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OZET

Alerjen immiinoterapisi (AIT), alerjik astim icin hastahgin seyrini degistirebilecek tek spesifik tedavi yontemidir.
Duyarli olunan alerjenin belirli araliklarla ve giderek artan dozlarda verilmesiyle bu alerjene karst immiintole-
rans gelismesi esasina dayamr. AIT en sik subkiitan ve sublingual yolla uygulanmaktadir, epikiitan ve intralen-
fatik kullanim gibi yeni yontemler iizerinde de ¢alisilmaktadir. Giincel “Global Initiative for Asthma (GINA)”
kilavuzunda ev tozu akart duyarlhiligs gosterilen alerjik rinitin eslik ettigi astimli hastalarda farmakoterapiye
ek tedavi olarak sublingual immiinoterapi 6nerilmektedir (Kamit B diizeyi). Literatiirde bir¢ok ¢ift-kor randomi-
ze plasebo kontrollii calismada; astiml hastalarda immiinoterapi ile semptomlarda iyilesme, ilag kullaniminda
azalma, alerjen spesifik brongs hiperreaktivitesinde azalma ve yasam kalitesinde iyilesme gésterilmistir. Bu ya-
zida, astimda terapétik bir segenek olarak alerjen immiinoterapinin énemi ve etkinligi, giincel bilimsel verilerin
isiginda gozden gegirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astim, alerjen immiinoterapi, alerjik rinit, subkutan immiinoterapi, sublingual immiino-
terapi.

SUMMARY

Allergen immunotherapy (AIT) is the only specific treatment for allergic asthma that can change the course of
the diseaseAIT is based on the development of immunolerance against the allergen that by administration of
regular and increasing doses of allergen extracts. AIT is most commonly administered by subcutaneous and sub-
lingual routes, also new methods such as epicutane and intralymphatic use are also being studied. Current GINA
(Global Initiative for asthma) guideline suggest sublingual immunotherapy to house dust mite sensitive patients
with asthma accompanied by allergic rhinitis as an adjunctive therapy (level of Evidence B). Several double-blind
randomized placebo-controlled studies have shown improvement in symptoms, decrease in drug use, decrease in
allergen-specific bronchial hyperreactivity and improvement in quality of life with immunotherapy in patients
with asthma. In this paper, the importance and efficacy of allergen immunotherapy as a therapeutic option in
asthma is reviewed in the light of current scientific data.

Keywords: Asthma, allergen immunotherapy, allergic rhinitis, subcutaneous immunotherapy, sublingual im-
munotherapy.
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GiRiS

Astim ¢ocuklarda ve erigkinlerde yaygin goriilen kro-
nik hastaliklardan biridir ve kigilerin sosyal yagantisi-
ni, okul ve ig bagarisini etkilemekte, toplumda 6nemli
bir sosyoekonomik yiik olusturmaktadir®. Diinyada
astim prevalansinin yaklagik 300 milyon kisi oldugu
bildirilmistir, 2025’ kadar rakamlarin 400 milyona
ulagacag: tahmin edilmektedir®.

Klinik anamnez, muayene ve aragtirma prosediirle-
rine dayanarak, cesitli astim fenotipleri ve endotip-
leri tanimlanmigtir®. Alerjik astim, caligmalarda en
iyi tarif edilen astim fenotiplerinden biridir. Alerjik
duyarlilik, cocuklarda ve yetigkinlerde astimin ortaya
cikmasi ve siddeti i¢in giiclii bir risk faktoridir®.

Astim tedavisinin temelini inhale kortikosteroidler
ve uzun etkili B -agonistler yan sira l6kotrien in-
hibitérleri, uzun etkili muskarinik antagonistler ve
monoklonal antikorlar (omalizumab, reslizumab,
mepolizumab, benralizumab, dupilumab) astim teda-
visinde yer almigtir®. Ancak bu tedavi seceneklerinin
etkileri tamamen semptomatiktir ve etkileri uygula-
ma zamani ile sinirhdir. Cogu durumda, bu tedaviler
kesilirse astim semptomlar tekrar eder. Ciinkii bu te-
davilerin bozulmus immun yanita etkileri yoktur ve
hastalik progresyonuna etkileri kisithdir™®.

Astim vakalarinin ¢ogunda, 6zellikle cocukluk/ergen-
lik baglangicli popiilasyonda IgE aracili alerjilere bagh
bir etiyoloji vardir, bu nedenle IgE aracili patogeneze
yonelik olan alerjen-immiinoterapi (AIT) bir tedavi
segenegi olarak énerilmistir®. Immiinoterapi ile as-
tim semptom skorlarinda iyilegme, ilag ihtiyaclarinda
azalma ve spesifik (alerjen) ve spesifik olmayan brong
asir1 duyarliliginda iyilesmeler bildirilmistir®®. Ayrn-
ca, AlT’in yeni duyarlanmalar, alerjik rinitin astima
ilerlemesi ve astim siddeti tizerinde koruyucu etkileri
bulunmaktadir®?, Astimda AIT ¢aligmalar icin op-
timal klinik sonlanim noktalar: tartigilmigtir ancak
heniiz genel bir fikir birligi yoktur®.

ALERJEN iIMMUNOTERAPI TANIMI

Alerjen immiinoterapisi (veya alerjen spesifik im-
miinoterapi) hastanin duyarl oldugu klinik olarak
gosterilmis olan alerjen ekstresinin giderek artan
subklinik dozlarda verilmesi ile hastada alerjene kar-
st klinik ve immiinolojik toleransin olusturulmaya
caligilmas: esasina dayanir. Burada amag, hastanin
immin cevabim degigtirerek semptomlarin ve ilag
kullaniminin azaltilmas: ya da ortadan kaldirilmasi-
dir®, Klinik uygulamada deri alti (SKIT), subligual
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(SLIT), epikiitan (EPIT) ve intralenfatik (ILIT) yolla
uygulanabilmektedir. SLIT astimli hastalarda SKiT’e
gore daha giivenli bir alternatiftir. Hem SKIT hem
de SLIT alerjik astim tedavisinde kullamlmaktadur.
Ancak bu yontemlerin se¢iminde, aginin temini ve
uygulanabilirligi, cografi bolge, maliyet, hasta 6zel-
likleri, hasta ve hekimin tercihi gibi bir¢ok faktér rol
oynar®®.

AIT ETKi MEKANIZMASI

Alerjik yanit alerjen- spesifik IgE varligy, alerjene ma-
ruz kaldiginda mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve
eozinofilik infiltrasyon ile karakterizedir. Alerjenin
taninmast bir kez gerceklestikten sonra, alerjik tip 2
inflamasyon baglar. IL-4, IL-5 ve IL-13 alerjik infla-
matuvar yollarda rol alan sitokinlerdir®?.

Alerjene ilk maruz kaldiginda solunum epiteli, dend-
ritik hiicreler (DC) de dahil olmak tizere antijen su-
nan hiicreleri (APC) aktive eder, epitelden iiretilen
TSLP, IL-33 ve IL-25 ve bazofillerden tiretilen IL-4
ve IL-13 gibi sitokinler tip 2 innate lenfoid hiicreleri
(ILC2) alerjik fenotipe potansiyelize eder?.

IL-4’tin etkisi altinda, APC’ler naif T yardimar (Th)
hiicrelerinin Th2 hicrelerine farklilagmas: icin
alerjen sunarlar. Aktive edilmis Th2 hiicrelerinden
iiretilen IL-4 ve IL-13, B hiicrelerinin plazma hiic-
resine dénugerek alerjene 6zgii IgE (spesifik IgE)
antikor tretimine neden olur. Bu antikorlar mast
hiicreleri, bazofiller, dendritik hiicre ve B hiicrele-
rindeki dugiik IgE reseptérlerine baglanmig olarak
beklerken tekrar maruz kalinan alerjenle birlege-
rek degraniilasyon sonucu ve histamin, triptaz
salinmasina, lékotrienler ve prostaglandinlerin de
sentezine yol acar. IL-5'in varliginda eozinofilik
inflamasyon gelisir, vaskiler endotelden eozinofil
kemotaktik kemokinler olan eotaksin ve RANTES
eksprese edilerek kemik iliginden eozinofillerin
brons mukozasina gegcisi ile kronik eozinofilik in-
filtrasyonu stirdiirir®.

Immiinoterapide yiiksek doz alerjen alindiginda,
alerjik Th2 inflamasyonundan Thl inflamasyonuna
ve T regillatér (Treg) adi verilen baskilayic1 “diizen-
leyici” lenfositlerin olusumuna dogru bir kayma olur.
Th2 sitokinlerden IL4, IL5, IL9 ve IL13 seviyelerinin
yani sira eozinofil kemotaktik protein, eotaksin sevi-
yelerinde, mukozadaki mast hiicre, bazofil ve eozino-
fillerde azalmaya neden olur. Alerjene 6zgii T regiila-
tuar hiicrelerde, T folikiiler regiilatuar hiicrelerde ve
B regiilatuar hiicrelerde artig vardir>19),



B hiicrelerinden spesifik IgE iretimi imminotera-
pinin baglangicainda artig gésterdikten sonra uzun
sureli ve devaml sekilde azalmaya baglar. Hem sub-
lingual hem de subkutan imminoterapinin sirasiyla
interferon gama, IL-10 ve TGF-beta'nin etkisi altin-
daIgGl, IgG4 ve IgA gibi blokan antikorlar: arttirdigy
gosterilmistir. Bu blokan antikorlar, T hiicrelerine
daha fazla antijen sunumunu 6nleyerek alerjik infla-
masyonu zayiflatir(15-18). Immiinoterapide olusan
degisiklikler Tablo 1’ de ézetlenmistir.

AIT ENDIKASYONLARI

Immiinoterapi klinik olarak anlamli alerjik rinit,
alerjik konjonktivit, alerjik astim ve Hymenoptera

Tablo 1. AiT sirasinda gézlenen immiinolojik

degisiklikler.

AIT sirasinda gézlenen immiinolojik degisiklik-
ler

Mast hiicrelerinin ve bazofillerin erken duyarsizlasti-
rilmasi

Mast hiicrelerinin ve bazofillerin doku infiltrasyonu-
nun azaltilmasi@¥

Diuzenleyici FOXP3 + CD25 + T lenfositlerin induk-
siyonu

Treg’lerin indiiksiyonu ile Th2 yamitlarinin bastiril-
mast

Duzenleyici B hiicrelerinin inditksiyonu®”

IgG antikorlar: tarafindan bazofil aktivasyonunun in-
hibisyonu

IgG3 ve IgG2 antikorlan tarafindan bazofillerin FcyRI
aracili aktivitesinin baskilanmasi ve

Bazofiller tizerinde dusiik afiniteli IgG reseptérlerinin
ekspresyonu

Histamin reseptdr 2'nin upregiilasyonu ile FcyRI ile in-
diiklenen bazofil aktivasyonunun erken bastirilmasi®®

IL-10 uretimi artig1 sonucu

+ Antijene 6zgii CD4 + T hiicresi proliferasyonunun
bastirilmas:

+ Antijene 6zgi IgG4 bloke edici antikorlarin indik-
siyonu
TGF-p, sitotoksik TLA-4, PD-1 iiretimini artirin

Spesifik IgG4 antikorlarinin indiiksiyonu®?

IL-10 ve TGF-f indiiksiyonu ile IgG4 ve IgA2 antikor
tiretimi®®

FOXP3: Forkhead box protein P3, Treg: T regulatuar, Th2:
T helper 2, IgG: immﬁnglobulin G, IL-10: Interlskin- 10,
TGF-B: Transforming growth factor, TLA-4: T lenfosit anti-
jen 4, PD-1: programmed death 1.
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(ar1 zehiri) duyarhhiginda endikedir®. Klinik olarak

semptomlar: ile iligkili oldugu dustintlen alerjene

kars: spesifik IgE varhiginin deri testi ve/veya in vitro

yontemler ile gosterildigi durumlarda uygulanabilir.

Asagidaki endikasyonlarda uygulanabilir;

Yeterli farmakoterapi ve kaginmaya ragmen yeter-
siz semptom kontroli,

Alerjik rinit ve/veya astima bagh morbiditeyi azalt-
mak,

flag tedavisi ile istenmeyen yan etkiler goriilmesi,

Uzun sureli ila¢ kullanimindan kaginilmak isten-
mesi,

Alerjenden kaginmanin imkansiz olmasi 192,

AIT KONTRAENDIKASYONLARI

Kesin kontraendikasyonlar;

+ Siddetli astim,

« Aktif malignite,

« Aktif kontrolsiiz sistemik otoimmiin hastaliklari,

+ Hamilelik (immiinoterapiye baglamak icin).

Rélatif kontrendikasyonlar;

« Kismen kontrollii astim,

+ Birincil ve ikincil immin yetmezlikler,

+ AIT’ye ciddi sistemik reaksiyon ge¢migi®®?V.

AIT'DE KULLANILAN ALERJEN EKSTRELERI

Tedaviye baglamadan énce alerjen secimi cok énem-

lidir. Deri testi pozitifligi veya serumda spesifik

IgE varligi her zaman klinik duyarhilig: géstermez.
Hastanin oykisiinde klinik olarak semptomlarla
uyumlu olan ve deri testinde anlamli derecede po-
zitiflik saptanan alerjenle tedavi yapilmalidir. Has-
tanin yagadig cografik bolge, bitki 6rtiist ve iklim

sartlarinin da bilinmesi alerjen se¢iminde géz 6nii-

ne almmalidir. Ayrica, alerjenler arasindaki ¢apraz

reaktivitenin bilinmesi de optimal tedavi dozu i¢in

onemlidir. Hastaya AIT endikasyonu konulmadan

6nce uygulanacak olan alerjen i¢in kaliteli ve stan-

dart alerjen ekstrelerinin mevcut olup olmadif1 ve

bu ekstrelerin klinik etkinliginin objektif kanitlarla

gosterilmis olmas: gerekliligi de dikkate alinmalidur.
AlT’in etkinligi polenler, ev tozu akarlari, mantar
sporu (Alternaria, Cladosporium, Aspergillus), hay-
van alerjenleri (kedi, képek tityii) ve hamam bécegi
icin gdsterilmistir®.
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ALERJEN SPESiFiK IMMUNOTERAPIDE
DOZ, UYGULAMA YONTEMLERI VE SURESI

Immiinoterapinin klinik etki saglayabilmesi i¢in uy-
gulanan alerjen dozu 6énemlidir. Dusik dozda aler-
jenle yapilan AIT etkisiz olup, hatta hastay1 duyar-
landirma riskine sahipken, yiiksek dozla da sistemik
reaksiyon goriillme riski artmaktadir. Hastalarda sis-
temik reaksiyon gelismeden etkili olabilecek uygun
dozun bulunup uygulanmas: gerekmektedir. Buna
optimal idame doz denilir. i{dame doz, hedeflenen
optimal tedavi dozudur. Yani, klinik olarak etkin,
semptomlar ve ila¢ kullanma ihtiyacini azaltan, sis-
temik reaksiyona yol agmayan ve giivenle tolere edi-
len dozdur. AIT uygulamasini giiclestiren en 6nemli
nokta uygulamanin herhangi bir agamasinda ve farkli
siddetle ortaya ¢ikabilecek olan lokal ve sistemik yan
etkilerdir. Bu nedenle AIT, deneyimli alerji uzmanlar:
tarafindan anafilaksi tedavisinin hemen yapilabile-
cegi ve bu konuda egitimli personelin oldugu yerde
uygulanmalidir®.

Alerjen immiinoterapisinin uygulamasinda doz artig
ve idame dénemleri mevcuttur:

1. Doz Artisi (Yiikleme) Donemi

Alerjen ekstresinin giderek artan dozlarda uygulan-
dig1 dénemi ifade eder, dort farkh sekilde planlana-
bilir.

« Konvansiyonel yontem: Haftada bir uygulanan
subkutan enjeksiyonlarla 12-16 haftada idame doza
ulasilir ve yan etki de daha az siklikla gézlenir. Im-
miin tolerans indiksiyonu diger protokollere gére
daha yavas olur.

* “Cluster” doz artim protokolii: Haftada bir veya
iki vizit geklinde ve her vizitte 30-60 dakika aralik-
larla uygulanan 2-4 enjeksiyon ile ti¢-sekiz haftada
idame doza ¢ikilir. Konvansiyonel yonteme gore yan
etki riskinde bir miktar artig géze alinarak daha kisa
stirede idame doza ¢ikilmasini saglar.

o Hizhi doz artimi protokolii: Uc-yedi giin icinde
30-60 dakika araliklarla yapilan ardisik enjeksiyon-
larla kisa stirelerde idame doza ¢ikilir. Bu protokol
hastanede yatirilarak uygulanir, zaman kazandirir
ancak ciddi sistemik yan etki riski vardir.

¢ Cok hizli doz artim1 protokolii: ilk giin 30-60
dakika araliklarla uygulanan 7 enjeksiyon ve ikinci
gun iki-dért saat araliklarla uygulanan 2 enjeksiyonla
idame doza ¢ikilir. Zaman kazandirir ancak agur siste-
mik reaksiyon riski cok artmigtir ve hastanede yatiri-
larak yakin gézetim altinda uygulanir®.
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2.idame Donemi

Idame fazda hedeflenen doz; klinik olarak etkin,
semptomlar: azaltan, sistemik reaksiyona yol agma-
yan, giivenle tolere edilen optimal terapétik dozdur.
En yiksek tedavi dozu ile tig-bes yil devam edilir.
Doz araliklari inhalan alerjenler i¢in dért hafta iken,
venom SIT'de sekiz haftaya kadar ¢ikilabilmektedir.
Dugiik doz kullanimindan, etkisiz olmasinin yani sira
hastanin duyarhligini arttirabilecegi i¢in kaginilmali-
dur. Bu siirecte doz genellikle ayn: olup, yeni siseye
gecilmesi, yan etki gorilmesi, araya enfeksiyonun
girmesi, hastalik siddetinin agirlagmas: gibi cesitli
nedenlerle dozda degisiklik yapilabilir ya da tedavi
sonlandirilabilir®.

AIT GUVENLIGi: LOKAL VE SISTEMiK YAN ETKILER

SCIT uygulanan hastalarda en sik lokal yan etkiler
gorulur; enjeksiyon yerinde bir-iki giin stren eritem
ve endirasyon siktir. Antihistaminikler ve soguk
uygulama ile tedavi edilir. Lokal genis reaksiyonlar
sistemik reaksiyonlar1 éngérir, doz ayarlanmas: ge-
rekir®?.

SLIT’in en yaygin yan etkileri; oromukozal kasint:
ve sisme gibi lokal semptomlaridir, nadir de olsa sis-
temik alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. En ¢ok
bildirilen epinefrin gerektiren sistemik reaksiyonlar
SLiT’in ik dozunda gorilmistir. Bununla birlikte,
epinefrin oto enjektérii SLIT alan tim hastalara re-
cete edilmelidir®.

Sistemik reaksiyonlar, enjeksiyon yerinden uzak
herhangi bir organda gelisen belirtilerdir. Enjeksiyo-
nu takiben 30 dakika i¢inde goriilen erken ve daha
sonra ortaya ¢ikan reaksiyonlar ge¢ reaksiyon olarak
simflandirilir. Sistemik yan etkiler birkag hapgiriktan
ciddi anafilaktik soka hatta 6lume kadar ilerleyebilir.
Semptomlarin siddeti, enjeksiyondan sonra ne kadar
hizli ortaya qiktign ile iligkilidir. Avug icleri, ayak ta-
bani ve sa¢h bélgede kaginti, yaygin eritem, trtiker,
rinit, anjioédem ve nefes darliginin olmasi, siklik-
la anafilaksiye gidisi gosterir ve gecikmeden tedavi
edilmelidir. Ayrica, larinks 6demi, hiperperistaltizm,
hipotansiyon ve kardiyak aritmiler olabilir. Istenme-
yen etkiler genellikle ilk 20-30 dakikada ortaya ¢iksa
da daha ge¢ olarak da gérilebilir. Bu durumda hasta
olas1 risk faktérleri agisindan yeniden degerlendiril-
melidir®?.

ASTIMDA AT iLE iLGIiLi GUNCEL KANITLAR

Alerjen immiunoterapisi (AIT), astim ve alerjik rinit
tedavisinde yer alan spesifik bir alerjene kars: im-
miintolerans olugturan iyi bilinen bir tedavi yonte-



midir. Giintimiizde alerjik astimin tek karatif tedavi-
sidir ve diinyanin énemli otoritelerinden olan FDA ve
EMA tarafindan onaylanmigtir®.

Gincel astim kilavuzlarima bakildiginda; GINA
2020'de ev tozu akarina duyarh alerjik riniti olan
dugiik-orta doz IKS iceren tedavi alan, persistan as-
tim semptomlari olan, FEV, > %70 (beklenenin) olan
hastalarda tedaviye SLIT eklemek 6nerilmistir. (Ka-
nit B). Her hastanin maliyet, uyumsuzluk ve yan etki
riski acisindan degerlendirilmesi énerilmigtir®. Bu
endikasyon i¢in alerjik astim hafif veya orta giddet-
te olmali, semptomlar tam veya kismi kontrol altin-
da olmali ve AIT siirecinde astim semptom kontroli
strdirilmelidir. AIT kontrolstiz astim1 olan hasta-
larda kontrendikedir ciddi yan etkiler ve 6liim i¢in
onemli bir risk faktsridir®. “Allergic Rhinitis and
Its Impact on Asthma (ARIA)” kilavuzunda alerjik
astim tedavisinde AIT diisiik-orta kanit diizeyinde
onerilmektedir®. Ayrica, yakin zamanda EAACI
tarafindan ev tozu akari alerjisi olan alerjik astiml
hastalarda immiinoterapi ile ilgili kanita dayali pra-
tik 6neriler saglamigtir®. Diger kilavuzlardan farkh
olarak Ingiliz Toraks Cemiyetinin 2019 astim kila-
vuzunda, hem SKIT hem de SLIT astim tedavisinde
énerilmemektedir (Kanit B diizeyi)®®.

Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EA-
ACI), astimda AIT nin maliyet etkinligini ve giivenli-
gini degerlendirmek i¢in yakin zamanda yayinladig:
meta-analizde cegitli alerjenleri (ev akari tozu, ¢imen,
kedi, kopek vb.) ve protokolleri iceren 54 subkiitan
ve 34 sublingual immiinoterapi ¢aligmasi dahil edil-
mis, AlT’nin alerjik astimda kisa siireli semptom ve
ilag skorlarinda 6nemli distisler saglayabilecegini
gosterilmistir. Sekonder olarak SKIT ayrica yasam
kalitesinde ve kii¢itk hava yollar1 6l¢amlerinde (FEF
%25-75 degerleriyle degerlendirilmigtir) iyilesme ve
ayrica spesifik hava yolu hiperreaktivitesini azalttig
saptanmigtir®. Benzer olarak Abramson ve arkadas-
lariin®®. Cochrane analizinde; 88 randomize kont-
rollii galismada, astimda SKIT’in etkinligi degerlendi-
rilmis ve astim semptom skorlarinda, ilag ihtiyacinda
ve alerjen spesifik hava yolu hiperreaktivitesinde
belirgin azalma bulunurken nonspesifik hiperreak-
tivitede sinirli azalma bulunmustur. SKIT’in akciger
fonksiyonlarina etkisi ise, caligmalar arasinda farkli-
lik gostermektedir®.

SLIT ile farmakolojik tedaviyi karsilastiran az sayida
calisma vardir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada ev
tozu akar1 icin SLIT alan astimli ve alerjik rinitli has-
talarda yiiksek dozda SLIT ile IKS dozunda azalma
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gdsterilmistir®. Benzer gekilde 355 hastanin dahil
edildigi ev tozu akar1 immunoterapisi ¢aligmasinda
alerjen dozuna bagh olarak semptom skorlarinda
énemli azalma izlenmistir®. Schmitt ve ark. 2431
astimli hastay: dahil ettikleri retrospektif kohort ¢a-
ligmalarinda, alerjik rinitli hastalarda AIT nin astim
gelisiminde énemli bir risk azalmasina yol agtigin
gosterdi®. Ek olarak 4111 astimh hastada yaptiklar
baska bir kohort calismasinda AT tedavisi alan as-
tumli olgularda GINA rehberine gére astim progres-
yonunu azalttigi saptanmigtir; GINA basamak 1'den
3’e ve basamak 3’ten 4’%e ilerleme anlaml olarak az
izlenmigtir®. Biyiik, cift-kér, plasebo kontrollii beg
yullik bir caligmada standardize edilmis ¢imen poleni
tableti immiinoterapi alan alerjik rinitli hastalarda
astim semptomlarinin gelisimi ve/veya astim ilag-
larimin kullanimu tizerinde énemli bir koruyucu etki
gostermigtir®.

iIMMUNOTERAPI TAKiBI VE SURESI

fmmiinoterapi uygulanan hastada immiinoterapinin
etkisi 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir. Bir yil siire
ile idame doz uygulanan hastada alerjik semptomlar
tizerinde hi¢ olumlu etki goriilmediyse immiinotera-
pinin kesilmesine karar verilebilir. Gintimiizde teda-
vi siiresi hala tartigilmakla beraber rehberlerde 6éne-
rilen, immunoterapinin alerjik hastahgin dogal seyri
uzerindeki etkisinin gérilmesinde birbirini izleyen
en az g yil duzenli uygulamanin gerekli oldugudur.
Inhalan alerjenlerle SKIT veya SLIT icin en az ii¢ yil
tedavi énerilmektedir®?.

GELECEKTEKI TEDAVILER

AIT igin gelecekteki tedavilerden beklenen immii-
noterapi tedavi siiresini kisaltmak, tedavi etkinligi-
ni artirmak, yan etkileri azaltmak ve yiiksek hasta
uyumunu saglamaktir. Immiinoterapide etkinligi
arttirirken yan etki olasiligini azaltma amaciyla yeni
alerjenler ve adjuvanlar geligtirmigtir®®. Rekom-
binant gen teknolojisi, alerjen yapisinin daha iyi
karakterize edilmesini ve alerjik reaksiyonlarda
yer alan kesin epitoplarin bilinmesini saglamigtir.
Epitop peptid tedavileri, yeni adjuvanlar ve DNA
agilar1 diger tizerinde ¢aligilan tedavi yontemleridir.
Monofosforil-A, virtis par¢aciklar: ve nanopartikiil-
ler gibi yeni adjuvan stratejileri gelistirilme agama-
sindadir. Hipoalerjenik T hucreli peptit agilar, faz
2 denemelerinde umut vaat etmistir, ancak bu gim-
diye kadar faz 3 denemelerinde klinik fayda goriil-
memigtir. Tim alerjen ekstraktlarina kiyasla daha
etkili ve giivenli oldugu gésterilen hicbir hipoalerje-
nik alerjen varyanti gelistirilmemistir. Omalizumab
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(Anti Ig-E)'nin alerjen immiinoterapiyle kombinas-
yonu alerjik yan etkileri azaltir, ancak immiinotera-
pi etkinligi arttirmaz®®.

fmmiinoterapi uygulama yolu olarak subkutan im-
minoterapi givenli ellerde etkili ve giivenli olarak
degerlendirilmektedir ancak sublingual imminote-
rapi daha giivenli bir alternatiftir. Intralenfatik ve
epikutan immiinoterapi i¢in, maksimum etkinlik ve
minimum yan etki saglayacak optimal doz belirlen-
mesine ihtiyag vardir®.

Immiinoterapinin altinda yatan mekanizmalarin
daha iyi anlagilmasi, tedaviye klinik yamti izlemek
i¢in daha etkili yaklagimlarin ve biyobelirteclerin ge-
listirilmesini saglayacaktir.
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