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ÖZET

Günümüzde astım tedavisi, altta yatan inflamatuar olayları ve semptomları kontrol altına almayı amaçlar. 
Ancak ilaç tedavisinin hastalığın fizyopatolojisinde rol oynayan immün cevap bozukluğu üzerine etkisi yoktur. 
Allerjen spesifik immünoterapi (AİT), etyolojiye yönelik olarak hastalığın seyrini değiştirebilecek tek spesifik te-
davi yöntemidir. AİT ile immün tolerans oluşturulmaya çalışılmakta ve böylece etkilenen dokularda alerjik inf-
lamasyon baskılanmaktadır. Günümüzdeki uzlaşı raporları , hem subkutanöz (SKİT) hem de sublingual (SLİT) 
yolla uygulanan  immünoterapiyi alerjik astımda orta ve düşük kanıt düzeyinde önermektedir. Birçok çift kör 
randomize plasebo kontrollü çalışmada, SKİT ve SLİT’in semptomlarda ve ilaç kullanımında azalmaya, yaşam 
kalitesinde iyileşmeye ve spesifik immünolojik değişikliklere yol açtığı gösterilmiştir. SKİT ve SLİT yöntemlerini 
karşılaştıran başa baş çalışmaların yetersiz olması ve yapılan çalışmalarda etkinliğin değerlendirildiği ölçütlerin 
farklılığı nedeniyle birbirlerine üstünlüğü konusunda net bir veri yoktur. Bazı aeroallerjenlerle ve iyi kalitede 
ekstraktlarla yapılan SKİT, allerjen spesifik bronşial hiperreaktiviteyi azaltmaktadır. SLİT ise, alerjik astımda 
iyi bir alternatif olmakla beraber etkinliği konusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Astım, allerjen spesifik immünoterapi, alerjik rinit, subkutanöz immünoterapi, sublingual 
immünoterapi 
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GİRİŞ 	

Astım tüm dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi etkile-
yen kronik inflamatuar bir hastalıktır. Hastalık hava 
yollarında hiperreaktivite ile sonuçlanan patolojik de-
ğişiklikler ile karakterizedir. Hava yollarında remode-
linge sekonder gelişen değişken hava yolu obstrüksi-
yonu sonucu ataklar şeklinde vizing-hırıltılı solunum, 
nefes darlığı, göğüste tıkanıklık ve öksürük semptom-
ları ile karşımıza çıkmaktadır. Astımlı yetişkin hasta-
ların %50’den fazlası atopiktir. Astımın fizyopatolojisi 
oldukça karmaşıktır ve değişik fenotiplerden oluşan 
oldukça heterojen bir hastalıktır. Uzun zamandır, IL-
4, IL-13, IL-9 ve IL-5 gibi sitokinleri sentezleyen Th2 
lenfositlerin inflamasyonun patogenezinde yer aldığı 
düşünülürken, günümüzde diğer hücre tiplerinin de 
[Treg, Th1, Th17, natural killer (NK) hücre] rol oyna-
dığı düşünülmektedir. Ağır astımda daha çok Th1 ve 
Th17 hücreler yer alırken steroid rezistan astımda ise, 
TNF-β, IL-17 ve IL-27 ile tetiklenen nötrofilik infilt-
rasyon ve inflamasyon rol oynamaktadır. Bu nedenle, 
hastalık mekanizmasına yönelik astım endotiplerinin 
tedavisi bireysel olarak planlanmalıdır. Günümüz-
de astım tedavisi, altta yatan inflamatuar olayları ve 
semptomları kontrol altına almayı amaçlar. Ancak, 
altta yatan bozulmuş olan immün cevabı etkilemez. 
Hastalığın progresyonunu ve atakları önlemede ye-
tersiz kalabilmektedir(1).

Allerjik astım, spesifik allerjenlere karşı anormal Th2 
yanıtı ile karakterizedir ve hava yollarında remode-
ling ile sonuçlanan bir dizi inflamatuar olaylara yol 
açar(2). Allerjen spesifik immünoterapi (AİT), allerjik 
rinit ve astım gibi solunum yolu allerjik hastalıkları-
nın tedavisinde hastalığın doğal seyrini değiştirebil-

me potansiyeline sahip, etyolojiye yönelik spesifik bir 
tedavi yöntemidir. AİT’nin immünomodülatuar ve 
allerjik hastalığı modifiye edici etkilerinden dolayı, 
hem hastalığın progresyonunu hem de yeni duyarlan-
maları önlediği gösterilmiştir(1). Ancak allerjik rinit 
olmaksızın astımda immünoterapinin rolü tartışmalı-
dır. Birçok kontrollü çalışmada allerjik astımda AİT’in 
etkinliği ve güvenirliliği gösterilmiştir(3).

Allerjen Spesifik İmmünoterapi Nedir?	

Allerjen spesifik immünoterapi, yüzyılı aşkın süredir 
kullanılan bir tedavi yöntemi olup, hastanın duyarlı 
olduğu klinik olarak gösterilmiş olan allerjen ekstresi-
nin giderek artan subklinik dozlarda verilmesi ile has-
tada klinik ve immünolojik toleransın oluşturulmaya 
çalışılması esasına dayanır. Burada amaç, hastanın 
immün cevabını değiştirerek semptomların ve ilaç 
kullanımının azaltılması ya da ortadan kaldırılması-
dır(4, 5). AİT’in endikasyonları ve uygulama kuralları 
hakkında bilgi veren son kılavuzlardaki ortak görüş; 
iyi seçilmiş hasta gruplarında, uygun endikasyon ve 
teknikle uygulandığında etkinliği kanıt A düzeyinde 
doğrulanmış bir tedavi yöntemi olduğudur(4). Ran-
domize, prospektif, çift kör, plasebo kontrollü çalış-
malar mevsimsel veya yıl boyu süren allerjik rinit ve/
veya astım tedavisinde AİT’in etkinliğini ortaya koy-
muşlardır(6, 7). Bu tedavi yönteminin, subkutan ya da 
sublingual, hangi uygulama yolu tercih edilirse edilsin 
allerjik semptomları ve ilaç kullanım ihtiyacını azalt-
tığı, monosensitize bireylerde yeni duyarlanma geli-
şimini, allerjik rinitli çocuklarda da astım gelişimini 
önlediği gösterilmiştir(8-10).

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 immunotherapy, allergic rhinitis, subcutaneous immunotherapy, sublin-
gual immunotherapy
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Allerjen Spesifik İmmünoterapinin Etki 
Mekanizmaları 	

Allerjik hastalıklar, çevresel allerjenlere karşı Th2 ti-
pinde T hücreleri ve öncelikle spesifik IgE yapımıyla 
ortaya çıkan doğal ve adaptif immün yanıtla karakte-
rizedir. AİT ise, bozulmuş immün yanıtı tolerans me-
kanizmalarını arttırarak yeniden düzenlemeye çalışan 
spesifik bir tedavi yaklaşımıdır. İmmünoterapinin 
etki mekanizmaları son 10 yılda yapılan çalışmalarla 
oldukça aydınlatılmıştır. Ancak günümüzde hala ce-
vaplandırılmayı bekleyen sorular vardır. İmmünotera-
pinin etkinliğinin ortaya çıkış mekanizmaları oldukça 
karmaşıktır. Halen açıklanamayan veya çelişkili nok-
talar olmakla birlikte etkinin ortaya çıkışında farklı 
mekanizmaların değişik zamanlarda ve şekillerde rol 
oynayabileceği düşünülmektedir. Tedavinin başlan-
gıcından sonraki erken dönemdeki etkinlikten mast 
hücresi ve bazofil desensitizasyonu sorumlu iken, daha 
sonraki süreçte T ve B hücre yanıtlarının modülasyo-
nu, periferik Treg hücrelerin indüklenmesi ile IL-10 
ve TGF-β düzeylerinde artış, allerjen spesifik antikor 
yanıtlarında değişme (IgE’de azalma, koruyucu tipte 
blokan IgG4 antikorlarda artış gibi) ve mast hücresi, 
bazofil ve eozinofil gibi efektör hücrelerin sayısal ve 
fonksiyonel olarak baskılanması devreye girer (Şekil 1)
(11). Başarılı bir allerjen-spesifik immünoterapinin esas 
amacı, allerjik enflamasyonun üstesinden gelebilmek 
için allerjenle karşılaşıldığında sağlıklı kişidekine ben-
zer T hücre toleransının oluşturulmasıdır(12). 

Allerjen spesifik immünoterapiye başladıktan kısa bir 
süre sonra bazofil ve mast hücrelerinin degranülas-
yon etkisi azalır, bundan kısa bir süre sonra Th1 ve 
Th2 cevabı azalır, Treg hücreler uyarılır. İmmün tole-
ransın ortaya çıkmasının göstergesi olarak koruyucu 
tipte spesifik IgG4 blokan antikor seviyeleri erken 
dönemde artar, başlangıçta IgE seviyeleri artarken 
giderek geç dönemde azalır. İmmünoterapiden birkaç 
ay sonra doku mast hücre ve bazofillerden mediatör 
salınımı azalır(12).

Spesifik İmmünoterapi Kimlere Önerilmelidir? 	

Allerjen spesifik immünoterapi, hastanın klinik olarak 
semptomları ile ilişkili olduğu düşünülen allerjene kar-
şı spesifik IgE varlığının deri testi ve/veya in vitro yön-
temler ile gösterildiği durumlarda uygulanabilir. AİT’e 
başlama kararı hastalığın şiddeti, hastanın duyarlı ol-
duğu allerjenden korunma önlemleri ve uygun ilaç te-
davisi ile semptomların ne kadar baskılandığı, semp-
tomları kontrol altına almak için gerekli ilaç miktarı ve 
ilaçların yan etkileri göz önüne alınarak verilmelidir. 
Bu noktada hastanın tercih ettiği tedavi yöntemi, ilaç 
veya AİT kullanımına yaklaşımı, AİT’e uyumu, mali-
yet/yarar oranı da göz önüne alınmalıdır(13). Hastalık 
şiddetinin değerlendirilmesinde gündüz ve gece semp-

tomları, iş gücü kaybı, okula devamsızlık durumu, acil 
başvuruları, akciğer fonksiyonlarının izlenmesi ve ya-
şam kalite ölçekleri kullanılabilir. AİT’e başlama kararı 
mutlaka bu konuda deneyimli olan bir Allerji/İmmü-
noloji uzmanı tarafından verilmelidir. 

Allerjik Rinit/Konjuktivit ve Astımda AİT 
Endikasyonları(13)	

•	 Doğal allerjen maruziyeti ile semptomların or-
taya çıkması ve klinik ile uyumlu, deri testi ve/
veya in vitro yöntemlerle spesifik IgE varlığının 
gösterilmesi ve aşağıdaki parametrelerden en 
az birisinin varlığı durumunda AİT’e başlanma-
sı düşünülebilir. 

•	 Allerjenden korunma ve uygun ilaç tedavisine 
yeterli yanıt alınamaması, 

•	 İlaç tedavisine bağlı önemli yan etki görülmesi
•	 Uzun süreli ilaç kullanımından kaçınılmak is-

tenmesi,
•	 Allerjik rinit ve astımın birlikte bulunması. 

Allerjen spesifik immünoterapi 
kontrendikasyonları(10, 13)	

•	 Hastanın sistemik allerjik reaksiyon esnasında 
yaşamını tehlikeye sokabilecek olan medikal 
durumlar veya birlikte kullanılan tedavi yön-
temlerinin olması durumunda bu tedaviye baş-
lanmamalıdır. Örneğin; kontrol altına alınama-
yan astım, ağır ciddi astım varlığı, düşük akciğer 
fonksiyonu (FEV1 <%70), kontrol altına alına-
mayan ciddi kardiyovasküler sistem hastalıkları, 
beta bloker kullanımı (Topikal dahil), 

•	 Gebelik,
•	 Otoimmün hastalıklar,
•	 Diğer immünopatolojik hastalıkların bulunma-

sı, immün yetmezlikler,
•	 Malignite,

Şekil 1. Allerjen spesifik immünoterapinin etki meka-
nizmaları(12).
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•	 Psikolojik hastalık ve tedaviye uyumsuzluk var-
sa AİT önerilmez.

Allerjen Spesifik İmmünoterapide Kullanılan 
Allerjen Ekstreleri	

Tedaviye başlamadan önce allerjen seçimi çok önemli-
dir. Deri testi pozitifliği veya serumda spesifik IgE var-
lığı her zaman klinik duyarlılığı göstermez. Hastanın 
öyküsünde klinik olarak semptomlarla uyumlu olan 
ve deri testinde anlamlı derecede pozitiflik saptanan 
allerjenle tedavi yapılmalıdır. Hastanın yaşadığı coğ-
rafik bölge, bitki örtüsü ve iklim şartlarının da bilin-
mesi allerjen seçiminde göz önüne alınmalıdır. Ayrıca 
allerjenler arasındaki çapraz reaktivitenin bilinmesi 
de optimal tedavi dozu için önemlidir. Hastaya AİT 
endikasyonu konulmadan önce uygulanılacak olan 
allerjen için kaliteli ve standart allerjen ekstrelerinin 
mevcut olup olmadığı ve bu ekstrelerin klinik etkinli-
ğinin objektif kanıtlarla gösterilmiş olması gerekliliği 
de dikkate alınmalıdır. AİT’in etkinliği polenler, ev 
tozu akarları, mantar sporu (Alternaria, Cladospori-
um), hayvan allerjenleri (kedi, köpek tüyü) ve hamam 
böceği için gösterilmiştir(4).

Allerjen Spesifik İmmünoterapide Doz, Uygulama 
Yöntemleri ve Süresi	

İmmünoterapinin klinik etki sağlayabilmesi için uy-
gulanan allerjen dozu önemlidir. Düşük dozda aller-
jenle yapılan AİT etkisiz olup hatta hastayı duyar-
landırabilir iken yüksek dozla da sistemik reaksiyon 
görülme riski artmaktadır. Hastalarda sistemik reak-
siyon gelişmeden etkili olabilecek uygun dozun bulu-
nup uygulanması gerekmektedir. Buna optimal idame 
doz denilir. İdame doz, hedeflenen optimal terapötik 
dozdur. Yani, klinik olarak etkin, semptomları ve ilaç 
kullanma ihtiyacını azaltan, sistemik reaksiyona yol 
açmayan ve güvenle tolere edilen dozdur. AİT uygula-
masını güçleştiren en önemli nokta uygulamanın her-
hangi bir aşamasında ve farklı şiddetle ortaya çıkabi-
lecek olan lokal ve sistemik yan etkilerdir. Bu nedenle 
AİT, deneyimli allerji uzmanları tarafından anafilaksi 
tedavisinin hemen yapılabileceği ve bu konuda eği-
timli personelin olduğu yerde uygulanmalıdır(14). 

Allerjen immünoterapisinin uygulamasında 2 dönem 
mevcuttur:

1.	 Başlangıç (doz artışı dönemi)
2.	 İdame dönemi

Başlangıç dönemi	

Allerjen ekstresinin giderek artan dozlarda uygulan-
dığı dönemi ifade eder. Bu dönemde enjeksiyonlar ge-
nellikle konvansiyonel yöntemde, 8-16 hafta süre ile 
subkutan olarak uygulanır ve sonrasında uygulamaya 

sabit bir dozda (idame dozunda) 3-5 yıl devam edilir. 
Bazı durumlarda daha hızlı şemalar da uygulanabilir. 
Bu dönem için doz artım fazı ya da indüksiyon fazı 
terimi de kullanılabilir. Başlangıç şeması allerjen ürü-
nün aköz ya da depo olmasına göre değişebilir. Baş-
langıç dozu genellikle idame dozun 1000 ile 10.000 
katı dilüe edilmiş konsantrasyonudur. Ancak çok du-
yarlı hastada daha düşük dozda başlamalıdır. Enjeksi-
yon verilme sıklığı haftada 1 kez ya da haftada 2 gün 
birkaç enjeksiyon şeklinde olabilir.

Etkili tedavi dozu, idame doz: Ciddi lokal ve sistemik 
yan etkiye neden olmaksızın klinik olarak tedavi et-
kinliği sağlayan dozdur. 

İdame dönemi	

Hedeflenen etkin tedavi dozuna erişildiğinde başlar. 
Bir kez idame doza ulaşılınca allerjen enjeksiyon ara-
lıkları uzatılır. Bu süreçte doz genellikle aynı olup, 
yeni şişeye geçilmesi, yan etki görülmesi, araya enfek-
siyonun girmesi, hastalık şiddetinin ağırlaşması gibi 
çeşitli nedenlerle dozda değişiklik yapılabilir ya da te-
davi sonlandırılabilir. 

Cluster (hızlandırılmış) immünoterapi: Ardışık olma-
yan günlerde, tek bir gün içinde artan dozlarda enjeksi-
yonun yapıldığı bir başlangıç fazı şemasıdır. Genellikle 
vizit başına 2-3 uygulama yapılır. Böylelikle başlangıç 
dönemi süresi kısaltılmış olur. Bu şemada 6 haftada 
idame doza ulaşılabilir. Depo ekstreler kullanılabilir.

Rush (hızlı) immünoterapi: İdame dozuna ulaşılın-
caya kadar 1-3 gün boyunca, 15-60 dakika aralar ile 
giderek artan dozda allerjen uygulanır. Aköz (sulu) 
allerjen ekstresi kullanılır.

Geleneksel (konvansiyonel) immünoterapi: Aller-
jen 8-16 hafta süreyle haftada bir kez subkutan yolla 
uygulanır ve sonrasında uygulamaya sabit bir dozda 
(idame dozunda) 3-5 yıl devam edilir. 

Mevsim öncesi kısa süreli immünoterapi geleneksel 
immünoterapi protokollerinden farklı bir immünote-
rapi programıdır. Bu yöntemde enjekte edilen allerjen 
dozu hızlı (genellikle 7 hafta içinde) arttırılır, böylece 
doz artım fazı geleneksel rejimlere göre belirgin olarak 
kısalır ve bu doz artım fazını idame fazı takip etmez.

Alternatif uygulama yollarının kullanıldığı (sublingu-
al, oral, intranazal, intralenfatik, epikütanöz) immü-
noterapi yöntemleri de mevcuttur. 

İnhalan allerjenlerle yapılan immünoterapinin 1. yıl 
sonunda değerlendirilmesi ve buna göre tedaviye 
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devam edilip edilmeyeceğine karar verilmesi öneril-
mektedir. Hasta yarar görüyorsa tedavi süresi 3-5 yıl 
arasında değişir. Aylık idame dozun uygulandığı im-
münoterapi süresince en az 6-12 ayda bir hasta değer-
lendirilmelidir(15). 

Allerjen Spesifik İmmünoterapide Yan Etkiler	

Lokal yan etkiler	

Enjeksiyondan sonra en sık lokal irritasyon, enjek-
siyon yerinde eritem, kaşıntı ve şişlik gibi lokal re-
aksiyonlar görülür. Lokal reaksiyonlar hastaların 
%26-82’sinde, enjeksiyonların %0,7-4’ünde görülür. 
Özellikle alüminyumlu depo ekstreler kullanıldığında 
bazen enjeksiyon yerinde subkutan nodüller gözlenir. 
Çoğu hastada bir süre sonra kaybolsa da bazı hastalar-
da tedavinin kesilmesi gerekebilir(14, 16). 

Sistemik yan etkiler	

Sistemik reaksiyonlar, enjeksiyon yerinden uzak her-
hangi bir organda gelişen belirtilerdir. Enjeksiyonu 
takiben 30 dakika içinde görülen erken ve daha sonra 
ortaya çıkan reaksiyonlar geç reaksiyon olarak sınıf-
landırılır. Sistemik yan etkiler birkaç hapşırıktan ciddi 
anafilaktik şoka hatta ölüme kadar ilerleyebilir. Semp-
tomların şiddeti, enjeksiyondan sonra ne kadar hızlı 
ortaya çıktığı ile ilişkilidir. Avuç içleri, ayak tabanı ve 
saçlı bölgede kaşıntı, yaygın eritem, ürtiker, rinit, anji-
oödem ve nefes darlığının olması, sıklıkla anafilaksiye 
gidişi gösterir ve gecikmeden tedavi edilmelidir. Ayrıca 
larinks ödemi, hiperperistaltizm, hipotansiyon ve kar-
diyak aritmiler olabilir. İstenmeyen etkiler genellikle 
ilk 20-30 dakikada ortaya çıksa da daha geç olarak da 
görülebilir. Bu durumda hasta olası risk faktörleri açı-
sından yeniden değerlendirilmelidir(13, 16, 17). Sistemik 
reaksiyon gelişme riski her enjeksiyon için %0,05-3,2 
oranındadır(18, 19). Sistemik reaksiyonlara genellikle 
doz artımı sırasında rastlanmaktadır, ancak idame 
dönemde de ortaya çıkabilir. Kliniğimizde yapılan bir 
çalışmada sistemik reaksiyon sıklığı enjeksiyon sayısı 
başına %1,3 oranında olarak bildirilmiş ve çoğunluğu 
başlangıç döneminde gözlenmiştir(18). İmmünoterapi-
ye bağlı ölüm olayı görülebilir(19).

Astımda Allerjen Spesifik İmmünoterapinin Yeri Nedir?	

Allerjen spesifik immünoterapi, allerjenlere karşı kli-
nik ve immünolojik toleransı oluşturmayı amaçlar. Bu 
nedenle allerjenlerin ardışık dozlarda verilmesi gere-
kir ki bunun için en sık subkutanöz enjeksiyon (SKİT) 
ve sublingual (SLİT) yol tercih edilir(1). SLİT’de aller-
jen ekstresi ya likid ya da çözülebilen tablet formun-
dadır ve absorbsiyonu kolaylaştırması için dil altında 

bir süre tutulur. SLİT astımlı hastalarda SKİT’e göre 
daha güvenli bir alternatiftir(3). Hem SKİT hem de 
SLİT allerjik astım tedavisinde kullanılmaktadır. An-
cak bu yöntemlerin seçiminde, aşının temini ve uygu-
lanabilirliği, coğrafi bölge, maliyet, hasta özellikleri, 
hasta ve hekimin tercihi gibi birçok faktör rol oynar(1). 
Randomize çift kör plasebo kontrollü çalışmalarda, 
hem SKİT hem de SLİT’in astım semptomlarını iyi-
leştirdiği, ilaç kullanımını azalttığı, yaşam kalitesini 
iyileştirdiği aynı zamanda spesifik immünolojik deği-
şiklikleri de uyardığı gösterilmiştir(20, 21). Yetişkinlerde 
her iki yöntemin etkinliği ve güvenilirliği orta-yüksek 
kanıt derecesinde iken, çocuklardaki veriler daha dü-
şük kanıt düzeyindedir. Ayrıca hem yetişkinde hem 
de çocuklarda her iki yöntemden birinin diğerine üs-
tünlüğü tartışmalıdır(22, 23). 

Günümüzdeki uzlaşı raporlarına bakıldığında; ARIA 
(Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma) kılavu-
zunda allerjik astım tedavisinde AİT düşük-orta kanıt 
düzeyinde önerilmektedir (24). GINA (Global Initiative 
for Asthma) kılavuzuna göre ise, sıkı çevresel allerjen 
kontrolü ve inhaler kortikosteroidleri içeren farmako-
lojik tedavi uygulandıktan sonra, immünoterapinin 
olası riskleri ve yararı, SKİT’de enjeksiyon sonrası en 
az 30 dk bekleme süresi, tedavinin maliyeti gibi konu-
lar hastayla tartışıldıktan sonra ancak immünoterapi 
önerilmektedir (Kanıt düzeyi D)(25). İngiliz Toraks Ce-
miyeti’nin 2014 kılavuzunda, hem SKİT hem de SLİT 
astım tedavisinde önerilmemektedir (Kanıt B düzeyi)
(26). Abramson ve arkadaşlarının(7) Cochrane anali-
zinde; 88 randomize kontrollü çalışmada, astımda 
SKİT’in etkinliği değerlendirilmiş ve astım semptom 
skorlarında, ilaç ihtiyacında ve allerjen spesifik bron-
şhiperreaktivitesinde belirgin azalma bulunurken 
nonspesifik bronşial hiperreaktivitede sınırlı azalma 
bulunmuştur. SKİT’in akciğer fonksiyonlarına etkisi 
ise, çalışmalar arasında farklılık göstermektedir(1). 

Allerjik rinit ve astımın tedavisinde SKİT’in etkinliği 
konusunda yapılan son metaanalizde SKİT’in astım 
semptomlarını ve ilaç kullanımını azalttığı gösteril-
miştir. SKİT’in solunumsal yan etkileri sıktır ancak 
çalışmalarda ölüm bildirilmemiştir(27). 

Çocuklarda yapılan SKİT çalışmalarında mevsimsel 
ve perennial astımdaki etkinliği orta dereceli kanıt 
düzeyindedir. SKİT, ev tozu akarı duyarlı astımlı has-
talarda inhale kortikosteroid dozunda azalmaya yol 
açmaktadır(3). İnhale ve nazal steroidlerin çocuklarda 
uzun süre kullanılması konusunda endişeler vardır. 
Ancak Abramson ve arkadaşlarının(7) Cochrane meta 
analizinde çocuklarda SKİT uygulaması için subanaliz 
yapılmamıştır ve allerjik astımlı çocuklarda SKİT et-
kinliği konusunda net bir uzlaşma bulunmamaktadır.

Sublingual çalışmaları çoğunlukla allerjik rinitli has-
talarda yapılmıştır ve optimal primer ölçütler konu-
sunda uzlaşma yoktur(1). SLİT’in mevsimsel allerjik 
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rinitli çocuk ve erişkin hastalardaki etkinliği göste-
rilmiştir(1). Ancak çocuk hastalarda SLİT’in perennial 
allerjenlerdeki etkinliği konusundaki bilgiler yetersiz-
dir. Astımlı hastalarda SLİT ile ilgili metaanalizlerde, 
çalışmalarda kullanılan yöntemlerin farklı olması 
nedeniyle birçok soru işareti bulunmaktadır (3). Ev 
tozu akarına duyarlı 602 astımlı çocukta SLİT, 1. yılın 
sonunda plaseboya göre inhaler kortikosteroid ihtiya-
cında azalma sağlamıştır(28). 

Günümüzde sistematik derlemelerdeki SKİT ve SLİT 
etkinliğinin kanıt derecesi “Grading of Recommenda-
tions, Assesment, Development and Evaluation Wor-
king Group” önerilerine göre belirlenmiştir(22). Lin ve 
arkadaşlarının derlemesinde(23), 13 SLİT çalışmasının 
8’inde plasebo ve farmakoterapiye göre astım semp-
tomlarında %40’dan fazla iyileşme bildirmişlerdir. 
Kim ve arkadaşlarının derlemesinde ise, pediatrik 
hastalarda 13 SKİT (920 hasta) çalışması ve 18 SLİT 
(1583 hasta) çalışması değerlendirilmiş, SKİT’in dü-
şük-orta kanıt düzeyinde astım semptomlarını ve 
ilaç ihtiyacını azalttığı, SLİT’inin ise, yüksek kanıt 
düzeyinde astım semptomlarını iyileştirdiği gözlem-
lenmiştir. Semptomları iyileştirme ve ilaç kullanımını 
azaltmada SKİT’in SLİT’e üstünlüğü konusundaki ka-
nıtlar yetersiz bulunmuştur(29). Lin ve arkadaşlarının 
derlemesinde ise 74 SKİT, 60 SLİT, 8 SKİT -SLİT kar-
şılaştıran çalışma ele alınmış ve yetişkin allerjik rinit 
ve astımlı hastalarda hem SKİT’inin hem de SLİT’inin 
etkinliği ve güvenirliliği orta-yüksek kanıt derecesin-
de bulunmuştur. Ancak iki yöntemin birbirine üstün-
lüğü bilinmemektedir(22).

Halen devam etmekte olan, hem SKİT hem de SLİT 
için çift-kör plasebo kontrollü faz 3 çalışmaların ev 
tozu akarı duyarlılığı olan astımlı hastalarda AİT’in 
etkinliği konusunda daha güçlü veriler sağlayacağı 
düşünülmektedir(28).

İmmünoterapinin Uzun Süreli Etkileri	

Astım olgularının en az %75’inde allerjik rinit, aller-
jik rinitli hastaların ise yaklaşık %10-40’ında astım 
vardır(24). Ancak allerjik rinitin eşlik etmediği astım 
olgularında allerjen immünoterapisinin yeri yoktur(2). 
AİT’in, allerjik rinitli çocuk hastalarda, farmakolojik 
tedaviye ek olarak hastalığı modifiye edici ve allerjik 
hastalığın progresyonunu engelleyici etkilerinden 
dolayı astım gelişimini önlediği bildirilmiştir(9). Uzun 
süreli takip çalışmalarında, 3 yıl süreyle uygulanan 
immünoterapinin, klinik semptomlar üzerine kalıcı 
uzun süreli etkiler gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca im-
münoterapi kesildikten sonra bile mevsimsel alerjik 
rinokonjunktiviti olan çocuklarda astım gelişimini 
engellediği gösterilmiştir(30-32). İmmünoterapi aynı za-
manda çocuklarda yeni allerjik duyarlanma gelişimini 
de azaltmaktadır(33). Ancak literatürde yetişkin aller-

jik rinitli hastalarda immünoterapinin astım gelişimi 
üzerine etkisini araştıran çalışmaya rastlanmamıştır. 
Hafif astımlı hastalarda, AİT’i inhale kortikosteroid-
lerle başa baş karşılaştıran çalışmalarda, AİT’in uzun 
süreli etkinliği gösterilmiş olup bu tedavi daha az ma-
liyetli bulunmuş ve tedavi kesildikten sonra bile ste-
roid dozunu azaltıcı etkisinin olduğu bildirilmiştir(34, 

35). Özetle allerjen immünoterapisinin astımdaki etki-
leri Şekil 2’de gösterilmiştir(2).

Kontrendikasyonlar ve yan etkiler	

Subkutanözde ağır ve kontrolsüz astım, ölümcül yan 
etkiler için en önemli ve bağımsız bir risk faktörü-
dür(22). SLİT’in yan etkileri %30-70 oranında lokal 
(ağızda kaşıntı, şişme, boğazda irritasyon, bulantı vb.) 
yan etkilerdir ve kendiliğinden düzelir. 11 hastada 
ise anafilaksi bildirilmiştir. Astımlı hastalarda SLİT, 
SKİT’den daha güvenlidir ve yan etki olarak ölüm bil-
dirilmemiştir. SLİT’in, yan etki olarak astımı kötüleş-
tirdiğine dair veri bulunmamaktadır(2). Ancak ağır ve 
kontrolsüz astım hastalarında SLİT önerilmez(36).

Tedavi süresi	

Astımlı hastalarda AİT’in uygulama süresi ile ilgili 
olarak özellikle SLİT açısından net bir veri yoktur(1). 
Bir çalışmada SKİT’in ev tozu akarına duyarlı astımlı 
çocuklarda 3 yıl uygulanmasının yeterli olduğu bulun-
muştur(37). Ancak allerjik astımlı hastalarda; tedavinin 
klinik etkinliğinin 1 yıl sonunda değerlendirilmesi, 
hasta yararlanmamış ise kesilmesi eğer yararlanmış 
ise 3-5 yıl süreyle devam edilmesi önerilmektedir(15, 38). 

Gelecekteki tedaviler	

Konvansiyonel SKİT, başlangıç fazında yüksek dozda 
allerjen ile ortalama 30-80 injeksiyonun yapıldığı 3-5 
yıl süren bir immünoterapi yöntemidir. Etkin olduğu 
bilinmekle beraber, tedavi süresinin uzun olması ve 
anafilaksiyi de içeren yan etkilerinin olması dezavan-
tajıdır. SLİT ise, injeksiyonların olmaması, evde uygu-
lanması ve ciddi yan etkilerinin olmaması nedeniyle 
avantajlıdır. Tedavi süresinin uzun olması ve günlük 
dozlarda alınması dezavantaj oluşturmaktadır. Bu ne-
denlerden dolayı allerjik hastaların %5’den azı immü-
noterapiye adaydır. Bu nedenle daha etkili ve güvenli 
allerjen immünoterapi yöntemleri ve preparatları 
üzerinde çalışılmaktadır. Allerjen immünoterapiye 
alternatif stratejiler, lokal (hedef organ) immünote-
rapi, immün effektör hücrelerin allerjen alımını ko-
laylaştıracak immünoterapi rejimleri (epikutanöz ve 
intralenfatik), oral immünoterapi/SLİT kullanımı, 
SKİT’in yan etkilerinin azaltılması şeklinde sıralana-
bilir. Omalizumab ve Toll-like reseptör agonistlerinin 
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SKİT’e eklenmesi yararlı olabilir. Allerjenlerin etkinlik 
ve güvenilirliğini arttırmak için allergoidler, rekombi-
nant proteinler ve peptitler üzerinde çalışmalar de-
vam etmektedir(39).  
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