapisinin astimdaki etki-
leri Sekil 2'de gosterilmigtir®.

Kontrendikasyonlar ve yan etkiler

Subkutanézde agir ve kontrolsiiz astim, 6limciil yan
etkiler icin en 6nemli ve bagimsiz bir risk faktori-
dar®. SLITin yan etkileri %30-70 oraninda lokal
(ag1zda kaginty, sisme, bogazda irritasyon, bulanti vb.)
yan etkilerdir ve kendiliginden diizelir. 11 hastada
ise anafilaksi bildirilmistir. Astimli hastalarda SLIT,
SKIT'den daha giivenlidir ve yan etki olarak 6lim bil-
dirilmemistir. SLIT"in, yan etki olarak astim1 kotiiles-
tirdigine dair veri bulunmamaktadir®. Ancak agir ve
kontrolsiiz astim hastalarinda SLIT 6nerilmez®®.

Tedavi siresi

Astimh hastalarda AIT’in uygulama siiresi ile ilgili
olarak o6zellikle SLIT agisindan net bir veri yoktur®.
Bir calismada SKIT’in ev tozu akarma duyarli astimli
cocuklarda 3 yil uygulanmasinin yeterli oldugu bulun-
mustur®. Ancak allerjik astimli hastalarda; tedavinin
klinik etkinliginin 1 yil sonunda degerlendirilmesi,
hasta yararlanmamis ise kesilmesi eger yararlanmig
ise 3-5 y1l stireyle devam edilmesi 6nerilmektedir®3®,

Gelecekteki tedaviler

Konvansiyonel SKIT, baslangi¢ fazinda yiiksek dozda
allerjen ile ortalama 30-80 injeksiyonun yapildigi 3-5
yil stiren bir immiinoterapi yontemidir. Etkin oldugu
bilinmekle beraber, tedavi siiresinin uzun olmasi ve
anafilaksiyi de iceren yan etkilerinin olmasi dezavan-
tajidir. SLIT ise, injeksiyonlarin olmamasi, evde uygu-
lanmasi ve ciddi yan etkilerinin olmamasi nedeniyle
avantajlidir. Tedavi siiresinin uzun olmasi ve ginlik
dozlarda alinmas: dezavantaj olugturmaktadir. Bu ne-
denlerden dolay allerjik hastalarin %5'den az1 immii-
noterapiye adaydir. Bu nedenle daha etkili ve giivenli
allerjen immiunoterapi yontemleri ve preparatlar
uzerinde caligilmaktadir. Allerjen imminoterapiye
alternatif stratejiler, lokal (hedef organ) immiinote-
rapi, immiin effektér hiicrelerin allerjen alimim ko-
laylagtiracak immiinoterapi rejimleri (epikutanoz ve
intralenfatik), oral immiinoterapi/SLIT kullanimy,
SKIT’in yan etkilerinin azaltilmas: seklinde siralana-
bilir. Omalizumab ve Toll-like reseptér agonistlerinin
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Sekil 2. Astimda allerjen immiinoterapisinin etkileri®.

Allerjik rinitli Astim semptomlarinin, Allerjik astimh
hastalarda bronsial ilac ihtiyacinin ve atak hastalarda nazal ve

hiperreaktivite ve sikhginm azalmas: inhaler steroid
astimin 6nlenmesi ihtiyacinda azalma

.

Akciger .
fonksiyonlarinda ve Nazal ve brongial Remodelling ve
bronsial inflamasyonda azalma kalic1 obstriiksiyon
hiperreaktivitede tzerine etkisi ?
azalma

SKiT’e eklenmesi yararli olabilir. Allerjenlerin etkinlik 4.

ve guvenilirligini arttirmak icin allergoidler, rekombi-
nant proteinler ve peptitler tizerinde ¢aligmalar de-

vam etmektedir®?. 5.
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