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ONSOZ ve GIRIS

Alerjinin dogal gidisini degistirebilen spesifik tek tedavi yontemi olan allerjen immiinoterapisi
ile ilgili ulusal rehberimizi sizlerle paylasmanin mutlulugunu duyuyoruz. ilk kez 1911 de Noon
ve Freeman tarafindan allerjik rinitte yararli oldugu gosterildikten sonra giiniimiize kadar ¢cok
asamadan ge¢mis ve yapilmis olan arastirmalar sonucu immiinoterapinin etkinligi

kanitlanmustir.

Immiinoterapinin etkili olmasinda bir¢ok faktdriin rolii olup 6zellikle uygun hasta, dogru
alerjen ve uygulama yoOntemi sec¢iminin 6nemi yadsinamaz. Bu kurallarin yer aldigi
immiinoterapi rehberi ilk kez diinya allerji organizasyonu olan WAO tarafindan 1998 yilinda
yayimlanmis olup daha sonra Avrupa, Amerika ve bir¢ok iilke tarafindan giiniimiize kadar

birka¢ kez giincellenmistir.

Yurdumuzda, bu konuda bir rehberin olmamasiin eksikligini gidermek amaci ile Tiirkiye
Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegimizin ¢ Immiinoterapi’* ¢aligma grubu tarafindan
bu rehberin hazirlanmasi planlanmistir. Uluslararas1 ve ulusal ¢aligmalardan yararlanilarak,
kanit ve Oneri diizeyleri belirtilerek, pratik bilgileri igeren, akici dilde, allerji ve klinik
immiinoloji uzmanlarimizin pratik uygulamalarinda yararlanacagi bir rehber olmasia 6zen
gosterilmistir. Ulusal immiinoterapi rehberimizin hazirlanmasi ve yazim agamalarinda emegi
gegen tiim hocalarimiza, danigmanlarimiza ve yonetim kurulumuzdaki hocalarimiza degerli

katkilar1 i¢in ¢ok tesekkiir ederiz.

Ozverili ¢abalarimiza ragmen gdziimiizden kagan hatalar1 hos goreceginizi umarak hepinize

sevgi ve saygilarimizla ilk ulusal immiinoterapi rehberini sunmanin mutlulugunu yasiyoruz.

Dilegimiz bu rehberin cocuk ve eriskin allerji ve klinik immiinoloji alaninda ¢alisan

hekimlerimize yararli olmasidir.

Prof. Dr. Betiil Ayse Sin Prof. Dr. Zeynep Misirligil
AID Immiinoterapi Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji
Calisma Grubu Baskani Dernegi Bagkani

Kanita dayah tipta kanit ve oneri diizeyleri (14)



KANIT DUZEYI

Ia Randomize kontrollii calismalardan elde edilmis meta-analiz kanitt

Ib En azindan bir randomize kontrollii calisma kaniti

IIa En azindan randomize olmayan bir kontrollii calisma kaniti

IIb En azindan bir adet diger tip yar1 deneysel ¢alisma kaniti

I Deneysel olmayan tanimlayict ¢aligmalardan elde edilen kanit (karsilastirma,
korelasyon, vaka kontrol ¢aligmalar)

v Uzman komite raporlari veya gorisleri veya saygin otoritelerin klinik
deneyimleri, yada her ikisi

LB Laboratuvar temelli ¢alismalardan elde edilen kanit

NR Belirtilmemis

ONERIi DUZEY]

A Direkt olarak Kanit I e dayanan 6neri

B Direkt olarak Kanit II’ye dayanan ya da Kanmit I’den c¢ikarim ve tahmin
(ekstrapolation) edilen 6neri

C Direkt olarak Kanit III’e dayanan ya da Kanit I veya Kanit II’den ¢ikarim ve
tahmin (ekstrapolation) edilen oneri

D Direkt olarak Kanit I'V’e dayanan ya da Kanit I, Kanit II veya Kanit I1I’den
cikarim ve tahmin (ekstrapolation) edilen 6neri

NR Belirtilmemis

IMMUNOTERAPININ TARIHCESI



Allerjen immiinoterapisinde ilk girisimler yani Onleyici asilar ve ksenojenik antiserumlar
Edward Jenner (1796), Louis Pasteur (1885), Robert Koch (1882) ve Emil on Adolf Behring
(1890) tarafindan uygulanmistir. Bu arastiricilarin gayretleri ile immiin modiilasyon alerjen

immiinoterapisinin ¢ekirdegi olusmustur (1).

Daha sonra Curtis 1900 yilinda Amerikan Nezle otu (Ragweed=Ambrosia) polenlerinin sulu
ekstrelerini kullanarak hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikisinin azaldigin1 gostermistir. 1903
yilinda Dumba polenlerden “’polen toksini’ ’isimli bir soliisyon hazirlayarak insanlara enjekte

etmis, ancak olumlu sonug elde edememistir (1).

1911 yilinda ilk alerji asis1 gergeklestirilmistir. Leonard Noon ve Freeman 20 saman nezleli
hastaya kaynatilmis polen ekstresini subkutan yolla enjekte ederek olumlu sonuglar elde
etmislerdir (2, 3). 1916 da Robert A.Cooke gliniimiizdeki immiinoterapinin ilk bilimsel temelini
atmistir. Cooke ve Freeman saman nezlesinin bir toksin tarafindan meydana getirildigini ve
hastaya verilen bu toksin ile antitoksin olustugunu zannediyorlardi. 1922°de ise hastalarin
iyilesmesine ragmen deri pozitifliginin devam ettigini gozleyerek bu tedaviye
(Hiposensitizasyon) ismini verdiler. 1930°da J.Freeman “Rush Inoculation” ismini verdigi

saman nezleli hastalara polenle subkutan uygulamay1 giindeme getirmistir.

1935 yilinda da Cooke tedavi ettigi hastalarin kanlarinda (Prausnitz-Kustner) testini inhibe eden
bir maddenin varligim1 kesfetmis ve buna (Bloke Edici Antikor) ismini vermistir (4). Tedavi
ettigi hastalarin serumunu benzer hastalara naklettiginde onlarin da iyilestigini gostermistir.
Atopik hastalarin antijen enjeksiyonlariyla tedavisi ile ilk aylarda deri duyarlastirict
antikorlarda 2 ile 4 misli yiikselme gdstermistir (5). Ancak enjeksiyonlar devam ettiginde bes
ile 10 y1l sonra antikorlar giderek azalmistir. Bernton ragweed’e bagli saman nezlesinde blokan
antikorlarin koruyucu etkilerini incelemistir (6). 1940°da Loveless bloke edici antikorun hasta
edici reajinik antikordan farkli oldugunu gdstermis ve faydali ama alerjenik olmayan bir antikor
ile meydana geldigini diistinmiistiir (7). Daha sonra bunun IgG tipi blokan antikor oldugunu

tanimlamastir.

Alerjen immiinoterapisinin gelismesi 1966’da Ishizaka ve arkadaslarinin IgE antikorunu
kesfetmesi, IgE nin immiin mekanizmalardaki rolii, 6zgiil antijen ve alerjenlerin bilinmesi ve
alerjen ekstrelerinin standardizasyonu ile miimkiin olmustur (8-10). Norman ve Lichtenstein bu

tedavi yontemine (immiinoterapi) ismini vermistir.

Tiirkiye’de ilk olarak 1954 yilinda Istanbul Universitesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali’nda
Lozan’da Prof. Dr. A.Vanotti’nin yaninda ¢alisip Istanbul’a dénen Prof. Dr. Niivit Tekiil alerji



calismalarimi baslatmistir. Prof. Dr. Tekiil’e gore, ilk immiinoterapisi Istanbul Tip Fakiiltesinde
Fizyopatoloji hocasi olan Prof. Dr. Osman Saka rinit ve astim dykiisii olan hastalarin evlerinden
ev tozlarini toplayip sterilize ederek sulu ekstreler halinde subkutan olarak hastalara
uygulamigtir. Daha sonra Prof. Dr. N.Tekiil 1958 yilinda (alerji bilim dalini) kurmus ve

immiinoterapi uygulamalarina baglamistir.

1961 yilinda, Prof. Dr. Kemal Ozkaragéz Amerika Birlesik Devletlerinde Cleveland ve
Houston (Baylor Universitesi) de alerji egitimini tamamlayarak yurda dénmiis ve Ankara’da
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi’nde hem eriskin hem de cocuk hastalara
subkutan immiinoterapi uygulamalarini baglatmistir. Daha sonra bu ¢alismalari Prof. Dr. Yildiz

Saraglar ve ekibi devam ettirmistir.

Sadece ¢ocuk hastalara yonelik immiinoterapi ise Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda 1967°de baslamistir. Prof. Dr. Siileyman Yakacikli Boston’da
Immiinoloji; Prof. Dr. S. Ulker Ones’ de Paris’te Immiinoloji ve Alerji egitimi alarak yurda
donmiislerdir.1968 de ayr1 bir (Astim—Alerji) poliklinigi hayata ge¢mistir. Subkutan

immiinoterapi olarak yurt disindan (Ingiltere) getirtilen asilar soliisyon olarak kullanilmistir
(11).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda Prof. Dr. Rasim
Cicioglu otovaksin uygulamalarini yapmistir. Gogiis Hastaliklar1t Ana Bilim Dali’na bagh
> Alerji Unitesi’ ise 1967 yilinda Prof. Dr. Liitfii Giirbiiz tarafindan kurulmus ve immiinoterapi
yapilmaya baslanmustir. immiinoterapi uygulamalari yurdumuzun farkli {iniversitelerinde de
uygulamaya girmistir. Izmir’de Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Prof. Dr. Tomris Kabakg1
erigskin hastalarda ve Prof. Dr. Tiirkan Siiren ve Prof. Dr. Remziye Tana¢ ¢ocuk hastalarda,
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi’nde de Prof. Dr. Seval Giineser Kendirli
cocuk hastalarda, GATAda Prof. Dr. Nejat Ozangii¢ immiinoterapi uygulamalarini baslatmigtir

(11).

Bu 6nciilerin 15181yla Tiirkiye’de alerji bilim dallar1 degisik Universite ve Hastanelerimizde

kurularak immiinoterapi tedavisi yayginlagmistir (11).

IMMUNOTERAPIDE KULLANILAN TERIMLER (12-21)



Alerjen: IgE cevabi ve/veya Tip I asir1 duyarhilik (hipersensitivite) reaksiyonu olusturma
kapasitesine sahip molekiil (spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile

reaksiyona giren maddelerdir).

Alerjen immiinoterapisi (AIT): Hastanm klinik olarak duyarli oldugu gésterilmis standart
alerjen ekstresinin diisiik dozdan baglayarak ve giderek artan, yan etki olusturmayan dozlarda
uygulanmasidir. Bu tedavi yontemi IgE aracili reaksiyon gelistiren kisilere onerilir ve boylece
dogal yollarla karsilasma sonrasi olusacak alerjik semptomlarin, ila¢ kullaniminin ve

inflamatuvar reaksiyonlarin immiin tolerans olusturularak dnlenmesi amaglanir.

Allerjen immiinoterapi ekstresi: Allerjen immiinoterapide kullanilmak {izere iiretilen allerjen
ozleridir. Bu karisimlar pek cok allerjenik veya non-allerjenik makromolekiilleri (protein,
proteoglikan, polisakkarid) ve diisiik molekiil agirlikli maddeleri (pigmentler, tuzlar) igerir. Bu

terim yerine allerji agsisi, allerjen soliisyonu terimleri de kullanilabilir.

AI(OH)3: Aliiminyum hidroksit. Allerjen immiinoterapide sik kullanilan ve alerjenin

etkinligini artiran bir molekiil (Adjuvan).

Anafilaksi: Alerjen maruziyeti sonrasi dakikalar, saatler i¢inde ani olarak gelisen sistemik asir1

duyarlilik reaksiyonu.
BU: “Biologic unit” (Biyolojik iinite)
BAU: “Bioequivalent allergen unit” (Biyoesdeger allerjen {initesi)

Baslangic faz1 “Build-up phase” (Doz artim siireci, yiikleme fazi, indiiksiyon fazi): Allerjen
ekstresinin giderek artan dozlarda uygulandigi donemi ifade eder. Bu donemde enjeksiyonlar
genellikle haftada bir ara ile uygulanirken, bazi durumlarda daha hizli semalar da kullanilabilir.
Bu donemin uzunlugu enjeksiyonun sikligina bagli olarak 3-6 ay arasinda degismektedir.
Baslangi¢ semasi allerjen iiriiniin akoz ya da depo olmasina, hastanin klinik duyarliligina gore
degisebilir. Baslangi¢c dozu genellikle idame dozun 1000 ile 10.000 kez diliie edilmis
konsantrasyonudur. Ancak ¢ok duyarli hastada daha diisiik dozda baslamalidir.

Ca3(P0O4)2: Kalsiyum fosfat. Allerjen immiinoterapide sik kullanilan ve alerjenin etkinligini

artiran bir molekiil (Adjuvan).

Cluster (hizlandirilmis) immiinoterapi: (“Cluster immunotherapy”): Hizlandirilmis bir

doz artim siireci ile karakterize ve birbirini takip etmeyen giinlerde, ayn1 giin i¢cinde birden fazla



(genellikle 2 veya 3) doz uygulanmasi ile karakterize immiinoterapi uygulama protokoliidiir.

Idame doza konvansiyonel yaklasima gére daha kisa siirede ulagilir.

Desensitizasyon: Ila¢ veya diger alerjenlerin kisa siirede artan dozlarla verilmesi sonucunda
efektor (mast hiicreleri ve bazofiller) hiicrelerde gecici olarak klinik bir yanitsizligin

olusturulmasidir.

Etkili tedavi dozu veya idame dozu: (“Effective therapeutic dose') Belirgin sistemik veya
lokal reaksiyonlara yol agmadan klinik olarak tedavi etkinligini saglayan immiinoterapi

dozudur.
EPIT: Epidermal immiinoterapi
HEP: “Histamine equivalent in prick testing” (Delme deri testinde histamin esdegeri)

Duyarhhgin azaltilmas:1 (“Hyposensitization”): Eskiden allerjen immiinoterapi anlaminda

kullanilirdi. Simdi kismi desensitizasyon anlaminda kullanilmaktadir.
ILIT: Intralenfatik immiinoterapi
Immiin modiilasyon (“Immunomodulation”):

Cesitli ilaglar veya immiinolojik miidahalelerin spesifik T ve/veya B hiicrelerinde delesyon
araciligiyla normal ya da anormal immiin yaniti degistirmesi; periferik/santral toleransin
indiiksiyonu; veya kemotaksis, adezyon veya intrasitoplazmik sinyal gibi ¢esitli inflamatuvar

yolaklarin modifikasyonu anlamina gelir.

Normal veya anormal immiin cevabin spesifik T ve/veya B hiicrelerinde sayisal ve fonksiyonel
degisiklige neden olup; periferik ve santral toleransa yol acarak veya inflamatuvar yolaklarda

modifikasyon olusturmasidir.

Immiinoterapi: Anormal immiin cevabin klonal delesyon, anerji, immiin tolerans ve immiin

deviasyon yolu ile ortadan kaldirilmasi i¢in kullanilan tedavi yontemidir.

Immiinoterapide lokal reaksiyon: Immiinoterapinin uygulandigi bolgede ortaya g¢ikan
reaksiyonlardir. SKIT (Subkutan Immiinoterapi)’de enjeksiyon yerinde olusan kizariklik,
kasint1 ve sislik 6rnek verilebilir. SLIT i¢in agizda kasinti, uyusma, dilde ve uvulada sisme

seklinde olabilir. Genis lokal reaksiyonlarda ise 6dem ¢ap1 10 cm’yi geger.

Idame konsantrasyonu: Allerjen immiinoterapi icin hazirlanan tek veya ¢oklu allerjen iceren

ekstrelerdir. Gerekli durumlarda farkli dilusyonlara seyreltilebilir.
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Idame dozu: Belirgin lokal veya sistemik yan etkilere yol agmadan tedavi etkinliginin

saglandig1 optimal tedavi dozudur. Baslangicta hedeflenen etkili dozdan farkli olabilir.

Idamede hedeflenen doz: Immiinoterapinin baslangicinda hedeflenen etkili dozdur. Her hasta
bu dozu tolere etmeyebilir ve daha diislik dozlarda da tedavi etkinligi saglanabilir. Ancak diistik

dozda tedavi etkili olmayip aksine hastay1 duyarlandirabilir.

Idame Faz:: Etkili tedavi edici doza ulasilmast ile baslayan donemdir. Bu doneme ulasilmasi
ile doz araliklar1 agilir (Bir kez idame doza erisilince allerjen enjeksiyon araliklari uzatilir). Doz
genellikle ayni olup, yeni siseye gecilmesi, yan etki goriilmesi gibi ¢esitli nedenlerle degisiklik
yapilabilir. Enjeksiyonlar venom immiinoterapisi i¢in genellikle 4-6 haftada, aeroallerjenler

i¢in ise 2-4 haftada bir yapilir.

Immiinoterapide sistemik reaksiyon: Immiinoterapi uygulanan bolgenin disinda organ
spesifik sistem tutulumu ile giden istenmeyen yan etkileri tanimlar. Urtiker, anjioddem gibi deri
bulgularindan, hafif rinit ve kardiyo-pulmoner sistemi etkileyen agir anafilaksiye kadar

degisebilen genis bir yelpazede goriilebilir.

Major/minér alerjen: Test edilen klinik olarak allerjik hastalardan %50 ve daha fazlasinin
serumundaki IgE’yi baglayan antijen (major alerjen) dir veya %50’den azinda (mindr alerjen)
alerjen spesifik IgE yanit1 olusturan antijenlerdir. Bu alerjenler, ya immiinoblot ya da cross

allergo-immunoelectrophoresis yontemiyle saptanabilir.
“Noon unit”: Bir pug polenden ¢ikarilan suda ¢oziilebilen protein miktari

“PNU” (Protein Nitrojen Unitesi): 0.01 pg protein nitrojen {initesi esdegeri (phosphotungstic
acid precipitable nitrogen)=0.06 pg protein esdegeri

Polisensitizasyon: Iki ya da daha fazla alerjene kars1 deri prick testi ya da serum spesifik IgE
analizi ile dogrulanan duyarlanma. Burada filogenetik olarak ayni1 kaynaktan gelmeyen
alerjen(ler) s6z konusudur. Ornegin hastanin hem gayir polenine, hem ev tozu akarina, hem de

kedi alerjenine duyarli olmasi gibi.

Pausi-sensitizasyon: 2 ve 4 arasinda alerjene deri prick testi veya serum spesifik IgE analizi

ile dogrulanan polisensitizasyon

Ko-sensitizasyon (“Co-sensitization”): Yapisal olarak birbirine benzemeyen birden fazla
alerjen gruplarina karsi ortaya ¢ikan duyarlanma (IgE reaktivitesi). Yani, ortak yapisal 6zellik

gostermeyen alerjenlere baglanan farkli IgE antikorlarinin ayni1 anda bulunmasidir.
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Capraz-sensitization (“cross-reactivity”): (¢capraz duyarlanma/gapraz reaktivite): ilk olarak
bir alerjene karsi olusan IgE antikorlari, daha sonra bir baska farkli alerjendeki benzer bir
proteine baglandig1 zaman ortaya ¢ikan IgE reaktivitesidir. Yani, ayn1 IgE antikorunun, ortak
yapisal Ozellikler tasiyan farkli alerjenlere baglanmasidir. Bu birbiriyle iliskili tanimlarin
bilinmesi, alerjenler ve hasta acgisindan dogru, gercek tan1 ve uygun tedavi i¢in giliniimiizde
(component-based diagnosis), (CRD) capraz reaksiyon veren determinantlar diisiiniildiigiinde

Onemlidir.

Co-recognition: Cross-sensitization/cross-reactivity reaksiyonlarinin bir alt grubudur. Burada

baslangigtaki ilk duyarlandirici bilinmemektedir.

Polialerji: iki ya da daha fazla alerjene kars1 klinik olarak dogrulanmus alerjidir (6rnegin; deri
prik testinde ya da serum spesifik IgE analizinde duyarlilifin gosterilmesi, ve spesifik bir

alerjene maruziyet ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasinda nedensel bir iligski olmasidir).

Rush (hizl) immiinoterapi: Hizlandirilmis bir immiinoterapi protokoliidiir. Bu protokolde
allerjen 15-60 dakika aralarla ve 1-7 giin i¢inde hedeflenen optimal tedavi edici doza ulasilana
dek giderek artan dozlarda uygulanir. Bu protokol aeroallerjenler i¢in uygulandiginda artmis
sistemik reaksiyon riski bildirilmistir. Ultra-rush seklinde 4 saat i¢cinde idame doza ulagilan ¢ok

hizli immiinoterapi semalar1 da mevcuttur.
SKIT: Subkutan immiinoterapi
SLIT: Sublingual immiinoterapi

100.000 SQ Unit (Standardized Quality): Idame tedavisi sirasinda ortalama bir hastaya verilen
optimal SKIT dozudur ve HEP’e gére tanimlanmustir. Kdpek antijeni icin 1 mg/ml histamin
cevabi esdegeri, kedi antijeni i¢cin 2 mg/ml histamin cevabi esdegeri, ev tozu akar1 i¢in 5 mg/ml

histamin cevabi1 esdegeri ve polenler i¢in 10 mg/ml histamin cevabi esdegeridir.

TU (Therapeutic Unit): Bir etkinlik birimidir. Tanisal iinite (Diagnostic unit) ile orantili olarak
ifade edilir. 10.000 DU degeri en diisiik yalanci pozitif ve yalanci negatif sonucu veren degerdir

ve buna oranla her bir allerjen i¢in sabit bir DU/TU degeri tanimlanmustir.
Volume/Weight: Hacim/Agirlik, IR: Index of Reactivity
ALERJEN IMMUNOTERAPISINDE MEKANIZMALAR

Alerjen immunoterapisinin etki mekanizmalari
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Alerjen immiinoterapisi (AIT), alerjik hastaliklarin tedavisinde uygulanan ve hastalik seyrini

degistirebilen tek tedavi yontemidir. Alerjik rinit, alerjik astim ve venom alerjisinin tedavisinde

etkinligi gosterilmistir. AIT ayn1 zamanda klinik ve immiinolojik tolerans mekanizmalarinin

arastirilmasina yonelik ¢alismalar i¢in de yararli bir model olusturmaktadir.

AIT’de amag periferik tolerans mekanizmalarim kullanarak alerjenlere karsi uzun siireli klinik

toleransin saglanmasidir. AIT siirecinde olusan hiicresel ve molekiiler olaylar 4 grupta

siniflandirilabilir (22):

1) Mast hiicre ve bazofillerin hizli desensitizasyonu — hiicre aktivitesinde ve degranilasyonda

azalma, anaflaksiye yatkinlikta azalma

Bu etki ilk AIT enjeksiyonu sonrasi dakikalar icinde baslar. Intakt alerjenler

uygulandiginda goriiliir.

Altta yatan molekiiler yolaklar tam aydinlatilamamis olmakla birlikte tablonun, ilaglara
bagl anaflaksilerde oldugu gibi, bu iki hiicrenin hizli desensitizasyonuna bagli oldugu

diistiniilmektedir.

Anafilaksi mast hiicreleri ve bazofillerden salinan inflamatuvar mediyatorlerle iliskilidir

ve basarili AIT mediyatdr salinim miktarmi etkiler.

Mediyatorlerin diisiik miktarlarda salinmasi mast hiicre ve bazofil aktivasyonu icin esik

degeri de etkileyebilir.

Histamin, efektor hiicrelerden agiga c¢ikan 6nemli mediyatorlerden biridir. Dort farkl
histamin reseptdrii araciligiyla etkilerini gosterir. insan CD4+ Thl hiicreleri baskin
sekilde HR1, T-helper-2 (Th2) hiicreleri ise HR2 eksprese eder. HI1Reseptorii
proinflamatuvar etkilere sahiptir. H2 Reseptoriiniin (HR2) ise T hiicre ve dendritik
hiicre yanitlarini azaltarak immiin tolerans gelisiminde rol oynadigi diistiniilmektedir.
Histamin DC’lerden IL-10 iiretimini indiikler. Th2 hiicrelerden de IL-10 {iretimini
indiikler ve TGFB T hiicrelerini baskilayici etkisini arttirir. Venom immiinoterapi (VIT)
uygulanan hastalarda ¢ok erken donemde alerjen toleransinin gelismesinde bazofillerin
HR2 araciligiyla selektif baskilanmasinin 6nemli oldugu one siirilmistir. VIT
baslangicindan sonra 6 saat icinde HR2’nin arttig1 gosterilmistir. HR2 nin bazofillerin
FceRI aracili aktivasyonunu ve bu hiicrelerden histamin, siilfidolokotrienler dahil

mediyator salinimini giiglii sekilde baskiladigi in vitro olarak gosterilmistir (23) .
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2) Alerjene 6zgu Treg ve Breg hicrelerinin uyarilmasi

e AT sonrasi alerjene 6zgii Treg hiicreler gelisir. Treg hiicrelerin iirettigi IL10 ve TGF-

B alerjik yanit1 ¢ok yonlii baskilar. (Sekil 1)

e [L-10 alerjene tolerans gelisimine farkli yollarla katkida bulunur. Antijen sunucu
hiicrelerde MHC-II ekspresyonunu azaltir, proinflamatuvar sitokinleri ve reseptorlerini
baskilar. ThO ve Th2 hiicrelerinden IL-5 {iretimini azaltir, eozinofil aktivitesini diistirtir.
Spesifik 1gG4 iiretimini uyarir. Treg hiicrelerinden koken alan TGFB’nin da alerjene
kars1 tolerans gelisiminde rolii biiyliktiir. B hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasini

engellemekle kalmaz mukozal IgA haricindeki tiim immiinoglobulinleri azaltir.

Sekill. IL-10 ve TGFB’nin alerjik yanit {izerine etkileri. ((24)’nolu referanstan adapte
edilmistir.)
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Sekil 2. Treg ve Breg hiicrelerinin alerjik inflamasyonun baskilanmasindaki rolleri

(22)’nolu referanstan adapte edilmistir.)
3) Alerjene 6zgl antikorlarin regilasyonu

e AIT serum spesifik IgE diizeylerinde ilk dénemde gegici bir yiikselmeye ardindan aylar
ve yillar i¢inde yavas yavas azalmaya neden olur. Polen duyarlilig1 olan hastalarda AIT

ile polen doneminde serum spesifik IgE titrelerindeki artig dnlenmektedir.

e AlT’nin etkinligi IgE diizeylerindeki degisime bagl degildir. Ciinkii spesifik IgE
diizeyindeki azalma ge¢ dénemde ve az miktarda olur. AIT sonrasi klinik iyilesmeyle

korelasyonu zayiftir (22).

e Ancak AIT alerjene 6zgii IgG1 ve IgG4 antikorlarmin artisin1 belirgin bir sekilde uyarir.
AIT sonrasi alerjene 6zgii IgA diizeyi de bir miktar artis gosterir (23).

e Spesifik IgG4 artisinin klinik 1yilesmeye eslik ettigi gosterilmistir. [gG4 mast hiicreleri
ve bazofiller iizerindeki FceRI’e baglanmak icin IgE ile yarisir. Venom alerjisinde AIT

sonrasi artan anti-venom IgG4 seviyeleri korunmay1 saglamaktadir.

e AlT’nin diger bir etkisi de IgE’nin kolaylastirdig1 antijen sunumunun baskilanmasidir.
Alerjene 0zgii IgE mukozal ylizeylerde alerjen-IgE kompleksleri olusturarak Th2

hiicrelerin aktivasyonuna, IL-4 ve IL-13 aracilifiyla daha fazla IgE sentezine yol agar
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(24). IgE’nin kolaylastirdig1 antijen sunumu ¢ok diisiik miktarda alerjenle bile alerjene
0zgl T hiicre aktivasyonuna ve proliferasyonuna neden olmaktadir.

e Trl ve Brl hiicrelerince salgilanan IL-10 antijene 6zgii IgE’yi baskilar, IgG4 tiretimini
arttirir. Dolayist ile IL-10 sadece T hiicre toleransini saglamakla kalmaz, spesifik izotip

olusumunu da diizenler (25).
4) AIT sirasinda efektor hiicrelerin geg faz yanitlarinin baskilanmasi

e Uzun dénem AIT brons mukozasi, nazal mukoza ve deride alerjen uyarisina karsi
gelisen erken ve geg faz yanitlari azaltir.

e Basarili AiT sonrasinda hedef dokuda erken ve geg¢ faz alerjik yamti olusturmak igin
gereken alerjen konsantrasyonu artar.

e Mukozal inflamasyon non-spesifik uyaranlarla bronsial, nazal ve konjunktival
hiperreaktiviteye neden olur. Bu durum AIT sonrasi azalir ve klinik iyilesme ile
koreledir.

e AIT sonrasi hiperreaktivitedeki azalma eozinofilik ve nétrofilik inflamasyonun
azalmasi ile birliktelik gosterir.

e JL-10 mast hiicrelerinden proinflamatuvar sitokin salinimini engeller, ThO ve Th2
hiicrelerinden IL-5 iiretimini baskilar; eozinofil aktivitesi ve fonksiyonunu azaltir.

Eozinofil hiicre 6liimiinii kolaylastirir.

Asagidaki sekilde bu mekanizmalarin AIT siirecindeki olusumu gosterilmektedir ( Sekil 3.)
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Sekil 3. AIT siirecindeki immiinolojik degisiklikler. Protokoller ve uygulama yollar1 arasinda
farkliliklar olsa da siire¢ benzerdir. Venom ile ultrarush IT protokollerinde degisimler polen
SLIT ile karsilastirildiginda daha erken ve daha giigliidiir. ilk enjeksiyon sonrasi saatler iginde
mast hiicre ve bazofil aktivitesinde, degraniilasyonda ve sistemik anafilaksi yatkinliginda
azalma olur. Bunu Treg ve Breg iiretimi ve alerjen spesifik Thl ve Th2 hiicrelerinin
baskilanmasi izler. Bu olaylara paralel sekilde IgG4 seviyeleri artar ve tedavi siirdiikge devam
eder. Birkag ay sonra alerjene 6zgii IgE/IgG4 orani azalir. Aylar sonra doku mast hiicreleri ve
eozinofil sayis1 azalir, bu hiicrelerden mediyator salinimi da azalir. Deride geg faz reaksiyonlar

azalir. Ge¢ donemde deri testi reaktivitesi de azalir. (22)’nolu referanstan adapte edilmistir.)
AIT’ye immiinolojik yanitlar dzet olarak sdyledir;

SKIT ile verilen alerjene karsi son organ duyarhiliginda azalma, humoral ve hiicresel cevapta

degisiklikler olur (Kanit A).

Son organ cevabindaki azalma; deri, konjunktiva, nazal mukoza ve bronglarin alerjenle

provokasyona erken ve ge¢ yanitlarinda azalma, alerjenle indiiklenen eozinofil, bazofil ve mast
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hiicre infiltrasyonunda azalma, mukozal priming’in baskilanmasi ve histamine non-spesifik

brons duyarliginin azalmasi seklindedir (Kanit A).

AIT basladiktan kisa siire sonra IL-10 ve TGF-beta salgilayan CD4+CD25+ regiilator T
hiicrelerde artis ve buna eslik eden immiin tolerans gelisir. AIT’ye devam edilmesiyle, alerjen-

spesifik T hiicre cevabi uzun siirecte azalir, Th2 tipi sitokinler Thl tipine doniisiir (Kanit A).

Spesifik IgE diizeyleri baslangicta artar, sonra giderek azalir, oysa spesifik IgG1,IgG4 ve IgA
diizeyleri artar. Bu antikorlardaki degisiklikler, her zaman klinik iyilikle korele degildir (Kanit
A).

Allerjen-spesifik 1gG diizeylerinin artis;, AIT nin etkinlik derecesi veya etkinlik siiresinin
gostergesi degildir. Ancak, alerjen-spesifik IgG diizeyindeki fonksiyonel degismeler klinik
etkinligi belirlemede rol oynayabilir (Kanit LB) (Laboratuvar ¢alismasina dayali kanit).

Halen AIT’nin diinyadaki en yaygin uygulama sekilleri subkutan immiinoterapi (SKIT) ve
sublingual immiinoterapi (SLIT)’dir. SLIT’in giivenlik profili insanlarda uygulanan milyonca
doz ile kanmitlanmistir. Ancak SLIT ile iliskili immiinolojik mekanizmalar heniiz SKIiT kadar
netlesmemistir. SLIT de sublingual FOXP3 eksprese eden hiicreler artar, alerjen spesifik 1gG4
artar, IgE stabil kalir. Alerjen spesifik IgA’ da indiiklenir. Lenfoproliferatif yanitlarla iliskili
bulgular degiskendir (22). SLIT ayrica besin alerjilerinin tedavisinde de umut vadetmektedir

(26). SLIT ve SKIT etki mekanizmalar1 arasindaki farklar tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. SKiT ve SLIiT mekanizmalari arasinda benzer ve farkli yonler (22).

Mekanizmalar SLIT SKIT
Cok erken desensitizasyon ? +

T hiicre toleransi + +
Treg hiicre iiretimi + +
Breg hiicre iiretimi ? +
IL-10’un etkisi + +
TGFf’nin etkisi + +
Doku mast hiicre fonksiyonlarinda azalma + +
Dokudaki eozinofil ve medyatorlerinin azalmasi + +
Azalms IgE +/- ++
Artmis IgG4 +/- -+
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Ust hava yolu ve gastrointestinal submukoza siirekli yiiksek miktarda antijene dogal olarak
maruz kalir ve immiin homeostasisin saglanmasi icin hizla periferik tolerans gelisir.
Submukoza ve mukoza bileskesinde myeloid DCler, submukozal dokularda plasmasitoid DCler
ve mukozada Langerhans hiicreleri bulunur. Myeloid DCler (mDC) ve plasmacytoid DC’ler
(pDC) dogal ve adaptif immiin yanitta farkli fonksiyonlara sahiptirler. Hem mDC hem de
pDC’ler antijeni yakalayip sunduklari naiv CD4+T hiicrelerinden IFN y ve/veya IL-10
salgilanmasim saglayabilirler. insanlarda olgunlasmakta olan pDCler TLR-7 ve TLR-9 uyarisi
varhiginda Treg iiretimini indiiklerler. Dolays1 ile AIT sonrasi tolerans gelisiminde rol oynarlar.
SLIT uygulamasinda alerjenler mast hiicrelerine ulasmadan nce ¢ogunlukla tolerojenik DC’ler
tarafindan yakalanir. Béylece SKIT uygulamasia gére ciddi reaksiyon riski agisindan avantaj

saglanmis olur.

SKIT ve SLIT disinda yeni AIT uygulama sekilleri- intralenfatik, epikiitandz ve intranazal gibi-

halen arastirilmaktadir.
AIT’in klinik ve immiinolojik parametreler iizerine etkisi asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 2. Alerjen immiinoterapinin klinik ve immiinolojik parametreler tizerindeki etkileri (27).

Klinik parametreler T hiicreleri

Uzun dénem iyilegsme saglanmasi

Klinik semptomlar ve ilag kullaniminda azalma
Alerjenle provokasyon testlerinde yanitta azalma
Deri ge¢ faz yanitinin boyutunda ve hiicre akiginda

Alerjenle indiiklenen proliferasyonda azalma
Treg hiicrelerinin tiretimi

IL-10 ve TGF P sekresyonunda artis

Th2 hiicreleri ve sitokinlerin baskilanmasi

azalma
Tip 1 hipersensitivite yanitinda azalma

Mast hiicreleri

Dokudaki sayilarinda azalma
Medyator saliniminda azalma
Proinflamatuvar sitokin iiretiminde azalma

Bazofiller

Mediyator salinimnda azalma

Proinflamatuvar sitokin tliretiminde azalma

HR2 diizeyinde artisla birlikte degraniilasyonun ve
sitokinlerin baskilanmasi

Eozinofiller

Dokudaki sayilarinda azalma
Mediyatdr salinimnda azalma

Geg faz yanitta T hiicre sayilarinin azalmasi

B hiicreleri

Spesifik IgE iiretiminde azalma

Spesifik IgG4 tiretiminde artis

Spesifik [gA {iretiminde artis

IgE ile kolaylastirilmig antijen sunumunun
baskilanmasi

Dendritik hiicreler

IgE ile kolaylastirilmig antijen sunumunun
baskilanmasi
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ALERJEN IMMUNOTERAPISINDE HASTA SECIiMIi, ENDIKASYONLARI:

Alerjen Immiinoterapisi (AIT) alerjik hastaligin dogal gidisini degistirebilen tek tedavi
yontemidir.  Alerjik rinit, konjuktivit, astimda ve ar1 venomuna bagli sistemik allerjik
reaksiyonlarinda kullandigimiz bu tedavi etiyolojiye yonelik, etkili bir tedavidir (Kanit A). AIT
bu hastaliklarin tedavisinde yillarca kullanilmig, kullanilabilecek ve uygulanabilecek bir

tedavidir.

Yapilan ¢ift kor ve tek kor caligmalarda uygun hasta, dogru alerjen se¢imi yapilmasi ve
hastanin yeterli doz ve siirede, muntazam araliklarla alerjen alabilmesi sonucunda AIT
tedavisinin basarili oldugu gosterilmistir (28-31). AIT uygularken hastada IgE orijinli spesifik
antikorlarin mutlaka gosterilmesi gerekir. Bu bulgular hastanin klinigi ile uyumlu olmalidir.
Uygun hasta segildiginde, AIT uygulanmast ile hastalarin semptom skorlari ve ilag kullanimlart
azalmistir. Hastanin klinigi, hastaliginin siiresi ve siddeti AIT baslamada mutlak
degerlendirilmelidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) birlikteligi ile hazirlanan “Alerjik rinit ve
astim iizerine etkisi” isimli yaymda AIT Shekkelle ve arkadaslarinin derecelendirme

kriterlerine gore en yiiksek dereceli delil kabul edilen Ia derecesini almigtir (32-34).

Tablo 1. Immiinoterapi Endikasyonlar

e Inhalan alerjenle dogal karsilasma sonucunda alerjik rinit ve/veya astim semptomu
olmasi ve ar1 venomu (zehir) ile anafilaksi ve /veya sistemik reaksiyon gelismesi,
inhalan alerjenlere duyarliligin deri testi ve/veya in-vitro spesifik IgE varligi ile

gosterilmesi
e Ilag tedavisi ve koruyucu dnlemlerle yakinmalarm kontrol alta almamamasi
e Hastanin uzun siireli farmakoterapiyi kabul etmemesi, ilaglarin yan etkisinin olmasi
e Semptomlarin siddetinin hastanin normal yagantisini engellemesi

e Hafif persistan, orta persistan alerjik astimda (astimlilarda uygun ila¢ tedavisi ile

FEV1°‘in beklenen degerin %70° inin lizerinde olmas1 gerekir.)

Alerjik Rinitte hasta secimi

Alerjik rinit toplumda ¢ok yaygin bir hastaliktir. Hastalarin en verimli olduklar1 evrede yasam

kalitesini bozmakta, okul ve ig giic kaybina sebep olabilmektedir. Mevsimsel ve perennial
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alerjik rinitte AIT uygulanabilir. Cift veya tek kor calismalar ile alerjik rinit veya
rinokonjuktivitte AIT’in etkin oldugu gosterilmistir (28, 29). ARIA smiflamasina gore orta ve
agir alerjik rinitte AIT endikasyonu vardir (Tablo 2), (32). Mevsimsel alerjik rinitte alerjen
mevsiminin siliresi onemlidir. Ayrica en az iki polen mevsiminde yakinmalarin olmasi dikkate
almmalidir. AIT uygulamasi ile hastanin yeni alerjen duyarliligi edinmesi ve astim gelisimi de

Onlenebilir (14, 35-37).

Tablo 2. Alerjik Rinitte Spesifik Alerjen Immiinoterapi I¢in Hasta Se¢imi

e Orta ve agir alerjik rinitte

Hastanin yakinmalarinin ila¢ ve korunma ile kontrol altina alinamamasi

Hastanin farmakolojik tedaviyi kullanmak istememesi, ilaglarin yan etkilerinin olmasi

Polen alerjisinde polen mevsiminin uzun olmasi ve hastaligin siddeti

Perennial alerjik rinitte astimin eslik etmesi

Alerjik astimda hasta se¢cimi

Alerjik astimda AIT ile hastanin semptom skorlar1 ve ila¢ kullanimi azalmakta, akciger
fonksiyon testlerinde diizelme olmaktadir. Hasta se¢ciminde ¢ok dikkatli olunmalidir. Hafif
persistan ve orta dereceli astimda AIT baslanmalidir. Agir astimda, akciger fonksiyonlari kalict
bozukluklarinda ve hastanin solunum fonksiyonlar1 tedavi ile diizelmezse veya FEV1 beklenen
degerin %70’inden diisiikse hastaya AIT uygulanmamalidir (Kanit C). Astimda hastaligin
kontrolde olmasi, siddeti, alerjen secimi ,dozu, uygulanan AIT protokolii ¢ok &nemlidir. Son
yillarda astimda uygulanan SKIiT’sonuglarmi toplayan Cochrane derlemesinde 88 calisma
degerlendirilmistir. 3459 hastada yapilan bu ¢aligmalarin 42 si akar, 27 si polen,10’u hayvan
epitel, salg1 ve tiiyleri, ikisi mantar ve lateks ,altis1 da karisik alerjen ile yapilmistir. SKIiT
uygulanan hastalarin semptom ve ila¢ kullanim skorlar1 diismiis, brons asir1 duyarliligi

azalmustir. Ev tozu akar ve polen SKIT daha etkili bulunmustur.
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Tablo 3: Allerjik Astimda Spesifik Alerjen Immiinoterapi i¢in Hasta segimi

e Inhalan allerjenle dogal karsilasma sonucunda astim gelismesi ve inhalan allerjenlere
duyarliligin deri testi ve/veya in-vitro spesifik IgE varligi ile gosterilmesi

* Hafif, orta derecede allerjik astimda (uygun ilag tedavisi ile FEV beklenen degerin

%70’1 ve lizerinde ise)
e Ilag tedavisi ve koruyucu &nlemlerle yakinmalarin kontrol altina alinamamasi
e Ilaclarm yan etkisinin olmasi

e Semptomlarin siddetinin hastanin normal yasantisini engellemesi

Venom Immunoterapisinde hasta secimi:

Bu boliim ayrica anlatilacaktir. Sadece kisaca bilgi verilmistir. Venom ile olusan sistemik
reaksiyonda solunum ve kardiyovaskiiler sistem tutulumu varsa ve venom spesifik IgE pozitif
ise immiinoterapi baslanmalidir (14, 38-40), (Kanit A). Biiyiik lokal reaksiyonlar hastanin
yasam kalitesini bozuyor ve sik oluyorsa venom immiinoterapi baglanabilir. (Kanit B) . Yapilan
caligmalar biiyiik lokal reaksiyon capinin uygulanan venom immiinoterapi ile kiigiildiiglinii

gostermistir. Ayrica biiyiik lokal reaksiyon siklig1 da azalmistir(14, 41).

Tablo 4: Venom Immunoterapide Hasta se¢imi:

Reaksiyon oykiisii Deri ve serum spesifik ~ Sistemik reaksiyon Klinik 6neri
IgE testi riski

Sistemik deri reaksiyonu  Pozitif, Erigkin %20 Immiinoterapi

Anafilaksi Pozitif, Cocuk hasta %40 Immiinoterapi

Anafilaksi Pozitif, Eriskin hasta %60 Immiinoterapi
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Atopik dermatitte hasta secimi:

Inhalan alerjen duyarliligi olan bazi atopik dermatit olgularinda immiinoterapinin etkin
oldugunu gosteren calismalar vardir (42, 43), (Kanit B). Atopik dermatitli, inhalan alerjen

duyarliligi olan, astimi olmayan olgularda da AIT kullanilabilir.

Atopik dermatitte AIT’in etkisini gdsteren 4 plasebo kontrollii ¢alisma vardir (14, 42, 43).
Eriskinde yapilan randomize ¢alismada ev tozu akar1 asir1 duyarliligi olan atopik dermatitli
hastalarda ev tozu akari ile SKIT yapilmistir. Doza bagimli etki oldugu, yiiksek doz AIT
alanlarda SCORAD indeksinde(p=0.378) ve topikal steroid kullanimlarinda(p=0007)

istatistiksel anlaml1 diizelme oldugu gosterilmistir (43).

Cocukta yapilan ¢ift kor plesebo kontrollii ev tozu akar1 SLIT immiinoterapi ile de analog
skorunda, SCORAD indeksinde ve ila¢ kullaniminda baslangica gore belirgin diizelme
olmustur(44).

Besin allerjilerinde SKIT uygulanmas1 6nerilmemektedir (Kanit A). Oral ve SLIT’in yeri ise

heniiz aragtirma asamasindadir (Kanit NR).

Kronik iirtiker ve/veya anjioddemli hastalarda immiinoterapi 6nerilmemektedir (Kanit D)
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Alerjik rinokonjunktivit, alerjik astim ve venom alerjilerinde spesifik alerjen immiinoterapisi

algoritmasi(14, 35)

Alerji belirteglerini (deri testi ve serum alerjen spesifik IgE) arastir ve hastanin klinik
semptomlari ile uyumunu belirle.

POZITIF IiSE

¥

Tedavi seceneklerini degerlendir. AiT igin uygun olup olmadigini incele, hastaligin
siddetini ve alerjen maruziyet siiresini dikkate al.

¥

AIT i¢in uygun aday ise hasta veya ailesi ile konus , yarar/risk , tedavi siiresi, maliyet
ve etkinlik hakkinda bilgilendir ve egit

Mutlaka Yazili Onam Formunu al

\d

Uygun alerjen ekstresini se¢ ,AIT basla (SKIiT veya SLIT)

¥

AIT uygularken dikkatli ol.
AIT yerinde ekipman hazir bulunmali .

AIT éncesi hasta muayene edilmeli, saglik durumuna gére AIT uygulanmali veya
ertelenmelidir. Akut bir hastalik varsa AIT’i ertele

Hemsire ve ekip AIT reaksiyonlar1 i¢in egitilmelidir.

Hasta AIT yapilan yerde en az 30 dakika bekletilmelidir.

¥

Hastay1 3-6 ayda bir kontrol et.
Semptom ve ila¢ kullanimini izle ( Semptom ve ilag skoru ile)
Solunum fonksiyon testi/PEF 6l¢iimii yap

AIT uygularken doz ayarlamada dikkatli ol. Hastaya ve kosullara gore ayarla

AIT komplikasyonlarini izle ve gerekeni yap
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ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE KONTRENDIKASYONLAR

Allerji ve AIT konusunda egitimli ve deneyimli olmayan klinisyenlerin AIT baslamasi
kontrendikedir. Uygun resusitasyon alet ve ekipmanlar1 yoksa kesinlikle immiinoterapi
yapilmamalidir. Daha once AIT ile anafilaksi gelistigi bildirilen durumlar da kesin
kontrendikedir (45). Agir psikiatrik sorunu veya uyum bozuklugu olan hastalarda, mental ya da
ekonomik nedenlerle kontrole gelmesinde sorun bulunan hastalar immiinoterapi acisindan

uygun degildir (14, 15, 46).

AIT icin klinik kontrendikasyon; allerjen ekstresinin giivenlik nedenleriyle (eslik eden hastalik
veya bagka bir ilag tedavisine bagli olarak) hastaya verilemedigi durum olarak
tanimlanmaktadir (47). Kontrendikasyonlar acik¢a, kapsamli ve ¢ok net olarak ortaya konmak
durumundadir. Halen eslik eden bazi hastaliklarin veya durumlarin klinik agidan kesin
kontrendikasyonlar olup olmadig1 gibi, bu kontrendikasyonlarin hem inhalan allerjen hem de
venom immiinoterapisinde gegerli olup olmadig1 hususunda fikir birligi yoktur. Ote yandan
ayn1 kontrendikasyonlarin SLIT ve SKIT icin gecerli olup olmadigi da tam olarak
belirlenememistir (48-50).

Allerjen immiinoterapisinin farkli formlari i¢in kontrendikasyonlar 'mutlak’ veya 'kismi' olarak
siiflandirilabilir (51). Kismi kontrendikasyonu olan bir hastada tedaviden beklenen yarar daha
fazlaysa immiinoterapi yoniinde karar verilmelidir. AIT kontrendikasyonlar1 séz konusu
oldugunda, bu iki terim bazen birbiri yerine kullanilmakta, bu durum ¢esitli klinik, yasal ve etik
tartigmalara yol agmaktadir. Dolayisiyla, AIT uygulamasinda son karar her hasta i¢in herhangi

bir durumda risk/yarar degerlendirmesi yapilarak bireysel olarak verilmelidir (51-54).
AT nin klinik kontrendikasyonlar1 11 ana baslik altinda siniflandirilmaktadir (51):

1. Astim
SKIT ve Astim
AIT hafif ve orta persistan astimda dnerilmesine ragmen kontrolsiiz asttmda uygulanmasi
onerilmez (Ib).
VIT ve Astim
VIT nin astim lizerinde negatif etkisi yoktur. (NR)
Astimda VIT-iligkili daha sik ve siddetli yan etkileri destekleyen veri yoktur. (NR)
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. Otoimmiin Hastaliklar

AlIT’nin otoimmiin hastaliklara veya durumlara yol acabilecegine dair kamit yoktur. Baz1
olgu raporlarmda SKIT ile otoimmiin hastaliklar arasinda gosterilen iliski, kayita dayal:
biiylik capli gozlemsel ¢aligmalarla onaylanamamistir. (IIT)

Daha sik ve siddetli yan etki konusunda kanit yoktur. (IV)

AIT’nin otoimmiin hastalig1 bulunan kisilerde daha az etkili olduguna yénelik kanit yoktur.

(Iv)

. Malign Neoplaziler

AIT ile malign hastaliklarin kétiilestigine dair bilgi yoktur. Ancak malignitenin tiirii ve
evresi mutlaka goz 6niinde bulundurulmalidir. (NR)

AIT ile daha sik ve siddetli yan etkiler beklenmez. (NR)

AlT’nin kanser hastalarinda daha az etkili olacag: beklenmez. (NR)

. p-blokerler

Yan etkiler daha sik goriilmez, ancak P-blokerlerle tedavi edilen hastalarda daha ciddi
olabilir. (III)

AT’ nin bu hastalarda daha az etkili olacagina dair kanit yoktur. (III)

. ACE inhibitorleri

ACE inhibitorleri anjiotensin I’in anjiotensin II’ye doniisiimiinii bloke ederek
vazodilatasyona yol acar. Anafilaksi durumunda, hipotansiyon baskilanmis renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi ile yeterince tersine ¢evrilemeyebilir. (I1I)

ACE inhibit6rii kullanan hastalarda yan-etkiler daha sik goriilmemekle birlikte, daha
siddetli olabilir. (IIT)

VIT’ nin bu hastalarda daha az etkili olduguna dair kanit yoktur. (III). inhalan allerjenlerle
AIT icin bdyle bir kanit yoktur. (IV)

. MAQO inhibitorleri

[rreversibl MAOIs alan hastalarda, acil tedavi durumunda, adrenalin siddetli hipertansiyon

veya tasikardiye neden olabilir. (IV)

MAOIs ile tedavi edilen hastalarda yan-etkilerin daha sik veya daha siddetli olduguna
yonelik kanit yoktur. (IV)

AlT’nin bu hastalarda daha az etkili olduguna dair kamt yoktur. (IV).

. Kardiyovaskiiler hastaliklar

AIT’nin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine negatif etkisine dair kanit yoktur. (IV)
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10.

Bu hastalarda yan-etkilerin daha sik veya daha siddetli olduguna yo6nelik kanit yoktur.
Ancak, yan etkilerin tedavisi tehlikeli olabilir. (IV)

AlT’nin bu hastalarda daha az etkili olduguna dair kamt yoktur. (IV)

5 yas alt1 cocuklar

AlT’nin 5 yasi altindaki ¢cocuklarda negatif etkileri beklenmemektedir. (III)

Bu yas grubunda AT nin olumsuz etkileri daha sik veya daha siddetli degildir. (III)

Bu yas grubunda AIT’nin azalmis etkinligine dair kamt yoktur. Ancak daha fazla kanit
gereklidir. (IIT)

Gebelik
Gebelikte AIT baslanmasi

AlT’nin annenin ve fetusun saglhigim etkileyebilecegine dair bir kanit yoktur. Anafilaksi
durumunda ve bunun tedavisinde negatif etkiler olabilir. (SLIT igin III) (SKIT ve VIT igin
NR)

AIT iliskili daha sik veya daha siddetli yan etki beklenmez, ancak anafilaksi gelistiginde
gebeligin prognozunu etkileyebilir. (SLIT igin III) (SKIT ve VIT igin NR)

Gebelik sirasinda AIT baslanmasmin, AIT nin etkinligini bozduguna dair kanit yoktur.

(NR)
Gebelikte AT nin devami
Gebelik sirasinda AIT uygulamasinin riski arttirdigina dair bir kanit yoktur. (Ila)

Idame dénemi iyi tolere edildiginde, gebelikte AIT iliskili daha sik veya daha siddetli yan
etki beklenmez. (I1la)

AlIT nin gebelerde daha az etkili olduguna dair kanit yoktur. (IV).
Kazamilmis immiin yetmezlikler

Ciddi semptomu bulunmayan (Kategori A ve B/CDC 1993 siniflamasi) ve gegerli CD4>200

hicre/ul olan HIV enfeksiyonunda
Sinirl kanitlara dayansa da, AIT nin HIV iizerinde negatif etkisi yoktur. (IV)
Daha sik veya daha siddetli yan etki beklenmez. (IV)

AlIT nin daha az etkili olmas1 beklenmez, ancak dislanmasi da giitiir. (IV)
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11. Diger kronik hastaliklar- komplians

Immiin yetmezligi bulunan veya immiin baskilayic1 ilag gereksinimi olan hastalarda,

AIT’nin negatif etkileri beklenebilir. (NR)
Bu hastaliklarda teorik olarak daha siddetli yan etki riski vardir. (NR)

Yetersiz komplians ve igbirligi, veya immiin sistemin yetersizligi nedeniyle bu hastalarda

AlT’nin daha az etkili olacagi beklenir. (NR)

Asagidaki tabloda mutlak ve kismi kontendikasyonlar 6zetlenmistir (16, 30, 51). Kontrolsuz
astim, aktif otoimmiin hastaliklar, gebelikte baslangic, 2 yas alt1 cocuklar ve AIDS mutlak
kontrendikasyonlar1 olustururken, diger pek ¢ok durum AIT acisindan ya kismi kontrendike

ya da hi¢bir formda kontrendikasyon olusturmamaktadir.

Tablo 1. AIT i¢in mutlak ve kismi kontrendikasyonlar

Tibbi Durum AIT

Astim (kismi kontrol) K
Astim (kontrolsuz) M
Remisyondaki otoimmiin hastaliklar K
Aktif haldeki otoimmiin hastaliklar (tedaviye cevap vermeyen) M
Malign neoplaziler M*
B-Blokerler Y*
ACE inhibitorleri Ko
MAOinhibitorleri Y
Kardiovaskiiler hastaliklar (VIT igin *Y), K**
Gebelik (AIT baslamadan 6nce) M
Gebelik (AIT basladiktan sonra) Y
Cocuklar (<2 yas) M
Cocuklar (2-5 yas) K
Diger yas gruplari Y
HIV (Evre A, B ; CD4" >200/ul) K
AIDS M
Psikiatrik ve/veya mental hastaliklar K
Kronik enfeksiyonlar K
Immiin yetmezlikler K
Immiin baskilayici ila¢ kullanimi K

M, mutlak kontrendikasyon; K, kismi kontrendikasyon; Y, kontrendikasyon yok.
Venom immiinoterapisinde **K, * Y
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KULLANILAN ALLERJEN EKSTRELERIi (AKOZ, DEPO, POLIMERIZE,
MODIFIYE, TIROZINE ADSORBE, VS) VE STANDARDIZASYON UNITELERI

Allerjen ekstreleri, allerjik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yaklagik 100 yildir kullanilmaktadir.
En sik goriilen allerjenler i¢in genel olarak allerjen ekstrelerinin ticari formlar1 bulunmaktadir
ve bazi allarjenler standardize edilmislerdir. Ev tozu akarlari, bazi polenler, kedi tiiyi,
Alternaria ve Cladosporium gibi kiif mantarlari ve Hymenoptera venomlari standardize edilmis
allerjen ekstrelerinin bazilaridir (29, 55-57), (Kanit diizeyi la). Cift kor plasebo kontrollii
calismalarda, Alternaria ile AIT klinik olarak etkili ve giivenli bulunmustur (58), (Kanit diizeyi
la). Venom IT’sinin etkinligi ise miikkemmeldir (Kanit diizeyi 1a). Allerjen spesifik 1T de
kullanilan ekstreler, modifiye olmamis (ak6z), modifiye (alergoid) ve rekombinant formda

olabilir
AKkoz allerjen ekstreleri

Dogal allerjen ekstelerinin % 0.9°luk salin soliisyonu ile hazirlanan klasik ak6z formu koruyucu
olarak %0.4 fenol igermektedir. Gliserine allerjen ekstreleri 9%0.9 salin ve %50 gliserin
icermektedir. Gliserin stabilizasyon ve koruyuculuk saglar. Akdz ekstreler de AlT'de
kullanilmaktadir. Standart akoz ekstrelerle yararli sonuglar alindig1 bildirilmistir. Ancak akoz
ekstrelerin hizli absorbe olmalar1 nedeniyle etkisi ¢abuk ortaya ciktigindan yan etkilerin
goriilme riski daha fazladir. Ayrica kisa siirede pargalandiklari i¢in de enjeksiyon aralarinin
uzun olmamasi gereklidir. Akdz ekstrelerle spesifik AIT nin her hafta enjekte edilmesi, uzun
stireli kullanilmasi1 geregi ve yan etkiler gibi sebepler kullanimini sinirlamaktadir. Adjuvanlar

ve allerjen konjugatlar:

Son yillarda AT ye bagli IgE aracili yan etkileri azaltmak ve etkinligi artirma amaciyla allerjen
ekstreleri modifiye edilmislerdir. AIT'de kullamlmak igin allerjik yan etkileri azaltilirken,
immiin sistemi uyarma giicli arttirilmis, ¢ok daha etkin depo ve modifiye allerjen ekstreleri
gelistirilmistir. Modifikasyon tipleri, fiziksel, kimyasal ve bunlarin kombinasyonu seklinde
olabilir. Depo preparatlarda allerjen aliiminyum hidroksit, tirozin, kalsiyum fosfat, lipozom gibi
bir tagiyiciya baglidir, buradan yavas salinim s6z konusudur. Alum (Aluminium hydroxide)'da
coOktiirtilmiis ekstreler ile bazi hastalarda lokal reaksiyonlar olabilir. Kimyasal yolla modifiye
edilmis ekstreler ise; gluteraldehit ile muamele edilmis allerjenler-polimerize allerjenler,
formalinle muamele edilmis allerjenler-allergoidler ve alginate ile konjuge edilmis ekstrelerdir.

Ayrica modifiye edilmis ekstrelerin kombinasyonlar1 olan; tirozine adsorbe ettirilmis
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gluteraldehit modifiye ve aliiminyumda ¢oktiiriilmiis piridinli ekstrelerde mevcuttur. Depo

ekstrelerle daha yiiksek allerjen dozlarina idame tedavide ulasilabilmektedir (15, 46).

Aliiminyum hidroksit ve Kalsiyum fosfat ile presipite edilmis depoekstreler allerjen emilimini
yavaglatarak etkinligini artirmaktadir ve bu yavas emilim ¢ok duyarl kisilerde yan etki riskini
azaltmaktadir. Bu sekilde adjuvana bagh ekstrelerin akoz ekstrelere gore daha yiiksek 1gG
yanitt olusturdugu gosterilmistir (59), (Kanit diizeyi 1a). Son yillarda monophosphoryl lipid A
gibi adjuvanlar ile allerjen ekstreleri hazirlanmis ve bunlarin aliiminyumlu formlardan daha 1yi
immiin yanit ve daha giiclii Thl yaniti olusturdugu bildirilmistir (59). Diger bir adjuvan ise
insanda normalde bulunan L-tirozindir. DNA igeren, metile olmamis CpG motifleri ve sentetik
oligodeoksiniikleotidler potent immiinomodiilatér ajanlardir. CpG oligodeoksiniikleotidleri
sitokin profilini ve immiin cevab1 degistirerek, Thl yolagini harekete gecirerek ve Th2’yi
baskilayarak etki edebilirler (60), (Kanit diizeyi 1a). Bir plasebo kontrollii klinik ¢alismada
Amb a 1 allerjen immiinstimulator konjugatlar ile tedavi edilen allerjik bireylerde, ragweed

spesifik Th2 cevaplarinin Thl cevaplarina doniistiigii gérillmiistiir (60).

Toll-like reseptdri (TLR) ligandlari insanlarda AIT icin adjuvan veya immiinmodiilatrler
olarak diisiiniilebilir. Major ar1 venomu olan allerjen fosfolipaz A2 (PLA2)’nin terapotik
potansiyeli ve immiinojenitesi degisik TLR ligandlar ile birlikte farelerde test edilmis ve
konvansiyonel alliminyum bazli preperatlar ile kiyaslanmistir. Anti PLA-IgG yanit1 dikkate
alindiginda TLR 2/4 ile baglanan lipopolisakaridlerin klasik ekstrelere gore daha iistiin oldugu
bildirilmistir (61) (Kanit diizeyi 2b).

Dogal allerjenlerin aldehitlerle formalin ile muamele edilerek modifiye edilmesi sonucu elde
edilen alergoid ekstreler, dogal allerjenin allerjenitesini azaltmakta, immiinojenitesini ve
giivenilirligini arttirmaktadir. Allergoidler, spesifik AIT icin dogal allerjenlere alternatif olarak
kullanilmaktadir (62). Allergoid ile yapilan ¢aligmalar ile semptomlarda azalma gosterilmis ve
medikasyon skorlarinda azalma bildirilmistir. Ancak anafilaktik reaksiyon gelisimi tamamen

ortadan kaldirilamamistir (62, 63), (Kanit diizeyi 1a).
Peptid immiinoterapi

AIT igin peptid kullanilan immiinoterapiler yeni bir yaklasim olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Kisa allerjen peptidlerinde B hiicre epitoplari bulunmaz ve bdylece anaflaksiyi de i¢eren IgE
capraz baglanma riski ortadan kalkar. Her ne kadar, peptid immiinoterapinin (PIT) klinik
sonugclari iyi olsa da yine de bazi problemler s6z konusudur (64), (Kanit diizeyi 1a). Boyle bir

yaklagimin ana avantaji, klasik immiinoterapi ajanlari ile kiyaslandiginda, sistemik IgE aracili
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yan etki olaylarinda azalmadir. Peptid IT’de kullanilan Der p 2 ve Fel d 1 gibi perennial
allerjenler, Bet v 1 gibi mevsimsel allerjenler ve Api m 1, Api m 4 ve Ves v5 gibi ar1 venomu

allerjenleri sayilabilir (65).
Rekombinant allerjenler

Rekombinant DNA teknolojisinin biyomedikal alana girmesiyle bazi arastirma guruplar1 bu
teknolojiyi alerjenlerin belirlenmesinde kullanmaya baslanustir. Ilk alerjen kodlayan cDNA nin
izole edilmesinden sonra rekombinant alerjenler iiretilmis ve bunlarin invitro alerji tanisinda
kullanigh oldugu gosterilmistir. Rekombinant hipoalerjenik varyantlar, subkutan immiinoterapi
klinik denemelerinde dozlari arttirirken tedavi kaynakli yan etki risklerinin azaltilmas1 amacryla
gelistirilmistir. Modifiye aminoasit sekanslar ile elde edilmis rekombinant allerjenler ¢ok
diisiik IgE baglama kapasitesi gosterirken, giiglii T hiicre uyarici aktivite gosterirler ve bdylece
AIT icin muhtemel adaylar olarak karsimiza ¢ikarlar (66). Klinik ¢alismalarda iki tip
rekombinant allerjen bazli as1 gelistirilip test edilmistir. Birinci tipte, dogal allerjenleri iceren
rekombinant allerjenlerin kullanimi baz alinmisken (6rn: rekombinant dogal tip asilar), ikinci
tipte genetik miihendisleri tarafindan elde edilmis rekombinant allerjen baz alinmustir ki
bunlarmn allerjenik aktiviteleri daha diigiiktiir.. Rekombinant dogal tip allerjenler ve genetigi
modifiye edilmis hipoallerjenik allerjen tiirevleri ile yapilmis klinik ¢aligmalar gostermistir ki
bu molekiiller, AIT i¢in kullanilabilir ve bu baglamda da cesaret verici sonuglar alinmistir (67).
Bu gelismeler kisisellestirilmis ya da hasta odakli immiinoterapiler i¢in umut vermektedir

(Oneri diizeyi A).
Anti-IgE tedavisi ile kombinasyon

Rekombinant insan monoklonal antikoru olan anti-IgE, allerjen spesifitesinden bagimsiz olarak
etkili sekilde IgE diizeylerini diisiiriir. Anti-IgE tedavisi ile allerjen spesifik immiinoterapi
tedavisinin allerjik hastalig1 olan ¢ocuklarda kombine uygulanmasinin, tek tek uygulanmasina
gore istiinligl gosterilmistir. Ayrica kombine tedavide daha az yan etki, artmis etkinlik ortaya
konmus ve potansiyel immiin modifiye etkiler bulunmustur (68). Ayrica allerjen IT ile anti-
IgE’nin kombine edilmesi daha hizl1 ve daha yiiksek dozlarda allerjen IT’nin daha giivenli
verilmesine ve dolayisiyla immiinoterapi etkinliginde artisa neden olabilir (69) Kanit diizeyi

la).
Allerjen standardizasyonu

Allerjen ekstreleri, hayvansal ya da bitkisel kaynaklardan aktif yapilarin ekstraksiyonu ile elde

edilerek hazirlanan protein yapisinda biyolojik maddelerdir. Tiim allerjen ekstrelerinin total
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allerjenik giicii, biyolojik aktivitesi, ve mass iinite (Mg/ml) olarak major allerjenlerin 6l¢timleri
icin standardize edilmesi gerekmektedir. Iimmiinoterapinin basarili olabilmesi, uygun sekilde
standardize edilmis ve hep ayn1 antijenik 6zellikte iiretilen yiiksek kalitede allerjen ekstrelerinin
kullanilmasina baghdir. Bugiinkii standardizasyon yontemleri esas olarak allerjenlere karsi IgE
antikorlarmin invivo ve invitro olarak saptanmasina dayanir. Siklikla deri testleri ve RAST-
inhibisyonu kullanilmaktadir. Son yillarda DNA ve protein analizleri i¢in yeni teknolojilerin
gelistirilmesi standardizasyon yontemlerini daha da iyilestirmistir. Allerjen ekstresinin total
allerjenik giicii ve her bir allerjenin konsantrasyonu, tiretimde kullanilan standardizasyona gore
farkl1 initelerde ifade edilmektedir. Bunlar arasinda standardize edilmis olan allerjen ekstreleri
WHO'nun 6nerdigi standardizasyonuna gore internasyonal iinit (IU), major allerjen igerigine
gore allerji tinit (AU), deri testi sirasindaki allerjenik giicline gore bioekivalan allerji iinit
(BAU), biolojik tinit (BU), reaktivite indeksi (IR), ve terapotik indeks (TU) ve SQ (standardized
quality) tnit iken; standardize olmayan ekstreler ise agirlik/voliim (wt/vol) ya da protein
nitrojen unit (PNU) olarak ifade edilmektedir. Agirlik/voliim (wt/vol), 1 ml voliim basina gram

agirhiga ya da 1 PNU, 0.01ug protein nitrojene es degerdir (14, 15, 46)

Kaliteli alerjen ekstraktlarinin hazirlanmasi alerjik hastaliklarin tan1 ve tedavisi i¢in oldukga
onemlidir. Ancak ticari alerjen ekstraktlarinin kalitesi degisiklik gostermektedir (70). Doz
cevabi caligmalar1 temel olarak deri testlerinin ve alerjen spesifik IgE’lerin inhibisyonunun
referans ekstraktlar ile karsilastirilmasina dayanir ve in house reference preparations (IHRPs)
olarak bilinir. Bu birimlere bazi 6rnekler verecek olursak; Noon birimi ve protein nitrojen birimi
(PNU) en ¢ok kullanilan birimlerdir. Noon birimi, 1ug polenden ¢ikarilan suda ¢oziilebilen
protein miktarini belirtmektedir. Bir gram polenden 10 mL ekstraksiyon soliisyonu kullanilarak
yapilan alerjen ekstrakti her mL de 100.000 Noon birimi icermektedir. PNU 0.01 pg
phosphotungstic acid precipitable nitrogen’i belirtmektedir ki bu da yaklasik 0.06 pg proteine
denk gelmektedir. Diger birimlerden bazilar1 HEP (histamine equivalent in prick testing), BU
(biologic unit) ve BAU (bioequivalent allergen unit)’dir. 10 HEP, deri prik testinde 10 mg/mL
histamin dihidroklorid ile ayni biiytikliikte eritemli 6dem reaksiyonu olugturmaktadir. 10 HEP
10.000 BU/mL ile esittir. BAU ig¢in intradermal deri testi baz alinmistir. 3 kat dilusyonun (0.05
mL) 50 mm (D50) kizariklik yaptig1r hesaplanmigtir. Dilusyonda D50 olan alerjen ekstrakti
100.000 BAU/mL olarak kabul edilmektedir. Ancak bu yontem kimyasal olarak modifiye

edilmis alerjen (alergoid) ve hipoalerjenlere uygulanmaz (71-73).

Her bir iretici firma, piyasadaki iriinleri {iizerinde kendi spesifik iinitelerini ve

konsantrasyonlarini tanimlayan etiketlerini kullanmaktadir. Index of Reactivity (IR); Allerjenin
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gliciinii  gosterir. 100 IR ortalama olarak 7 mm’lik bir 6dem olusturacak allerjen

konsantrasyonunu ifade eder (74).

Theraupetic Unit (TU); Bir etkinlik birimidir. Tanisal iinite (Diagnostic unit) ile orantili olarak
ifade edilir. 10.000 DU degeri en diisiik yalanci pozitif ve yalanci negatif sonucu veren degerdir
ve buna oranla her bir allerjen i¢in sabit bir DU/TU degeri tanimlanmistir (74). SQ Unit;
Standardized quality unit’i ifade etmektedir (15)

Alerjen standardizasyon stratejilerinin tiim diinyada ayni olmasi gerekmektedir ancak
kullanilan farkli birimler, metotlar alerjen ekstraktlarinin potansiyellerini belirlemede
karisikliga yol agmakta ve giivenilirligini yitirmektedir. Bu sorunlarin iistesinden gelebilmek
icin major alerjenlerin Slgiilmesi gerekmektedir. Ancak hala ekstraktlarin biyolojik etkilerinin

Olciilmesi alerjen standardizasyonunun temelini olusturmaktadir (71-73).
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ALLERJEN SECiMi, MAJOR ALLERJEN ICERIKLERi, ALLERJEN
EKSTRELERININ HAZIRLANMASI VE SAKLANMASI

ALLERJEN SECIMI

Allerjen immiinoterapisi i¢in alerjenlerin se¢imi hastadan alinacak ayrintili anamnez yaninda
yapilacak deri testleri ve/veya spesifik IgE testlerinin sonucglarina gore belirlenir. Allerjen
ekstresi sadece o hastanin semptomlar: ile iligkili alerjenleri igermelidir. Hastaya uygun
alerjenleri segerken allerjist hastanin maruz kaldig1 dis ve i¢ ortam alerjenlerinin neler oldugunu
O0grenmeye 6zen gostermelidir. Bunun i¢in hastanin yasadigi ¢cevrenin bolgesel aerobiyolojisi
hakkinda bilgi sahibi olmali, yagadigi i¢ ortamin 6zelliklerini iyice sorgulamalidir (14, 35, 75)
(Kamt diizeyi 4, oneri diizeyi D).

Hastanin yasadigi ¢cevrede dnemli olan polen alerjenleri o bdlgenin polen haritasi incelenerek,
eger varsa giinliik polen sayimlarina bakilarak belirlenebilir. I¢ ortamda maruz kalinan
allerjenler hastanin yasadigi i¢ ortamin 6zellikleri, yasam stili, hobileri sorularak belirlenmeye
calisilmalidir. Gerekirse i¢ ortamdaki alerjenleri saptayabilmek ic¢in s6z konusu ortamdan toz

ve hava Ornekleri alarak laboratuar incelemeleri yapilabilir.

Hastanin alerjen immiinoterapi ekstresinde sorumlu alerjenlerden birinin eksik birakilmasi
immiinoterapinin basarisizlig1 ile sonu¢lanir. Buna karsilik ayni ekstrenin igine hastada IgE
yanit1 olusturan tiim alerjenlerin ilave edilmesi asil sorumlu alerjenin asir1 diliie olarak etkisinin
azalmasina yol acar. Hasta i¢in ilgisiz alerjenlerin kullanilmasi ise gereksiz duyarlanmaya
sebep olur. Birden fazla allerjen duyarliligt olan kisilerde allerjen secimi yapilirken
semptomlarin yil i¢indeki siiresi, siddeti, hayat kalitesine etkisi ve kaginmanin miimkiin olup

olmadig1 gibi faktorlere bakilarak karar verilmelidir (35).

Allerjen ekstresinin igerecegi alerjenlerin secimi i¢in deri testleri veya serum spesifik IgE
antikorlar iyi degerlendirilmelidir (Kanit diizeyi 3, 6neri diizeyi C). Allerjenin secimi sadece
deri test duyarhhigina gore degil, bu duyarhhklarin hastanin klinikte semptomlariyla
iliskisine gore belirlenmelidir. Kontrollii klinik ¢alismalar hasta dykiisii ile deri testlerinin
birlikte degerlendirilmeleri durumunda immiinoterapinin etkin oldugunu gostermektedir. Deri
testlerinin asirt duyarl hastalarda reaksiyona sebep olmasindan kaginilmasi amaciyla ya da
dermografizm veya atopik dermatit gibi durumlar nedeniyle deri testleri uygulanamadiginda
serum spesifik IgE degerleri bu amagcla kullanilabilir. Ancak deri testlerinin serum spesifik IgE

tayinlerinden daha duyarli oldugu gosterilmistir. Ayrica deri testi immiinoterapi baslangi¢
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dozuna karar verilmesinde de faydali olabilir. Genellikle bu amag i¢in deri prik testleri yeterince

duyarlidir (76, 77). Ancak bazen intradermal testlere de bagvurulmasi gerekebilir.

Venom alerjisinde hastanin deri testi negatif olsa bile pozitif in vitro test (serum spesifik IgE)
sonucuna bakarak immiinoterapi baglanmasi oOnerilmektedir. Ancak deri testi negatif , serum
venom-spesifik IgE antikoru  pozitif hastalarda immiinoterapinin etkinligi konusunda

yayinlanmig makale bulunmamaktadir.
ALLERJEN EKSTRESI SECiMi

Allerjen immiinoterapisi hazirlanmasi i¢cin miimkiinse standardize alerjenler kullaniimalidir

(71, 78) (Kamt diizeyi Ia, Oneri diizeyi A).

Sik rastlanan alerjenlerin cogu i¢in ticari alerjen ekstreleri mevcuttur. Non-standardize ekstreler
biyolojik aktiviteleri ve bilesimleri yoniinden ¢ok farkliliklar gdsterirler. Bu ekstrelerin
giicliilik (potency) degiskenlikleri ve bilesimlerindeki uyusmazliklar gerek tani gerekse tedavi
sonucunu etkileyebilmektedir. Bu nedenle standardize alerjen ekstrelerinin kullanilmasi 6nem

tasimaktadir. Standardize ekstrelerin biyolojik aktiviteleri daha tutarlidir.
MAJOR ALLERJEN ICERIKLERI

Simdiye kadar polenler, kiif mantarlar1 ve funguslar (mold/fungus), hayvan epitel, salg1 ve
tilyleri, ev tozu akarlar1 ve venom alerjenleri ile immiinoterapinin etkinligi bilinmektedir. Buna
gore semptomlar1 bu alerjenlere maruziyetle iliskili olan ve duyarhliklar spesifik IgE varligi
ile kanitlanan kimselerde immiinoterapi yapilmasi diisiiniilmelidir (14, 75) (Kamt diizeyi Ia,

oneri diizeyi A).

Cok sayida arastirma inhalan alerjen immiinoterapisinde etkin dozun her injeksiyonda 5-20 pg
arasinda olmasi gerektigini gostermistir. Ulkemizde halen ii¢ farkli firmanin immiinoterapi
{iriinleri bulunmaktadir. Bu firmalardan birine AIT {iriinlerin major allerjen igerikleri Tablo

1’de goriilmektedir (74).

Polenler: Polen ekstreleri ile yapilan immiinoterapi uygulamalarinin etkin ve giivenilir
olduklar1 bir¢ok kontrollii klinik ¢alisma ile gosterilmistir (29, 30), (Kamt diizeyi Ia, oneri
diizeyi A). Agac, cayir ve yabani ot (hus, akcaaga¢, disbudak, findik, zeytin, servi, ¢ayir,

Artemisia, Parietaria ve Ambrosia) polenleri ile immiinoterapinin etkinligi kanitlanmistir (35).

Ev tozu akarlar1 : Ev tozu akarlari Dermatophagoides farinae ve Dermatophagoides
pteronyssinus olup biribirleriyle gapraz reaksiyon veren iki ana alerjen grubu igerir: Der p 1

ve Der f 1, Der p 2 ve Der f 2. Ev tozu akar1 duyarliligi olan hastalarin ¢ogu bu 2 grup alerjene
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reaksiyon verirler. Bu iki tiir arasindaki yiiksek oranda ¢apraz reaksiyon varligina dayanarak
allerjen ekstresi hazirlanirken her iki gruptan %50 oraninda allerjen bulundurulur. Ev tozu
alerjenleriyle immiinoterapinin etkinligi ispatlanmistir (79-82) (Kamit diizeyi Ib, 6neri diizeyi

A). Der p1 igin 6nerilen devam dozu 7 pg’dir (14).

Hayvan epitel, tiiy ve salgilari: Kedi ve kopek alerjenleriyle yapilan immiinoterapinin
etkinligi yapilan caligmalarda gosterilmistir (83, 84) (Kamit diizeyi Ib, oneri diizeyi A).
Hayvan antijenlerinden uzaklasma tedavide ilk 6nerilmesi gereken yontem olmakla birlikte,

hastanin maruziyetinin devam etmesi halinde bu alerjenlerle tedavi dikkate alinmalidir.

Hymenoptera venom: Farkli ar1 venom tiirleri ile immiinoterapinin ar1 venomuna bagli gelisen
anafilaksiyi ¢ok basarili sekilde onledigi gosterilmistir. Hymenoptera venom immiinoterapisi

icin 6nerilen devam dozu her bir venom cinsi i¢in 100 pg’dir (14).

Hamam bécegi: Evlerde en sik rastlanan hamam bdcegi tiirleri Alman hamam bdcegi, Blatella
germanica ve Amerikan hamam bocegi Periplaneta americana’dir. B germanica’nin alerjenleri
Bla g 2, Bla g 4 ve Bla g 5, P americana’nin alerjeni ise Per a 1 olarak isimlendirilmektedir.
Hamam bdcegi immiinoterapisinin allerjik rinit ve astimda etkinligini degerlendiren randomize,
plasebo kontrollii bir calisma bulunmamaktadir. Bir calismada astimli hastalarda hamam bocegi

immiinoterapisinin semptom ve ilag skorlarini anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (14).

Kiif mantarlar1 ( mold/funguslar): Birka¢ c¢alismanin sonuglarina goére Alternaria ve
Cladosporium ile immiinoterapi etkili olabilmektedir (85, 86), (Sirasiyla kamit diizeyi Ila ve
Ib, oneri diizeyleri B ve A). Ancak ticari mold ektrelerinin ¢ogunda alerjen icerigi degisken
ve genel olarak diistiktiir. Ayrica klinik olarak Onemli bir¢ok mold tiiriiniin ekstresi
bulunmamaktadir. Hasta maruziyetleri agisindan i¢ ortam (6r. Penicillum ve Aspergillus tiirleri)
ve dis ortam (6r. Alternaria) mantarlarini dikkate alarak ayirimlarini yapabilmek onemlidir.
Bazi mold alerjen ekstrelerindeki proteolitik enzimlerin diger antijenleri inaktive etme
ozellikleri oldugundan yiiksek proteolitik aktviteli mold ekstrelerini diger alerjen ekstreleri ile

karstirmamak gerekir.
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ALLERJEN EKSTRELERININ HAZIRLANMASI VE SAKLANMASI

Allerjen ekstreleri, lireten firmalar tarafindan hazir vialler (kiiciik siseler) seklinde kullanima
sunulmaktadir. Bu siseler iginde ya tek bir allerjen ya da hastanin ihtiyacina gore hazirlanmis
birden fazla allerjen karigimi bulunmaktadir. ABD’deki yaygin uygulama her hasta i¢in uygun
allerjen karisimlarinin doktor ofisinde hazirlanmasi seklindedir. Ulkemizdeki uygulama ise
Avrupa iilkelerindekine benzer sekilde firmadan temin edilen uygun ekstrelerin doz uygulama
semasina gore hastanin Ozellikleri dikkate alinarak kullanilmasi temeline dayanir.
Immiinoterapinin etkinligi ve giivenligi ekstre icindeki allerjenin biyolojik aktivitesine bagl
oldugundan bu aktivitenin korunmasi i¢in ekstrelerin uygun olan kosullarda tasinmasi ve
saklanmas1 gerekir. Allerjen immiinoterapi ekstrelerinin allerjenik gilicii zaman, 1s1,
konsantrasyon, sise i¢cindeki allerjen sayisi, saklama sisesi voliimii ve i¢indeki stabilizator ve
koruyucularin varligindan etkilenir. Allerjen immiinoterapi ekstrelerinin allerjenik gii¢ kaybim
en aza indirmek igin +4° ile +8° C arasindaki bir sicaklikta saklanmasi gerekir (14, 75) (Kamt

diizeyi 2b, Oneri diizeyi B).
COKLU ALLERJENLERLE iIMMUNOTERAPI

Immiinoterapi calismalarinin  biiyiik ¢ogunlugunu tekli alerjenle yapilmis calismalar
olusturmaktadir. Smurli sayida ¢aligmada, birden fazla allerjenle immiinoterapinin etkinligi
arastirilmis ve birbirine zit sonuglar ortaya konmustur. Bu ¢alismalarin bir kismi1 ¢oklu allerjen
immiinoterapisinin etkin oldugunu gostermekte iken geri kalanlar1 etkin bulmamaktadir. Bu
konuda yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim vardir. Kilavuzlar genel olarak immiinoterapinin
hastanin klinigi ile en ¢ok iliskisi olan allerjenlerle yapilmasini 6nermektedir (14), (Kanit
diizeyi 2b, oneri diizeyi B). Amerikan uygulamalarinda farkli allerjen karigimlari

yapilabilmekte, oysa Avrupa kilavuzlari karisim asilar1 6nermemektedir (35).
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Tablo 1. Ulkemizde immiinoterapi ekstreleri bulunan firmalardan birisine AIT subkutan

immiinoterapi ekstrelerinin major allerjen igerikleri (74).

Tiirler Major Mikrogram/100.000 SQ-U
allerjen
Dermatophagoides pteronyssinus Derp 1 9.8
Derp2 Belirlenmemis
Dermatophagoides farinae Der f 1 13.8
Der £2 Belirlenmemis
Betula verrucosa Betv 1 12.3
Olea europa Olee 1 Belirlenmemis
Phleum pratense Phlp 5 20.2
Dactylis glomerata Dac g 1 12.0
Lolium perenne Lolp5 12.5
Poa pratense Poap 5 15.2
Festuca pratense Fesp 5 18,6
Artemisia vulgaris Artv 1 Belirlenmemis
Parietaria judaica Parj 1 5.9
Ambrosia Amba 1l ?
Plantago Plal1 ?
Felis domesticus Feld 1 14.6
Canis familiaris Cand 1 8.0
Alternaria alternata Altal ?

38



ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE DOZLAR VE IMMUNOTERAPI
PROTOKOLLERI

(DOZ ARTISI VE IDAME DONEMLERI, HIZLI VE KONVANSIiYONEL SEMALAR, OPTiMAL DOZ)

Allerjen immiinoterapinin etkinligini gilivenli yoldan saglayabilmesi ancak optimal dozun
uygun protokollerle verilebilmesi ile olur. Giinlimiizde allerjen immiinoterapisinde subkutan
yoldan uygulanan immiinoterapi (SKIT) ve dil alt1 yolla damla veya tablet seklinde uygulanan
immiinoterapi (SLIT) klinik kullanimdadir. SKIiT ve SLIT de kullanilmas1 6nerilen dozlar ve
uygulama protokolleri farkliliklar gosterir. Bu bolimde SKIT ve SLIT protokolleri

anlatilacaktir.

ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE DOZ ARTIS| VE IDAME DONEMLER/{

Allerjen immiinoterapisi doz arttirma (yiikleme) ve idame donemlerinden olusan bir tedavi
yontemidir.

Hem SKIT hem de SLIT de kullanilan yiikleme ve idame protokolleri doz aralig1, tedavi siiresi
ve tedavinin mevsim dncesi, mevsim oncesi ve mevsim i¢i ddnemde veya y1l boyu uygulanmasi

acisindan degiskenlikler gosterir.

ALLERJEN JIMMUNOTERAPISINDE PROTOKOL SECIMINI BELJ/RLEYEN
FAKTORLER:

Allerjen immiinoterapi protokolii se¢iminde ilk sirada giivenlik, daha sonra siras1 ile etkinlik,
hastaya uygunluk, maliyet ve uzun siireli etkinlik g6z 6niinde bulundurulmalidir (20), (Kant

diizeyi: 4, Oneri diizeyi: D).
ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE DOZ ARTILSI (YUKLEME) DONEMIJ

Secilen yiikleme protokolii alerjen immiinoterapinin uzun siireli klinik yararini etkilemez (20,

87).
Doz artim protokolleri:

1- Konvansiyonel yontem: Haftada 1 uygulanan enjeksiyonlarla 12-16 haftada idame
doza ulasilir ve yan etki de daha az siklikta gozlenir (88). Immiin tolerans indiiksiyonu

diger protokollere gore daha yavas olur.
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2-

“Cluster” doz artim1 protokolii: Haftada 1 veya 2 vizit seklinde ve her vizitte 30-60
dakika araliklarla uygulanan 2-4 enjeksiyon ile 3-8 haftada idame doza c¢ikilir.
Konvansiyonel yonteme gore yan etki riskinde az bir artisla daha kisa siirede idame
doza ¢ikilmasi saglanir (81). Farmakoekonomik agidan bu protokoliin konvansiyonel
yonteme gore daha ucuz oldugu gosterilmistir (89), (Kanit diizeyi: 1b, Oneri diizeyi:

A).

Hizh doz artimi protokolii: 3-7 giin icinde 30-60 dakika araliklarla yapilan ardisik
enjeksiyonlarla kisa stirelerde idame doza ¢ikilir (90). Bu protokol hastanede yatirilarak
uygulanir, zaman kazandirir ancak ciddi sistemik reaksiyon riski vardir (91), (Kanit

diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Cok Hizh doz artini protokolii: ik giin 30-60 dakika araliklarla uygulanan 7
enjeksiyon ve ikinci giin 2-4 saat araliklarla uygulanan 2 enjeksiyonla idame doza
cikilir.  Bu protokol de zaman kazandirir ancak agir sistemik reaksiyon riski ¢ok
artmistir ve hastaya protokol hastanede yatirilarak uygulanir (91), (Kanit diizeyi: 1V,
Oneri diizeyi: D)

Hizh ve ¢cok hizli doz artimi protokolleri 6zellikle venom immiinoterapisi yapilan

hastalarda uygulanmaktadir.

Tablo 1. Doz artim protokolleri

Uygulama protokolleri Doz artimi (idameye gecis) Enjeksiyon sikhigi
siiresi
Konvansiyonel 12-16 hafta 1 enj/hafta
Cluster 7-8 hafta 2-3 enj/vizit/hafta
Hizh 4-7 giin 3-5 enj/vizit
Cok Hizh 1-2 giin 7 enj/vizit

SLIT DE YUKLEME PROTOKOLU SKIT’DEN FARKLIDIR

SLIT de durum SKIT den daha farkhdir. SLIT de ¢ok kisa doz artimi protokollerinin
kullanilmas1 hatta doz artim1 donemi olmaksizin idame dozdan baglanmasi bile yan etki riskini
arttirmaz (92-94), (Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A) Baz1 onay almis SLIT preparatlar1 doz

arttirma donemine gerek kalmadan uygulanabilmektedir.
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ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE IDAME DONEMI VE OPTIMAL IDAME DOZU

Doz artimi fazinin sonunda idame doza ¢ikilir. Aeroallerjen SKIT de major allerjen igerigi 5-
20 ng iken venom SKIT de genellikle 100 pg dir. SLIT de idame doz SKIT igin kullanilan
dozun 30 kat1 (600 pg allerjen) kadardir (15, 95-100), (Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE IDAME DONEMININ SURESH

Allerjen immunoterapide genel olarak 3-5 yillik bir tedavi siresi 6nerilmektedir. Klinik
etkinin tedavi kesildikten sonra uzun stire devam etmesi ig¢in immunoterapinin en az 3 yil

stirdiralmesi gereklidir. (1) (Kanit diizeyi: 1b, Oneri diizeyi: A).
POLEN SKIT’DE FARKLI PROTOKOL SECENEKLERi

Mevsim oncesi polen SKIT: Hastanin duyarli oldugu polen mevsimi baslamadan once
tamamlanmak {izere mevsimden 8 hafta dnce baslanip haftada 1 artan dozlarda uygulanan
allerjen immiinoterapisidir. U¢ yil boyunca her mevsim 6ncesi uygulanir. Mevsim-6ncesi
allerjen immiinoterapi en az 8 hafta siirmelidir. Bu siirenin 16 hafta siirmesinin etkinligi

arttiracagi konusu net degildir.

Mevsim dncesi baslanip yil boyu devam edilen polen SKJT: Hastanin duyarli oldugu polen
mevsimi baglamadan 6nce doz artim1 fazi tamamlanmak {izere mevsimden 8 hafta 6nce baslanip
haftada 1 artan dozlarda uygulanan ve yil boyu idame tedaviye aylik enjeksiyonlarla devam
edilen allerjen immiinoterapisidir. Polen mevsimi i¢inde hastada yan etki goriiliirse idame doz

azaltilabilir.
POLEN SLIiT’DE FARKLI PROTOKOL SECENEKLERI:

Mevsim oncesi polen SLIT: Polen mevsiminden 8-16 hafta 6nce baslanip mevsim icinde

tedavinin kesildigi ve 3 y1l boyunca her mevsim 6ncesi uygulanan allerjen immiinoterapisidir.

Mevsim éncesi ve mevsim ici polen SLIT: Hastanin duyarl oldugu polen mevsimi baglamadan
12-16 hafta 6nce baslanip mevsim i¢inde tedavinin doz azaltilmadan devam edildigi ve ii¢ y1l
boyunca her mevsim-oncesi ve mevsim i¢i uygulanan allerjen immiinoterapisidir. Bu
protokolde toplam tedavi siiresi yaklasik yilda 8 aydir. Her bolgenin polenizasyon dénemine

gbre uygulama siiresi degiskenlik gosterebilir.

- Mevsim &éncesi baglanip yil boyu devam edilen polen SLIT: Hastanin duyarl oldugu polen
mevsiminden 12-16 hafta dncesi baglanip mevsim i¢inde doz diisiiriilmeksizin {i¢ y1l boyunca

uygulanan allerjen immiinoterapisidir.
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IMMUNOTERAPININ UYGULANMA YONTEMLERI VE TEKNIGiI:

Gilinlimiizde allerjen immiinoterapisi, giinliikk pratikte subkutan ve sublingual yol ile
uygulanmaktadir. FDA, sadece SKIT uygulamada kullanilan ekstreler igin onay vermistir (14),
(Oneri diizeyi: A). Intranazal, intralenfatik ve epikutandz immiinoterapi uygulamalari ise

calismalarda denenmekte olan yontemlerdir.

SKIT

SKIT’de enjeksiyon, ¥ ya da 3/8 inglik 26G-27G igne ucu bulunan kalibreli ve kiigiik hacimli
sirmga ile yapilmalidir (Oneri diizeyi: C). Enjeksiyondan énce kontaminasyonu énlemek igin
enjeksiyon bolgesi alkollii pamuk ile silinmelidir. Enjeksiyon kolun orta ii¢te birlik kisminin
lateral ya da posterior bdlgesine, deltoid ve triseps kas bolgelerine subkutan olarak

uygulanmalidir (Oneri diizeyi: D). Tek bir siringa iginde farkli siselerden alman allerjen

ekstreleri karistiritlmamalidir (14).

Subkutan uygulama ile allerjen ekstresinin yavas emilmesi saglanmis olur. Bdylece
intramuskiiler yol ile goriilmesi muhtemel sistemik reaksiyonlar Onlenebilir. Enjeksiyon
sirasinda deri kavranarak sikistirilmalr; intramuskiiler ya da intravendz enjeksiyonu dnlemek

ve subkutan bolgeye zerki artirmak icin kas tabakasindan miimkiin oldugu kadar ayrilmalidir
(14).

Enjeksiyon sirasinda ekstrenin damar igine kagmasii Onlemek amaciyla siringanin aspire

edilmesi Onerilir (101-103).

Enjeksiyon 6dem ya da asir1 agri olugturmayacak hizda yapilmali, enjeksiyonu takiben ignenin
¢ikarilmasindan hemen sonra bir dakika kadar hafif basing uygulanmalidir. Bu sayede lokal

reaksiyona neden olmas1 muhtemel bir allerjen kagagi azalir (14).
SLIT
Allerjik rinit ve astimin tedavisinde SLIT kolay uygulama y&ntemi, giivenilirligi, ciddi

istenmeyen etkilere nadiren yol agmast ve etkinliginin SKIT’e yakin olmas1 gibi nedenlerle iyi

bir alternatif yontemdir (14). Ancak lokal istenmeyen etkilere daha sik neden olur (104).

Gilinlimiizde bu amagla kullanilan {irlinler dilalti damlalar, spreyler ya da tabletler seklindedir.
Bu tiriinler agiz igine alindiktan sonra ortalama 2 dakika kadar dilaltinda bekletilmelidir. Daha
sonra iiriin istege bagli olarak yutulabilir. Ozellikle gastrointestinal sisteme AIT yakinmalari
olan hastalarm {iriinii tiikiirmeleri &nerilmektedir (105). Oral allerji sendromu olanlarda SLIT

onerilmemektedir (KANIT A).

42



Intralenfatik yol (ILIT)

Lenf bezi, dendritik hiicrelerden zengin olmakla birlikte, mast hiicrelerini ve bazofilleri az
sayida igerir. Damar yapisi ve sinir dokusu i¢cermez. Bu sayede istenmeyen etkilerin sikligi
azalir ve enjeksiyon SKIiT’den daha fazla agrili olmaz (106). Ayrica SKIT ve SLIT

yontemlerine gore ¢cok daha az dozda allerjen ile etki saglanir (107).

Yontem 10-15 lenf bezinden meydana gelen inguinal lenf bezine ii¢ enjeksiyon halinde ultrason
esliginde insiilin enjektorii gibi kisa hipodermik enjektérlerle yapilir. SKIT te deri dokusundan
lenf noduna ulasan allerjen miktar1 yaklasik <%1 dir. intralenfatik immiinoterapide (ILIiT) ise
allerjen direkt olarak lenf noduna uygulandigindan immun yanit ¢ok daha fazla uyarilmis olur.
ILIT yontemi ile SKIT ile elde edilen immiin yanitin yaklasik on kat fazlasina 1000 kat daha
diisiik alerjen dozuyla ulasilabilir (108).

ILIT giiniimiize kadar kedi, ev tozu akari ve gayir poleni alerjisi olan hastalara uygulanmus,
farkli sonuglar alinmakla birlikte genel olarak etkili oldugu gosterilmistir (109-111). 2008
yilinda yayinlanan ilk ¢caligmada ayda bir kez 3 doz halinde intralenfatik yol ile verilen diistik
konsantrasyondaki ¢ayir poleni ekstresi ile, 3 yillik SKIT ile elde edilen klinik ve immiinolojik
etkiye es deger yanit elde edilmistir. Ayrica bu yontemle alerjene klinik tolerans daha hizli elde

edilmis ve sistemik reaksiyonlar daha az bildirilmistir (110).

Rekombinant kedi allerjeni ile hastalara yapilan ILIT uygulamasinda plaseboya gére kedi
allerjenine tolerans 74 kat daha fazla saglanmis ve serumda IL-10, IgG4 seviyeleri yiikselirken
IgE yapimi azalmustir (109). Ev tozu akarina duyarli allerjik rinitli hastalarmn bir grubuna SKiT
yontemi ile 3 y1l boyunca toplam 100.000 SQ iinite, diger gruba ise ii¢ enjeksiyon halinde ILIT
yontemi ile her biri 1000 SQ {inite alerjen uygulanmis, {i¢iincii ayda yapilan nazal provokasyon
testlerinde ILIT in iistiinliigii saptansa da 3 yilin sonunda her iki grupta benzer sonuglar elde
edilmistir (110). Bal aris1 venomuyla yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma yan etkileri nedeniyle
sonlandirilmistir (112). Yakin zamanda ot poleni ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir

calismada ise ILIT ile alinan klinik sonuglar plasebodan farkli bulunmamustir (111).
Nazal immiinoterapi

Nazal immiinoterapi yaklagik 20 y1l 6nce tarif edilmistir. Ev tozu akar1 ve polen duyarlilig1 olan
hastalara allerjen, topikal olarak hastalarin burnuna uygulanmis; semptom ve ilag skorlarinda
azalma olmasina ragmen ¢ogu hastada lokal yan etkiler sik olarak bildirilmistir (14). Bu yan
etkiler topikal kromolin sodyum ile azalmistir (113). Uygulama nazal spreyler ya da allerjen

kapli nazal seritlerle yapilmistir. Bir ¢alismada ev tozu akarina duyarli hastalarda toz ya da
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soliisyon forma gore daha kolay uygulanabilen ev tozu akari kapl nazal seritler hastalarin
burnuna onar dakikalik siirelerle haftada bir kez, dort ay boyunca uygulanmais; hastalarin biiytik
bir ¢ogunlugunda semptomlarda belirgin azalma goriilmekle birlikte bir kisim hastada nazal
semptomlar devam etmistir (114). Bu yontem klinik olarak tedavide yarar saglamakla birlikte
baz1 hastalarda lokal istenmeyen etkilere de yol agmaktadir. Bu nedenle SLIT’in uygulanmaya

baslanmasi ile terk edilmistir (Oneri diizeyi: C ).
Epikutandz immiinoterapi

Epikutandz immiinoterapi, epikutan dokunun antijen sunan hiicrelerden zengin bir bolge olmast
nedeniyle kisa siirede etkin bir tedaviye imkan verebilmesi diigtiniilerek gelistirilmistir. Bu
yontem ilk olarak ¢ayir polenine bagli alerjik rinitli hastalarda denenmistir. Polen mevsiminden
bir ay Once baglanarak tiim mevsim boyunca haftada bir kez 48 saat olmak {izere hastalarin 6n
kol i¢ yiizlerine ¢ay1r poleni allerjeni uygulanmis, ilk mevsimde ve takip eden ikinci mevsimde
plaseboya gore allerjik semptomlarin belirgin olarak azaldig1 ancak ekzema gibi lokal yan
etkilerin arttig1 gosterilmistir (115, 116). Ayn1 yontem inek siitii alerjisi olanlarda uygulanmus,
tolere edilen toplam inek siitli miktar1 plasebo grubundan farkli bulunmamis ancak semptomlar
daha az yaganmistir. Ayrica lokal yan etkiler hafif olmakla birlikte plasebo grubundan daha
fazla bulunmustur (117).
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ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE PREMEDIKASYON VE IMMUNOTERAPI
ETKINLIGINi ARTIRABILECEK ILACLARIN BIiRLIKTE KULLANIMI

Alerjik rinit ve astimda etkili bir tedavi yontemi olan alerjen spesifik immiinoterapinin (AIT)
olas1 yan etkileri tedavinin basarisini olumsuz etkilemektedir. Doz artimi déneminde hedef
doza ulagilmasina, idame donemde de tedaviye devam edilmesine engel olabilmektedir. Yan
etkilerin azaltilmasi1 ve bu sekilde etkinligin artirilmasi i¢in alerjen enjeksiyonlar1 dncesinde
premedikasyon yapilabilir (14). Rush ve cluster gibi hizlandirilmis veya konvansiyonel
immiinoterapi semalarinda yapilabilir. Premedikasyon i¢in antihistaminler, lokotrien reseptor

antagonistleri, omalizumab kullanilmaktadir.
ANTIHISTAMIN iLE PREMEDIKASYON

Antihistamin premedikasyonu konvansiyonel veya hizlandirilmis immiinoterapide lokal ve

sistemik reaksiyonlarin sikligin1 azaltir. Kanit diizeyi 1b, oneri diizeyi A.

Bir¢ok ¢ift-kor plasebo-kontrollii ¢alismada, alerjen enjeksiyonu Oncesi profilaktik
antihistamin (AH) kullaniminin lokal ve sistemik reaksiyon sikligini azalttig1 gosterilmistir. Bu
calismalarin ¢ogu venom immiinoterapisinde (VIT) ve daha az olarak inhalan ve bir adet gida
ile yapilan oral immiinoterapide yapilmistir. Cogu cluster, rush gibi hizlandirilmis
protokollerde uygulanmistir. Konvansiyonel yontem ile ilgili ¢calismalar azdir. Bu ¢alismalarda
terfenadin, loratadin, setirizin, feksofenadin ve ketotifen kullanilmistir. AH
premedikasyonunun etki mekanizmasi alerjen spesifik T hiicrelerindeki histamin reseptdr

ekspresyonunda ve sitokin profilindeki degisimi kapsar (118).

AH premedikasyonu ile ilgili endiseler de vardir. Hastalar AH premedikasyonuna ragmen
sistemik reaksiyon gosterebilir. Ayrica premedikasyonun, gelisecek bir sistemik reaksiyon i¢in
hekimi uyaracak minor reaksiyonlart maskeleyebilecegi ve sistemik reaksiyonu geciktirerek
hekim ofisindeki bekleme siiresi sonrasinda reaksiyonun baslamasina yol acabilecegi gibi

endiseler vardir.

Konvansiyonel semalarda AH’lerin lokal ve sistemik reaksiyonlar1 azaltmada etkisi oldugu
gbsterilmistir Randomize kontrollii bir ¢alismada, AiT’den 2 saat once alman 60 mg
feksofenadin ile yapilan premedikasyonun, konvansiyonel AIT sirasinda goriilen sistemik
reaksiyonlarin sikli§ini azalttig1 ve hedef idame doza ulasan hasta oranini artirdigi bulunmustur
(119). Orta-siddetli astim1 olan hastalarda cluster AIT’nin tolere edilmesi iizerine

omalizumabin etkisini aragtiran bir ¢alismada, hem omalizumab hem de plasebo grubunda,
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AH premedikasyonu alan hastalar ile almayan hastalarda benzer sistemik reaksiyon sikligi
gbzlenmistir (120). Bu calismada omalizumab, daha fazla bir koruma saglayarak AH’lerin

etkisini 6nlemis olabilir.

Cluster ve rush gibi hizlandirilmis immiinoterapi protokolleri hedef doza daha kisa siirede hizla
ulasmay1 saglarken, alerjik yan etki riski ozellikle aeroalerjenler ile yapilan rush AIT’de
artmaktadir. Aeroalerjenler ile yapilan rush AIT sirasinda sistemik reaksiyon siklig
premedikasyon yapilmadiginda %100°e kadar ¢ikmaktadir (121). Cluster immiinoterapi
semalari, konvansiyonel metoda gore daha hizli hedef doza ulasilmasini saglarken, rush
protokollerden daha az sistemik reaksiyon riskine sahiptir (121). Ozellikle cluster veya rush
gibi hizlandirilmis protokollerde de oral AH’ler ile yapilan premedikasyonun lokal ve sistemik
reaksiyonlar1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin ¢cogu venom ile yapilan,
rush AIT’i bir kismi1 da polen ile yapilan cluster AIT’i kapsamaktadir. Aeroalerjenler ile
yapilan hizlandirilmis AIT’de premedikasyon dnerilmektedir. Hizlandirilmis VIT de artmus bir

risk olmadigindan rutin premedikasyon onerilmemektedir (121).

Polen alerjik hastalarda rush protokol ile kiyaslandiginda, konvansiyonel AIT daha iyi tolere
edilir. Premedikasyon rush protokolde sistemik reaksiyonda belirgin azalma saglar (90). Birch
veya grass polen ekstratlari ile cluster AIT alan hastalarda plasebo kontrollii ¢ift kor olarak
yapilan bir ¢alismada, her vizitte ilk enjeksiyondan 2 saat 6nce loratadin ile premedikasyon
yapilan grupta, plasebo grubuna gore sistemik reaksiyon sikligimin ve siddetinin azaldigi
gosterilmistir (122). Bu ¢calismada AH ile premedikasyon, sistemik reaksiyon sikligini %79’dan
%33’e disiirmiistiir. Ayrica bu c¢alismada AH ile premedikasyonun sistemik siddetli
reaksiyonun erken uyar1 isaretlerini maskelemedigi ve baglangicini geciktirmedigi
bildirilmistir. Plasebo kontrollii ¢ift kor olarak yapilan baska bir ¢alismada, aeroalerjenler ile
yapilan rush AIT’de, Hl ve H2 antihistaminler ve kortikosteroid ile uygulanan

premedikasyonun sistemik reaksiyon sikligini, %73’den % 27’e azalttig1 bildirilmistir (123).

Plasebo kontrollii ¢ift kor olarak yapilan bir ¢calismada, bal aris1 venomu ile yapilan rush VIT
sirasinda giinde iki kez 120 mg terfenadin ile yapilan premedikasyonun, cilt ile ilgili kasinti,
tirtiker/anjioddem gibi reaksiyonlar1 azaltirken solunum ve kardiovaskiiler semptomlarda etkili
olmadigi bildirilmistir (124). Bu ¢alismadaki 52 hastanin 47’si 3 yil sonra retrospektif olarak
degerlendirildiginde, doz artim déneminde antihistamin premedikasyonun VIT nin uzun siireli
etkinligini artirabilecegi rapor edilmistir (125). Hastalara ultrush VIT den iki giin 6nce baslanip
21. giline kadar levosetirizinin verildigi plasebo kontrollii ¢ift kor olarak yapilan prospektif bir

calismada, levosetirizin kullanimi, {irtiker, anjioddem gibi kutandz reaksiyonlar1 anlamli
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derecede azaltmis, ancak dnceki retrospektif calismada 6ne siiriilen VIT’in etkinligini artirdig1
bulgusu dogrulanmamistir (118). Plasebo kontrollii ¢ift kor olarak yapilan baska bir calismada
ultrarush VIT’de feksofenadin ile yapilan premedikasyonun biiyiik lokal reaksiyonlar1 ve
kasinti, trtiker, anjioddem gibi deri belirtilerini azalttig1, ancak sistemik alerjik reaksiyonlarin
sikligini1 azaltmadigr gosterilmistir (126). AH ilavesinin plasebo grubuna gore rush VIT ile
olusan sistemik reaksiyon sikligini azalttig1 gosterilen plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismada, tek
basina terfenadin ile kiyaslandiginda terfenadine ranitidin ilavesi ek bir yarar saglamamistir

(127).

Lokotrien reseptdr antagonistleri ile yapilan tek c¢aligmada, rush VIT sirasindaki lokal
reaksiyonlarda plasebo, montelukast, desloratadin premedikasyonun etkileri ¢ift kor plasebo
kontrollii olarak karsilastirilmistir. Bu pilot calismada 15 hasta olup, plasebo grubuna gore
montelukast grubunda anlamli olarak lokal reaksiyonlarin ¢apinda azalma ve baslamasinda

gecikme saptanmustir. Desloratadin ile plasebo gruplari arasinda fark yoktur (128).

Tek kor plasebo kontrollii bir ¢calismada, yer fistig1 alerjisi olan kii¢iik bir hasta grubunda
peanut ile yapilan oral immiinoterapide ketotifen ile yapilan premedikasyonun gastrointestinal

semptomlart azalttig1 bildirilmistir (129).
OMALIZUMAB PREMEDIKASYONU

Omalizumab ile yapilan premedikasyon persistan astimli ve alerjik rinitli hastalarda cluster ve
rush AIT nin giivenligini arttirir. Semptom skorlarmin diizelmesinde de etkilidir. Kamt diizeyi

1b, oneri diizeyi A.

AIT ile kombine omalizumab kullanimi, hem inhalan alerjenler ile yapilan hem de venom ile
yapilan subkutan AIT’de calisitlmistir. Omalizumab ve AIT kombinasyonu ile ilgili ilk
calismalarda, AIT ile kombine kullanilan omalizumabin semptomlarin diizelmesine olan katkisi
arastirilmistir. ik olarak 2002 yilinda yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada, AIT’e
ilave edilen omalizumab, tek basma AIT kullanimina gore kurtarici ilag kullaniminda ve
semptomatik giinlerde daha fazla azalma saglamistir (130). Alerjen tipinden bagimsiz olarak
omalizumab koruyucu etki gostermistir. Cift kor plasebo kontrollii baska bir caligsmada, ilag
tedavisi ile kontrol altmna alinamayan mevsimsel rinit ve astimli 140 hastada AIT’den 2 hafta
once baslanan ve cayir poleni mevsimi sirasinda AIT ile kombine olarak kullanilan
omalizumab, sadece AIT ile kiyaslandiginda, tedavi semptom skorunu ve astim kontroliinii

diizeltmistir (131).
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Daha sonraki calismalarda omalizumabin AIT’in giivenligini arttirict etkisi arastirilmistir.
Semptomlarda diizelmeye ilave olarak omalizumab’in cluster ve rush AIT’de sistemik

reaksiyonlar azalttig1 gosterilmistir.

Omalizumab ile 6n tedavinin, AIT etkinligi ve giivenligi iizerine etkisinin arastirildig cift kor
plasebo kontrollii bir caligmada, ragweede duyarli alerjik rinitli 123 hastada, 9 hafta
omalizumab veya plasebo uygulanmis, (69); bunu bir giinliik rush AIT veya plasebo takip
etmistir. Sonraki 12 hafta omalizumab veya plasebo ile birlikte AIT veya plasebo
uygulanmistir. Kombine tedavinin etkisi tek basmna tedaviden veya plasebodan daha iyi
bulunmustur. Rush AIT sirasinda alerjik reaksiyon siklig1, AIT’in tek basina uygulandig1 grupta
%356.4, omalizumab ve AIT grubunda %33.3 olup,. anafilaktik reaksiyon siklig1 sirastyla %25.6
ve %5.6 olarak saptanmustir.. Omalizumab, AIT’in etkinligini ve giivenligini artirmustir (69).
Bu ¢aligmada sadece AIT alan gruptaki hastalarda bir gece dnce ve bir saat dnce kullanilan
feksofenadin alerjik reaksiyonlarin gelismesini dnlememistir. Omalizumab bu reaksiyonlari

onlemede feksofenadinden daha etkilibulunmustur.

Cift kor plasebo kontrollii ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada, 248 astimli hastada cluster
AIT sirasinda 16 haftalik omalizumab ile plasebo tedavisinin sistemik reaksiyonlar iizerine olan
etkisi degerlendirilmistir (120). Inhale steroidlere ragmen iyi kontrol altina alinamayan kedi,
kopek veya ev tozu akarlarina karsi alerjisi olan, yil boyu astimi olan hastalar,. 13 haftalik
omalizumab veya plasebo premedikasyonundan sonra, 3 alerjenden (kedi, kopek, ev tozu akar1)
en az biri ile 4 haftalik cluster rejimi ile AIT almustir. Plasebo ile kiyaslandiginda omalizumab
premedikasyonu sistemik reaksiyon sikligini, %26.2°den % 13.5’ e diislirmiis ve idame tedavi

sirasinda sistemik reaksiyon goriilmemistir.

Ar1 venomu ile yapilan immiinoterapiyi, antihistamin premedikasyonuna ragmen anafilaksi
gelismesi nedeniyle tolere edemeyen hastalarda omalizumab ile VIT kombinasyonu hastanin
tedaviyi tolere etmesini saglar. Anafilaksi ataklar1 gelismesi nedeniyle rush VIT
uygulanamayan bir hastada 6 haftalik 150 mg/2 hafta dozunda omalizumab 6n tedavisi
sonrasinda rush VIT basarili olmus ve idame tedaviye ayda bir omalizumab ile birlikte devam
edilmistir (132). Tek doz omalizumabin ultrarush VIT uygulanmasini saglayabildigi olgu
bildirimi mevcuttur (133). Antihistaminler ile premedikasyonun yeterli olmadigi VIT
uygulanan mastositozlu hastalarda omalizumabin VIT’ nin tolere edilebilirligini arttirdiina
AIT raporlar vardir (134). Bu hastalarda daha yiiksek doz ve daha uzun siireli kombine tedavi

gerekmektedir.
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AIT baslangicinda total ve spesifik IgE konsantrasyonundaki artis hastay1 AIT sirasinda alerjik
reaksiyon gelismesine predispoze edebilir. Omalizumab serum serbest IgE seviyesinde ve mast
hiicrelerinde, bazofillerde IgE reseptorii ekspresyonunda azalmaya yol acar. IgE aracili
semptomlari azaltir. Bu etki, IgE nin antijen spesifitesinden bagimsizdir. Omalizumab tedavisi

daha yiiksek alerjen dozlarimin verilmesini saglayarak immiinoterapinin basarisini arttirir.

Omalizumabin etkisinin uzun siire devam ettigine dair gozlemler vardir. Kedi ve ev tozu akar1
alerjisi olan astiml1 bir hasta grubunda 6 yillik omalizumab tedavisinden sonraki 3 yillik takipte
18 hastanin 13’ii tedavinin kesilmesinden sonra da stabil kalmistir (135). Omalizumabin uzun
stireli etkisi 5-6 yil gibi uzun siireli bir tedavi sonrasinda ortaya ¢ikmustir. Kisa siire uygulanan
tedavi sonrasinda uzun siireli etki gdzlenmemistir. 18 hafta siiren bir calismada AIT’e ilave
edilen omalizumabin, tek basma AIT kullanimma goére kurtarici ilag kullaniminda ve
semptomatik giinlerde daha fazla azalma sagladig: bildirilmistir. Bu ¢alismadaki hastalarda, 2

yil sadece AIT devam edildiginde omalizumabin etkisinin uzun siireli olmadig1 goriilmiistiir

(136).
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ALLERJEN IMMUNOTERAPI BASLANMASINDA CAPRAZ REAKSIYON
SORUNU VE “COMPONENT-RESOLVED DIAGNOSIS” BILESENE DAYALI TANI

Immiinoterapi karar1 hastanin bir allerjene duyarlii@min kanitlanmast ve hastalik
semptomlarinin o allerjene temasla ortaya ciktiginin belirlenmesi kosuluyla verilir (14).
Immiinoterapinin etkinligi bircok faktdre bagl olmakla birlikte, basariy1 etkileyen en temel
faktér dogru allerjenin veya allerjenlerin segilmesidir. Immiinoterapi sadece kullanilan
ekstrenin igerdigi allerjen(ler)e karsi olusan immiin yaniti modifiye eden oldukea spesifik bir
tedavi yontemidir. Bu nedenle klinik semptomlara yol agan allerjenin kesin olarak belirlenmesi
gerekir. Ozellikle birden fazla duyarlilig1 olan polisensitize hastalarda bu konu daha da dnem
kazanmaktadir (137, 138).

Allerjen ekstreleri duyarlanmanin saptanmasinda ve tedavide wuzun silireden beri
kullanilmaktadirlar. Yillar i¢cinde saflik, duyarlilik ve standardizasyon anlaminda Onemli
gelismeler kaydedilmistir. Giiniimiizde inhalan allerjen ekstreleri ile deri testleri veya in vitro
testlerden elde edilen sonuglar neredeyse %100 sensitivite ve prediktif degerlere ulagmistir.
Fakat allerjen ekstreleri allerjenik proteinlerin yanisira non-allerjenik proteinler de igerirler,
hatta tek allerjene AIT ekstrede birden fazla allerjenik protein bulunabilir. Bu nedenle allerjen
ekstrelerinin igerdigi allerjen konsantrasyonu siseden siseye degisiklik gosterebilir. Bir allerjen
ekstresi ile pozitif sonug elde edildiginde, hastanin ger¢ek duyarliliginin test yapilan ekstrenin
icerdigi hangi allerjenik proteine karsi oldugu anlagilamaz (137).

Filogenetik olarak korunan ve homolog epitoplar igeren proteinler degisik allerjen kaynaklari
icinde bulunabilirler. Bu benzer epitoplar farkli allerjenler ile pozitif test sonuglar1 elde
edilmesine neden olurlar. “Capraz reaksiyon” olarak tanimlanan bu durum giiniimiizde
kullanilan ekstrelerde sik rastlanilan bir sorun olusturmakta ve immiinoterapide kullanilacak
allerjen se¢imini giliglestirmektedir. Tek allerjen duyarliliginda capraz reaksiyon onemli bir
sorun olusturmaz ama polisensitize hastalarda primer sorumlu allerjeni saptamak her zaman
miimkiin olmamaktadir (137-139).

Allerjenler arasindaki c¢apraz reaksiyon ve molekiiler tam yontemlerinin

immiinoterapide kullanimi:
Polenler

Capraz reaksiyon ayni polen ailesi icinde olabilecegi gibi, farkli polen aileleri arasinda ve

polenlerle bitkisel besinler arasinda da benzer epitoplar nedeniyle goriilebilir. Baglica polen
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aileleri; Graminaceae, Compositae, Ambrosia, Urticaceae, Plantaginaceae, Fagales, Oleaceae

ve Cupressaceae dir (137).
Aile ici capraz reaksiyon

Her bir aile i¢inde ¢ok yiiksek oranda ¢apraz reaksiyon vardir. Bu nedenle ailenin bir {iyesi tiim
aileyi temsil edebilir. Ornegin phleum cayir poleni ailesini (Graminaceae) temsil eden
allerjendir. Her grup i¢in duyarlanmay1 ortaya koyan major allerjenler tanimlanmustir. Tablo 1

de polen aileleri ve major allerjenler gosterilmektedir.
Farkli polen aileleri arasinda ¢apraz reaksiyon

Major zeytin poleni allerjeni (Ole e 1) ile minor ¢ayir poleni allerjeni olan Phl p 11 arasindaki
benzerlik nedeniyle, ¢ayir poleni duyarliligi olan olgularin %30’unda yasadiklar1 bdlgede
zeytin agaci olmamasina ragmen zeytin poleni ile deri testleri pozitif ¢ikabilir. Benzer sekilde
cayir poleni duyarliligi olan olgularda Plantago’ya (Pla | 1) da duyarlilik saptanir. Cayir poleni
duyarlilig1 olmadan Plantago duyarlilig1 ¢ok nadirdir. Ragweed ve Artemisia ayn1 aileye AIT
polen gruplaridir ama major allerjenleri faklidir. Ancak pan-allerjenler disinda benzer allerjen
molekiilleri igerdiklerinden aralarinda ¢apraz reaksiyon vardir. Tanimlanmis olanlari; Amb a 6
ile Art v 3, Amb a 4 ile Art v1 ve Amb a 1 ile Art v 6 arasindaki ¢apraz reaksiyonlardir. Amb a
6 ile Art v 3 arasindaki capraz reaksiyon klinikte tek yonliidiir. Ragweed’e duyarl kisilerde

Artemisia’ya da duyarlilik saptanir ama tersine rastlanmaz (137).
Polen-besin arasi ¢apraz reaksiyon

En ¢ok bilinen 6rnegi Fagales ailesini temsil eden Hus agaci allerjeni (Bet v 1) ile bazi sebze
ve meyvelerde bulunan “homolog protein PR-10" (pathogenesis related proteins group 10)
arasindaki ¢apraz reaksiyondur. Boylelikle hus agaci duyarlilig olanlarda elma, kereviz, yer

fistig1, findik ve soya duyarliligina da rastlanir (140).
Pan-allerjenlerden kaynaklanan “polen-polen ve polen-besin ¢apraz reaksiyonlari™
Pan-allerjenler

Bir¢ok allerjen ailesinde bulunan benzer yapisal proteinlerdir. Farkli allerjen gruplarinda
bulunan bu molekiiller arasindaki benzerlik 6zellikle polen-polen ve polen-besin capraz

reaksiyonlaria neden olur.

Polkalsinler: Polen kalsiyum baglayan protein
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Hemen hemen tiim bitkilerden kaynaklanan polenlerde bulunur. Polkalsine duyarli kisilerde in
vivo ve in vitro testlerde tiim polen ekstreleri ile pozitiflik saptanir. En yaygin olan iki polkalsin
molekiilii; Phl p 7 ve Bet v 4 tanisal amagla kullanim ig¢in mevcuttur (141). Multipl polen
duyarliligi saptanan hastalarda bu iki testle ¢oklu duyarliligin pan-allerjenden dolayisiyla
capraz reaksiyondan kaynaklanip kaynaklanmadigi anlasilir. Pozitiflik genellikle klinik anlam

tasimaz (138, 142).
Profilin

Tiim polenlerin ve bitkisel besinlerin yapisinda bulunan bir proteindir. Bir¢ok bitki tiiriinde
yaygin olarak bulunan bu proteine duyarlilik in vivo ve in vitro testlerde polen tiirlerine ve baz1
sebze ve meyvelere pozitif yanit alinmasina neden olur (139). Sadece Parietaria ve Cypress
profilinleri yapisal olarak diger bitkilerde bulunanlara gore daha az benzerlik gosterirler.
Profilin duyarliligini molekiiler tani testleri ile saptamak i¢in Phl p 12 ve Bet v 2
kullanilmaktadir. Bu molekiillere pozitif yanit elde edilmesi duyarliligin pan-allerjenden

kaynaklandigini ortaya koyar (137, 138, 142).
Polen duyarliliginda molekiiler tan1 yontemlerinin immiinoterapide kullanimi

Immiinoterapinin basaris1 gergek duyarliligim saptanmasi ve dogru allerjenin tedavide
kullanilmasia baglidir. Molekiiler tan1 yontemleri dncelikle semptomlardan sorumlu olan
duyarliligin saptanmasinda kullanilir. Allerjenlerin ¢ogu duyarh kisilerde pozitif yanit
olusturan bir major allerjen igerirler. Ornegin hus agaci duyarlilig1 olan olgularin %90’ inda
major hus poleni Bet v 1 pozitif bulunur. Benzer sekilde rekombinan Phl p 1 ve Phl p 5
pozitifligi %99.3 sensitivite ile ¢ayir poleni duyarliligini ortaya koyabilir (143). Bu 6rneklerde
oldugu gibi ¢cogunlukla duyarliliklardan major allerjen sorumludur. Ancak durum her zaman
bdyle olmayabilir. Polen yiikiiniin fazla oldugu bazi1 bolgelerde minor allerjenlere de duyarlilik
gelisebilir, ama konvansiyonel ekstreler minor allerjenler acisindan yeterli standardizasyona
sahip degildir. Ornegin zeytin poleninin yogun oldugu bélgelerde aslinda mindr allerjenler olan
Ole e 7 ve Ole e 9, major duyarlandiricilar olabilirler. Bu durumda konvansiyonel zeytin poleni
ekstresi ile immiinoterapi kisinin gercek duyarliligina karsilik gelmeyecektir (144). Molekiiler
tan1 yontemleri monosensitize olgularda da bu sekilde esas duyarlanmay1 saptamak ve dogru

ekstreyi tedavide kullanmak imkan1 vermektedir.

Polisensitize olgularda ise esas sorun primer duyarlanmay1 ¢apraz reaksiyondan ayirmaktir.
Klinisyenler hastanin 6ykiisii ile konvansiyonel in vivo ve in vitro test sonuglarini birlikte

degerlendirerek bu sorunu agmaya ¢alisirlar. Ancak ¢coklu polen duyarliliginda bu problem daha
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da giiclesir, ¢ilinkii polen sezonlar1 birbirleriyle ortiisiir ve hastanin Oykiisii yeterince ipucu
veremez. Bu durumda molekiiler tan1 yontemleri kullanilarak major allerjenler ve capraz
reaksiyona yol acan molekiiller ¢alisildiginda primer duyarlilik veya duyarliliklarin saptanmasi
miimkiin olur. Ana polen gruplari i¢in rekombinan major allerjenlerin (Artv 1, Amb a 1, Par j
2,Betv1,0leel, Cupal, Phlp1, Phlp5)kullanilmasiyla primer duyarlilik ortaya konabilir.
Ote yandan pan-allerjenlere yonelik molekiiler testlerle gapraz reaksiyondan kaynaklanan
duyarliliklar saptanabilir. Polkalsinler i¢in Phl p 7 ve Bet v 4 ve profilinler i¢in Phl p 12 ve Bet

v 2 de pozitiflik elde edilmesi ¢apraz reaksiyona isaret eder ve klinik 6nem tagimaz (138).

Ornek olarak; rutin prik testlerde ¢ayir poleni ve hus agaci pozitif bulunan bir polisensitize
olguda; molekiiler tan1 yontemleri ile Phl p 1 ve Phl p 5 pozitif, Bet v 1 negatif saptanirsa bu
olgunun esas duyarliligi ¢ayir polenidir ve immiinoterapi ¢ayir poleni ile yapilmalidir. Phl p 12
(profilin) bakilarak hus agaci duyarliliginin ¢apraz reaksiyondan kaynaklandigi anlasilabilir.
Bu olguda Phl p 1, Phl p 5 ve Bet v 1 pozitif olmasi1 halinde konvansiyonel testlerde saptanan
cayir poleni ve hus agaci duyarhiligr dogrulanir ve immiinoterapide iki allerjen de kullanilir

(138).

Solunum yolu allerjik hastaligi olan 120 olguda konvansiyonel ekstreler ile rekombinan tani
yontemleri karsilagtirildiginda, CRD ile hastalarin 35’inde yeni duyarliliklar saptanmis ve tani
degismistir (145). Yetiskin ve c¢ocuk hastalar1 igceren 3 ¢alismada, CRD ile elde edilen
sonuclarin olgularin yarisinda immiinoterapi icin segilen allerjen(ler)de degisiklige yol agtigi
bildirilmistir (146-148). Cayir poleni duyarlilig1 olan ve ¢ayir poleni ile immiinoterapi (Phl p
1,2,5 ve 6 igeren) uygulanan 176 ¢ocukta rekombinan yontemle Phl p 1,2,4,5,6,7, 11 ve 12
bakildiginda; olgularin ancak %4’ {iniin duyarliligina tamamen uygun tedavi edildigi, %28’ inin
eksik allerjen, %32’sinin fazla allerjen ile immiinoterapi aldig1, %30 unun tedavisinde ise bazi
allerjenlerin eksik bazilarinin fazla oldugu goriilmiistiir (149). Bir baska ¢alismada ise major
alerjenlere (Bet v1 ve Phl p 1/5) duyarli olgularin minor alerjenlere duyarli olanlara goére
immiinoterapiye daha iyi klinik yanit verdikleri bildirilmistir (140). Ancak tam anlamiyla dogru
allerjenler kullanildiginda elde edilen klinik yanitin konvansiyel yontemlerin uygulandigi

hastalardan farkli olup olmadigina dair hentiiz yeterince karsilagtirmali klinik ¢alisma yoktur.
Ev tozu akarlar

Dermatophagoides pteronyssinus ve Dermatophagoides farinae major allerjenleri, grup 1 ve 2

allerjenlerdir (der p 1 ve 2; der f 1 ve 2). Grup 1 allerjenler hem tiire 6zgii hem de ¢apraz
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reaksiyondan kaynaklanan duyarliliga neden olurlar. Grup 2 allerjenler ise Euroglyphus maynei

(Eur m2) ile capraz reaksiyon verirler (137, 138, 140).
Akar pan-allerjenleri

Omurgasizlarda yaygin bir pan-allerjen olan tropomiyozin (Der p 10 ve Der f 10) capraz
reaksiyonlara neden olur. Yumusakcalar, kabuklu deniz hayvanlari, solucanlar (anisakis),
bocekler (hamam bdcegi) ve eklem bacaklilarda bulunan tropomyozin akarlar ile bu tiirler

arasinda capraz reaksiyona yol agar (137, 140).
Akar duyarliliginda molekiiler tan1 yontemlerinin immiinoterapide kullanimi

Grup 1 ve grup 2 akar allerjenlerine kars1 Ig E saptanmasi1 Der p ve Der f duyarliligini ortaya
koyar. Test sonuclarinin dykii ile birlikte degerlendirilmesi uygun allerjen ile immiinoterapi
icin yeterli olmaktadir (137). Molekiiler tan1 yontemleri akar duyarliliginda simdilik ¢cok gerekli
gibi goriinmese de dykiiniin test sonuglari ile uyumsuz oldugu durumlarda kullanilabilir. Ayrica
tropomyozin nedeniyle capraz reaksiyon sorunu olmasi immiinoterapi kararini etkileyebilir.
Akar duyarli 1300 olgu molekiiler yontemlerle incelendiginde; rekombinan tropomyozin (rDer
p 10) pozitif olanlarin bir kisminin aym1 zamanda diger akar allerjenlerine de (Der p
1,2,5,7,10,21) pozitif yanit verdigi goriilmiistiir. rDer p 10 negatif olan kisilerin ise primer
olarak Der p 1 ve Der p 2’ ye duyarli oldugu bildirilmistir. Rekombinan Der p 10’un
degerlendirilmesi ¢apraz reaksiyondan kaynaklanan duyarlilik ve primer sensitizasyonun ayirt

edilmesinde kullanilabilir (150).

Ornek olarak; rutin prik testlerde Der p ve Der f duyarlilig1 saptanan bir olguda molekiiler tani
yontemleri kullanildiginda; Der p 1, 2 ve Der f 1, 2 negatif ama Der p 10 (tropomyozin) pozitif
bulunursa bu olguya akarla immiinoterapi baslanmamalidir. Ciinkii testlerde saptanan duyarlilik
capraz reaksiyondan kaynaklanmaktadir, immiinoterapide kullanilan akar ekstreleri Der p 1,

2/Der f 1, 2 igerirler, Der p 10 miktar1 ise oldukga diistiktiir (138).
Mantarlar
Pan-allerjenler ve ¢capraz reaksiyon

Mantarlarda capraz reaksiyona neden olan iki allerjen tanimlanmistir; enolaz ve manganez
superoksid dismutaz. Enolaz mantarlarin ¢ogunda bulunur ve Cladosporium herbarum,
Alternaria spp, Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Penicillum citrinum, Fusarium
solani, ve Rhodotorula mucilaginosa arasinda c¢arpaz reaksiyona yol agar. Manganez

superoksid dismutaz ise Aspergillus fumigatus major allerjeni olarak tanimlanmistir ve
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Saccharomyces Cerevisiae ve lateks ile ¢apraz reaksiyon verir. Aspergillus duyarliliginda; Asp
f 2, 4, ve 6 pozitifliginin daha ¢ok allerjik bronkopulmoner asperillozise (ABPA), Asp f 1
ve/veya Asp f 3 pozitifliginin allerjik astima 6zgii oldugu bilinmelidir (138, 151).

Mantar duyarliliginda molekiiler tan1 yontemlerinin immiinoterapide kullanimi

Mantarlara ¢oklu duyarlilik olmasi durumunda primer duyarlanmay1 saptamak i¢in molekiiler
tan1 yontemleri gerekli olabilir. Enolaza duyarli bir olguda in vivo ve in vitro testlerde tiim
mantar tiirlerine duyarlilik ortaya ¢ikar. Bu durumda tiire 6zgli major allerjenlerin (Alt a
1/Alternaria spp, Asp f 1/Aspergillus spp, Cla h 8/Cladosporium herbarum) rekombinan
testlerle belirlenmesi primer duyarlili§in ortaya konmasi ve uygun allerjenle immiinoterapi
baglanmasint miimkiin kilar. Alternaria duyarliligi saptandiginda Alt a 6 pozitifliginin

enolazdan kaynaklandigi bilinmelidir (137).
Evcil Hayvanlar
Pan-allerjenler ve ¢apraz reaksiyon

Serum albiimin kedi (Fel d 2), kopek (Can f 3), inek, at, domuz gibi birgok memelide bulunan
bir mindr allerjendir. Bu nedenle serum albiimine duyarl kisilerde bu allerjenlerin hepsi ile

testler pozitif ¢ikabilir (137, 140).

Kedi major allerjeni Fel d 1 kedinin derisinden ve tiikriik ve gozyasi bezlerinden elde edilir.
Bundan baska; lipokalin (rFel d 4), albiimin (nFel d 2) ve IgA daki oligosakkarid galaktoz-alfa-
1,3-galaktoz(alpha-gal) (Fel d 5w) duyarliliga yol a¢an kedi allerjenleri olarak tanimlanmuistir.
Alfa-gal’a kars1 olusan spesifik IgE nedeniyle parazitle enfeste hastalar kedi ekstresi ile teste

pozitif yanit verebilirler (140).

Kopek major allerjeni Can f 1°dir, lipocalin (Can f 2) nedeniyle kedi lipokalini (Fel d 4) ile
capraz reaksiyon gelisir (152). Kopek idrarindan izole edilen Can f 5 diger kopek allerjenleri
ile capraz reaksiyon gosterir. Can f 6 ise kedi ve at ile ¢apraz reaksiyon veren yeni bir lipokalin
kopek alerjenidir (140).

Kedi/kopek duyarliliginda molekiiler tan1 yontemlerinin immiinoterapide kullanimi

Olgularin ¢ogunda oykii ile major allerjene duyarliligin tesbiti dogru immiinoterapiye
yonlendirir. Ancak bazi durumlarda gercek kedi/kdpek duyarlilifini ortaya koymada
rekombinan Fel d 1 ve Can f 1 testi gerekebilir (140). Ozellikle birden fazla hayvan temasi

olan olgularda saptanan pozitifli§in capraz reaksiyondan (albiimin, lipokalin) veya esas

duyarliliktan geldigini ortaya koymada molekiiler yontemler gerekebilir. Bazi toplumlarda

55



major allerjenler farkli olabilir, 5rnegin Ispanya’da yapilan bir calismada Can f 5’in olgularmn
%70’inde saptandig1 bildirilmistir. Bu kisilerin %37’sinin ise Can f 1, 2 ve 3’e duyarh
olmadiklar1 goriilmiistiir (153). Bu olgularin saptanmasi dogru allerjenle immiinoterapi
acisindan Onem tasir, ¢iinkii bu hastalarda Can f 5 miktar1 ¢ok diisiik olan immiinoterapi

tirtinlerinin uygulanmasi beklenen klinik sonucu vermeyecektir (139, 154).
Ar1 venomu

Venom allerjenleri ortak CCD (cross-reactive carbohydrate determinants) molekiilleri
icerdiklerinden bal aris1 ile yaban arisi1 arasinda ¢apraz reaksiyona rastlanir. Konvansiyonel
testlerle Apis melifera ve Vespula vulgaris ile pozitiflik saptandiginda molekiiler tani
yontemleri kullanilarak esas duyarliligin belirlenmesi immiinoterapide kullanilacak olan
ekstrenin se¢ilmesi bakimindan son derece 6nemlidir (137-140). Api m 1 Apis melifera igin,
Ves v 1 ve Ves v 5 Vespula i¢in ve Pol d 5 Polistes dominulus i¢in tanimlanmis major

allerjenlerdir.
Venom alerjisinde molekiiler tan1 yontemlerinin immiinoterapide kullanimi

Konvansiyonel testlerde Apis ve vespulaya birlikte duyarlanma saptanmasi durumunda
immiinoterapide kullanilacak allerjenin seg¢ilmesi i¢in molekiiler tan1 yontemleri kullanilabilir.
Api m 1 pozitif ve Ves v 1, Ves v 5 negatif ise immiinoterapi bal arisi ile, Ves v 1, Ves v 5 pozitif
ve Api m 1 negatifise vespula ile yapilmalidir. Apim 1, Ves v 1, Ves v 5 birlikte pozitif bulunursa
her iki tiire de ger¢ek duyarlanma oldugunu gosterir ve immiinoterapide hem bal arist hem de

vespula allerjenleri kullanilmahidir (155, 156).

Sonug olarak;immiinoterapi uzun siiren ve pahali bir tedavi yontemi oldugundan dogru tani,
uygun hastanin se¢imi ve duyarlanmaya neden olan esas allerjenin belirlenmesi maliyet etkin

bir tedavi uygulamak agisindan 6nemlidir.

Immiinoterapide dogru allerjen seciminde ilk basamak hastanin detayli &ykiisiiniin
degerlendirilmesi ve ardindan duyarlanmay1 saptamak i¢in konvansiyonel yontemlerin (deri
testleri/spesifik IgE Olgtimii) kullanimi olmalidir. Molekiiler tan1 yontemlerine bu ilk

basamaklarla sonuca ulasilamayan olgularda basvurulmalidir.

Mono-sensitize olgularda uyumlu bir klinik 6ykii varliginda molekiiler tan1 yontemlerine

cogunlukla gerek kalmaz.

Polisensitize hastalarda Oykii ve konvansiyonel testlerin immiinoterapide kullanilacak

allerjen(ler)i belirlemeye yeterli olmadigi durumlarda bagvurulabilir. Molekiiler tan1 yontemleri
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bu kisilerde esas duyarlanmay1 ¢apraz reaksiyondan kaynaklanan pozitiflikten ayirt etmekte

kullanilir.

Gliniimiizde o6zellikle polisensitize polen duyarlilifinda ve ar1 venomu allerjilerinde

immiinoterapide kullanilacak allerjeni segmek amaciyla kullanilmasi dnerilmektedir.

Molekiiler tan1 yontemleri “Kisiye 6zel immiinoterapi” firsat1 yaratmalarina karsin heniiz bu
uygulamalar ile planlanmis immiinoterapinin klinik sonuglarina dair yeterince veri yoktur.
Konvansiyonel yontemlerle belirlenen immiinoterapi ile karsilastirmali sonuglara gereksinim

vardir.

Molekiiler tani yontemleri ve bu dogrultuda planlanmis rekombinan immiinoterapi
uygulamalar1 gelecek i¢in umut vermekle birlikte rutin uygulamaya girmeleri heniiz ¢ok yakin

goriinmemektedir.

Tablo 1: Bashca polen aileleri, major allerjenler, pan-allerjenler ve ¢capraz reaksiyon

Polen ailesi Major allerjen Capraz reaksiyon  Pan-allerjenler

Graminaceae Phlp 1,Phlp 5 Phlp11-Olee 1 Phl p 12 (profilin)
Phl p 7 (polcalsin)

Compositae Artv 1

Ambrosia Amba5 Ambal—Artv6

Ambad—-Artv 1
Amba6—-Artv3

Urticaceae Parj2

Plantaginaceae Plal1

Fagales Betv 1 PR-10 (besin) Bet v 2 (profilin)
Bet v 4 (polcalsin)

Oleaceae Oleel Oleel-Phlp 1l

Cupressaceae Cupal
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ALLERJEN iIMMUNOTERAPISININ ETKINLIiGi
Subkiitan immiinoterapinin allerjik rinit’de etkinligi (KANIT A)

Frew ve ark.’nin 2006’da yayinlanan calismasinda, orta-agir derecede allerjik riniti olan
hastalarda uygulanan bir-mevsimlik ¢ayir polen immiinoterapisinin, semptomlar1 ve ilag

ihtiyacin belirgin derecede azalttig1 ve yasam kalitesini arttirdig1 gosterilmistir (157).

Mevsimsel allerjik rinitte, aga¢ polen, yabani ot ve gayir polenleri ile yapilan ve 2871 eriskin
ve ¢ocuk hastay1 kapsayan 51 subkiitan immiinoterapi (SKIT) galismasi, 2007 yilinda bir
Cochrane derlemesinde degerlendirilmistir (29). Bu derleme kapsamindaki 15 caligmanin
verileri, SKIT grubunda semptom skorlarinda belirgin azalma (SMD -0.73 (95% CI -0.97 -
0.50, p < 0.00001), 13 ¢alismanin verileri ise yine SKIT grubunda, medikasyon skorlarinda
belirgin azalma (SMD -0.57 (95% CI -0.82-0.33, p<0.00001) oldugunu gostermektedir. Ayrica
bu ¢alismalarin ¢cogunda, spesifik nazal, bronsiyal ve okiiler semptom skorlari ile yagsam kalitesi

skorlarmin, immiinoterapi alan hasta grubu lehine diizeldigi rapor edilmistir.

‘Global European Allergy and Asthma Network’iin 2007 yilindaki giincelleme raporunda, son
10 yilda yapilan SKIT ¢alismalarinin, bu bulgular ve sonuglar1 destekler nitelikte oldugu
belirtilmis, ek olarak, SKiT’in cayir, birch, Parietaria, akar ve ragweed ile yapildiginda etkin
oldugu ve spesifik olarak semptomlarda iyilesme ve ila¢ kullaniminda azalma sagladigi

sonucuna vartlmistir (158).

Literatiirde ¢esitli cayir polen SKIT calismalarinda da, yine semptom ve yasam kalitesi
skorlarinda belirgin iyilesme ve mevsimsel bronsiyal hiperreaktivitede anlamli azalma oldugu

rapor edilmistir (159, 160).

Calderon ve ark.’nin yakin tarihte yayinladigi bir meta-analizde, ev tozu akarlari ile allerjik rinit
ve astimda yapilan immiinoterapi ¢aligmalar1 degerlendirilmistir (161). Bu meta-analizde, akar
ile yapilan SKIT etkin bulunmus, ancak akara bagl allerjik hastaliklarda, ¢aligmalar arasinda

etkinlik boyutu agisindan belirgin derecede degiskenlik oldugu da vurgulanmistir.

Pereniyal rinokonjunktiviti olan kedi tiiyiine —allerjisi olan hastalarda, SKiT nin, semptom
skorlarin1 iyilestirdigi, konjunktival provokasyon ve deri testi yanitlarii da azalttig

gosterilmistir (162).

Immiinoterapi etkinliginin takibinde semptom skoru ve ila¢ kullanim skorlar1 gibi klinik
parametreler kullanilabilir, deri prik ve spesifik IgE Olgiimleri ile etkinlik takibi

onerilmemektedir (KANIT A).
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Sublingual immiinoterapinin allerjik rinit’de etkinligi (KANIT ERISKINDE A,
COCUKTA B)

Allerjik rinitte sublingual immiinoterapi (SLIT) ile ilgili ilk meta-analiz, 2002’ye dek
yayinlanmis 22 c¢alisma (¢ogu cift-kor ve plasebo kontrollii) ve 979 hastay1 (¢cogu eriskin)
kapsamistir (163). Bu caligmalarin 6’s1 ev tozu akarlari, bes tanesi ¢ayir polenleri, bes tanesi
Parietaria, ikisi zeytin agaci poleni, birer de ragweed, kedi tiiyli, agag ve selvi agaci ile yapilan
SLIT ¢alsmasidir. S6z konusu meta- analiz, semptom skorlarinda (SMD -0.42, 95% CI -0.69 -
0.15; p= 0.002) ve ilag gereksiniminde azalma (SMD -0.43 (-0.63, -0.23); p =
0.00003) ag1sindan, SLIT nin plaseboya kiyasla, anlamli derecede daha etkin oldugu sonucuna

varmistir.

Cochrane derlemesi gergevesinde yayinlanan bir meta-analizde, SLIT nin semptom skorlarinda
SMD, - 0.49; 95% CI, - 0.64 - 0.34) ve ila¢ kullaniminda (SMD, - 0.32; 95% CI, - 0.43 - 0.21)
belirgin azalma sagladig1 gosterilmistir (164). Bu meta-analiz, 23’1 cayir poleni, 9’u agag
polen, 5’1 Parietaria, 2’si ragweed, 8’i ev tozu akari, biri kedi tiiyli ve digeri de birch ve ¢ayir
polenleri olmak iizere miks allerjenlerle yapilan 49 calismay: kapsamaktadir. SLIT alan toplam
2333 hasta ve plasebo alan 2256 hasta degerlendirilmistir. Allerjen bazinda yapilan
degerlendirme sonucunda, ev tozu akari, ¢ayir poleni, ragweed, Parietaria ve agag polen ile

uygulanan SLIT nin semptomlarda belirgin iyilesme sagladig1 belirtilmistir.

Diger bir meta-analiz, 4’li ev tozu akari, 3’1 ¢ayir karigim, bir Parietaria, bir zeytin agaci polen
ve bir polen karisim olmak iizere toplam 10 ¢aligma ve 484 hastay1 (¢cogu ¢ocuk) irdelemistir
(165). Semptomlarda (SMD, 0.56; 95% CI, - 1.01 - 0.10) ve kurtarici ila¢ kullaniminda (SMD,
0.76; 95% CI, - 1.46 - 0.06) belirgin azalma rapor edilmistir. Bu meta-analiz, 18 aydan fazla ve
polen ile yapilan SLIiT nin, daha kisa siireli tedaviden ve ev tozu akari ile yapilan SLIT’den

daha yararli oldugunu gostermistir.

GA2LEN meta-analizinde, ev tozu akarina bagh allerjik riniti olan ve 194 aktif SLIT alan
hastada, 188 plasebo alan hastaya kiyasla, semptom ve ila¢ skorlarinda, anlamli derecede

azalma oldugu rapor edilmistir (166).

Son yillarda, allerjen immiinoterapi tabletleri de, allerjik hastaliklarda bir tedavi secenegi olarak
kullanima sunulmustur. Allerjik rinitte ¢ayir polen tabletlerini uygulayan ¢alismalardan elde
edilen gercek mesaj, polen mevsiminde semptom ve medikasyon skorlarin1 azaltmada 6nemli

derecede fayda sagladigi yoniindedir (167, 168). Son yillarda yayinlanan ve 509 eriskin, ev tozu
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akarina allerjik rinitli hastay1 kapsayan bir ¢calismada, akar igeren sublingual tabletlerle 12 ay

boyunca yapilan tedavinin etkin oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmistir (169).

Subkiitan immiinoterapinin allerjik astim’da etkinligi

Son 50 yil i¢inde, SKiT’nin astimda etkinligini arastirmaya yonelik ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Bunlarin ilki, 1995’te Abramson (170) tarafindan yayinlamis ve daha sonra

Cochrane derleme cergevesinde birkag kez giincellenmistir (30, 171).

Yakin zamanda yayilanan bir Cochrane derlemesinde, 42’si ev tozu akari, 27°si polen, 10’u
hayvan tiliyleri, 2’si kiif mantari, 2’si lateks, ve altist ¢oklu allerjen ile yapilan 88 ¢aligma ve
3459 astiml1 hasta degerlendirilmistir (30). Bu derleme, SKIT’ nin astim semptomlarini (SMD,
- 0.59; 95% CI, - 0.83 - 0.35) ve ila¢ kullanimin azalttigin1 (SMD, - 0.53; 95% CI, - 0.80 -
0.27), bronsiyal hiperreaktivitede azalma sagladigin1 (SMD, - 0.35; 95% CI, - 0.59 - 0.11)
gostermistir. Ayni derlemede, bir hastada astim alevlenmesini 6nlemek i¢in li¢ hastanin, bir
hastada ila¢ kullanimin1 azaltmak i¢in dort hastanin, bir hastada non-spesifik ve allerjen spesifik
BHR’yi azaltmak i¢in yine dort hastanin tedavi edilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmistir. Ayrica,
semptom skorlarinin akar ve polen immiinoterapisinde daha belirgin azaldig1, allerjen-spesifik

BHR’nin ise akar, polen ve hayvan tiiyli immiinoterapisi ile azaldig1 da belirtilmistir.

Literatiirde, 6zellikle akar ile yapilan (80, 172) birkag SKIT calismasinda, astim iliskili-
semptom ve medikasyon skorlar1 ile PEF’te minimal iyilesme oldugu rapor edilmistir.
Sézkonusu calismalarda, orta-persistan astimli hastalarda, SKIT’nin steroid dozlarin
azaltmaya Onemli Ol¢iide katkisi gozlenmis olmasina ragmen, c¢alisma siiresince astim
kontroliinii  saglayabilmek ve siirdiirebilmek, immiinoterapinin optimal faydasini

degerlendirebilmek agisindan olduk¢a 6nem tagimaktadir.
Sublingual immiinoterapinin allerjik astim’da etkinligi

Giiniimiize dek birgok ¢alisma ve meta-analiz, SLiT’nin astimdaki etkinligini
degerlendirmistir. Ancak akilda tutulmasi gereken 6nemli bir nokta, bu ¢alismalarin ¢ok biiyiik
bir kisminda, astimdaki etkinlik degerlendirmesi primer amag¢ degildir. Bu yiizden, spesifik

olarak SLIT’in astimda etkinligini 6lgmeye yonelik ¢aligmalara gereksinim vardir.

2009’da WAO tarafindan yayinlanan SLIT ile ilgili genelgede, SLIT’in etkinligine y&nelik bazi
onemli noktalar vurgulanmustir (173). Meta-analizler SLIT’in eriskinlerde allerjik rinitte,

cocuklarda ise allerjik rinit ve astimda etkin oldugunu gdstermesine karsin, ¢calismalar arasinda
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onemli boyutlarda heterojenite olmasi nedeniyle, bu meta-analizlerden ¢ikan sonuglarin

dikkatli degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir.

Astimla iligkili, 25 ¢alisma ve 1706 eriskin ve ¢ocuk hastay1 kapsayan bir meta-analizde (8
calisma ev tozu akari, 14 caligma polen, bir ¢alisma lateks ve 2 calisma miks alerjen ile
yapilmis), SLIT’in, semptom ve medikasyon kullanimu ile ilgili dnemli derecede etkinligi 7
calismada, solunum fonksiyonlarinda iyilesme seklinde etkinligi ise 4 ¢alismada gosterilmistir
(174). Bununla birlikte, astim semptom ve ila¢ gereksinimi siiregelen parametreler olarak analiz
edildiginde, bu iyilesmelerin anlamli diizeyde olmadig1 goriilmiistiir (SMD, - 0.38 ve - 0.91).
Aragtirmacilar, sonug olarak, SLiT’in astim ile iliskili parametrelerde iyilesme saglayabildigini,

ancak SKiT’e kiyasla daha az boyutta olabilecegini belirtmislerdir.

Astimda SLIT’in etkinligini arastiran diger bir meta-analiz, 6’s1 akar ve 3’ii polen olmak iizere
9 calismay1 ve 441 gocuk (3-18 yas) hastay1 degerlendirmistir. Plaseboya kiyasla, SLIT nin
semptom skorunda (SMD, - 1.14; 95% CI, - 2.10 - 0.18) ve ilag skorunda (SMD, - 1.63; 95%
Cl, - 2.83 - 0.44) anlaml1 derecede azalma sagladigi gosterilmistir (175).

Diger bir meta-analizde, ev tozu akarina alerjisi olan 452 eriskin ve cocuk astimli hastay1
kapsayan 9 caligma degerlendirilmis ve semptom ve ila¢ skorlarinda anlamli derecede iyilesme
oldugu gosterilmistir (166). Bir bagka meta-analiz, 256 ¢ocuk ve 7 caligmay1 icermekte olup
astim semptom ve medikasyon skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu rapor
etmis ve calismacilar, SLIT in solunum yolu allerjilerinde etkin ve giivenilir oldugu sonucuna

varmuslardir (176).

Son yillarda yayimnlanan ve ev touz akarma alerjisi olan 602 astimli hastay1 kapsayan bir
calismada, SLIT tablet ile yapilan giinliik tedavinin 1 yil sonra, inhale budesonid dozunu
plaseboya kiyasla, 80 mcg/giin azalttig: rapor edilmistir (177). Benzer sekilde, SLIT’in birch-

polen iligkili mevsimsel hafif astimda da, steroidden koruyucu etkinligi gosterilmistir (178).
SKIT ve SLIT’in uzun dénem etkinligi

Allerjen immiinoterapisi, tedavi kesildikten sonra da, klinik ve immiinolojik parametrelerdeki
faydanin devam etmesi nedeniyle klinik ve immiinolojik toleransi indiikler. Ayrica,
immiinoterapinin uzun donem faydali etkileri, yeni sensitizasyonlarin ve rinitten astima gidisin

onlenmesi seklinde sayilabilir.

Randomize, ¢ift-kér plasebo-kontrollii bir ¢alismada, 3-4 y1l yapilan polen SKIT ile, tedavi
kesildikten sonraki ardisik ii¢ polen mevsimi boyunca semptom ve ilag¢ skorlarinda anlaml bir

fark olmadig1 gosterilmistir (179).
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Yakin tarihte yaymlanan bir akar ¢alismasi, 3 ve 5 yillik SKIT nin uzun dénem etkinligi ile
iligkili olas1 farklar1 aragtirmak {izere yapilmistir (97). Klinik etkinlik 240 hastada
degerlendirilebilmis; 3 ve 5 yillik tedavi sonrasinda, her iki grupta da bazale kiyasla
semptomlarda anlamli derecede azalma oldugu gosterilmistir. Rinit semptomlarinda 5 yillik

tedavi sonras1 % 70, 3 yillik tedavi sonras1 ise % 50 azalma gozlenmistir.

Literatiirde, allerjik rinitli c¢ocuklarda, 3 yil slireyle uygulanan immiinoterapinin
rinokonjunktivit semptomlarinda ve konjunktival duyarlilikda belirgin azalma yaptigina, tedavi
bitiminden yillar sonra siiregelen bir etkinlik olarak, yeni sensitizasyonlarda baskilanma

sagladigina ve astim gelisimini 6nledigine dair ¢esitli yayinlar da vardir.

SKiT nin tek allerjen ile yapildiginda, diger inhalan allerjenlere kars1 duyarlanmay1 6nledigi
birgok ¢aligmada gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar ayni etkinligi SLIT igin de rapor
etmiglerdir. Marogna ve ark.’nin yaptig1 216 allerjik astim ve /veya allerjik rinitli ¢ocukta,

SLIT’in yeni sensitizasyonlar1 kontrollere kiyasla (% 3.1) azalttig1 rapor edilmistir (180).

Son olarak da, Marogna ve ark. 4-5 y1l boyunca yapilan SLIT tamamlandiktan 8 yil sonra klinik
yararin halen devam ettigini gdzlemisler; yeni sensitizasyonlarm SLIT grubunda azaldigini

rapor etmiglerdir (181).
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ALLERJEN IMMUNOTERAPISININ ETKINLIGININ GOSTERILMESINDE
KULLANILAN KLIiNIiK VE LABORATUVAR PARAMETRELER

Allerjen immiinoterapisi (AIT) nin etkinliginin gdsterilmesinde kullamilan klinik ve laboratuvar
parametreler tedaviye olan yanitin degerlendirilmesinde allerji uzmanina yol gosterir.
Boylelikle tedaviye yanithh ve yanitsiz hastalarin belirlenmesi, tedavi planlamasinin tekrar
gozden gegirilip, gerekli degisikliklerin yapilabilmesine olanak saglar. Semptom ve
medikasyon skorlamalar1 bu siirecte siklikla kullanilan klinik parametrelerdir. AIT etkinliginin
gosterilmesinde kullanilan laboratuvar parametrelerinde de genellikle AIT’in etki
mekanizmasini géz oniinde bulunduran, var olan immiin disregiilasyonun diizeldigini gésteren
belirteglerden yararlanilir. Degerlendirmede genel enflamasyon belirtegleri ¢ok fazla yol

gosterici olamamaktadir.
Klinik parametreler

Klinik parametreleri degerlendirmede doktor ve hasta tarafindan puanlanan semptom ve
medikasyon skorlar1 kullanilabilir (19). Bu puanlama metodlar1 arasinda hastanin kendisi
tarafindan yapilan puanlandirma daha degerlidir. Ancak her iki metodun validitasyonu

bulunmamaktadir.
Semptom skoru

Hastalar tarafindan doldurulan giinliik degerlendirme anketinde semptomlar ya 0-3 arasi
semptom siddeti yok, hafif, orta veya siddetli seklinde ya da semptom var/ yok seklinde
degerlendirilir. Rinokonjunktivit degerlendirmesinde burun tikanikligi, burun akintisi, hapsirik,
burun kasintis1 ve gozlerde kasintt mutlaka sorulmasi gereken sorulardir. Alt havayollar ile
ilgili olarak da nefes alamama, nefes darligi, 6ksiiriik ve hisilti sorulmast gerekli sorulardir.
Semptomlar giinliikk kartlarina islenmelidir. Giinliik, haftalik ya da aylik semptom skor
ortalamalar1 degerlendirmelerde kullanilabilir. Gorsel analog skalasi-Visual analog scale
(VAS) kullanilan bir diger degerlendirme yontemidir. Sayisal olarak oOlclilemeyen bazi
degerleri sayisal hale ¢evrimek icin kullanilir. 0-10 arasi skala bulunan 10 cm’lik bir ¢izgi
tizerinde degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi lizerinde
kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek veya nokta koyarak veya isaret

ederek belirtmesi istenir. (Kamit diizeyi 4; Oneri diizeyi D)
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Medikasyon skoru

Hastalar tarafindan doldurulan giinliik degerlendirme anketinde kullanilan ila¢ miktarlar1 kayit
edilebilir. Allerjen spesifik immiinoterapi sirasinda hastalarin diizenli olarak tedavi edici ve
kurtarict ilag kullanimima miisade edilir. Degerlendirme yapilabilmesi i¢in hastalarin ayn
kurtarici ilact kullanmasi 6nerilir. (Bu amagcla oral ikinci jenerasyon H1 antihistamin, kisa etkili
inhale B 2 bronkodilatator, okiiler H1-antihistamin, intanasal antihistamin, kisa siireli oral

kortikosteroid kullanilabilir).

Medikasyon skorlamasinda ilaclarin etki giicii ve siireleri gz oniinde bulunduruldugunda
skorlamada diizeltme faktorii kullanilir. Total astim medikasyon skorunda 32 agonist 1 puan,
inhale kortikosteroid 2 puan, oral kortikosteroid 3 puan gibi; total rinit medikasyon skorunda
topikal antihistaminik 1 puan, oral antihistaminik 1 puan, intranazal kortikosteroid 2 puan gibi,
total konjunktivit medikasyon skorunda topikal antihistaminik 1 puan, oral H1 antihistamin 1

puan gibi skorlamalar yapilabilir. (Kanit diizeyi 4; Oneri diizeyi D)
Laboratuvar parametreleri
Serum Total IgE/ allerjen spesifik IgE orani

Serum total IgE/allerjen spesifik IgE oranmin AIT’in klinik etkinliginin gosterilmesinde

kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (182, 183). (Kamit diizeyi 3, Oneri C).
Serum allerjen spesifik IgE / IgG4 oram

Allerjen spesifik IgE/IgG4 orani1 degerlendirmede en sik kullanilan parametrelerdendir. Etkin
bir tedavi sonrasinda allerjen spesifik IgE antikoru iiretimini azalirken, allerjen spesifik 1gG4
tip blokan antikor miktarlar1 artar (184). Tedavi Ooncesi ve sonrasinda allerjen spesifik IgE/IgG4
oranlariin degerlendirilmesi allerjen immiinoterapisinin etkinligini gdstermede kullanilabilir

(185). (Kamit diizeyi 1b; Oneri diizeyi A).
Serum IgA diizeyi

Allerjen spesifik IgA (IgA1 ve IgA2) diizeyleri sublingual immiinoterapi sirasinda artmaktadir
(186). (Kamit diizeyi 2a; Oneri diizeyi B).

Prik deri testi reaktivitesi

Allerjen immiinoterapisi sonrasi prik deri testi reaktivitesinde azalma bir ¢ok kontrolli

calismada gosterilmistir (185, 187). Ancak kullanilan allerjen tani ekstraktlarinin farklilig
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standardizasyonu olumsuz etkilemektedir. Ayrica mevsimsel degiskenlikler de 6zellikle polen

duyarl1 hastalarda takipte sorun yaratmaktadir. (Kamt diizeyi 1b, Oneri B).
Eozinofil sayisi

Allerjik enflamasyonda 6nemli rolii olan eozinofil sayilarinin etkin allerjen immiinoterapisi

sonrasi azaldig1 bildirilmistir (181). (Kamt diizeyi 1b, Oneri B).
Allerjen provokasyon testleri

Allerjen provokasyon testlerinde hasta kisa siire icerisinde yiiksek dozlarda allerjene maruz
kalmaktadir. Ancak gercek hayatta bu karsilasma bu sekilde degil, uzun siireli ve diisiik
dozlardadir (188). Her ne kadar allerjen provokasyon testleri klinik etkinligi gdstermede
kullanilsa da gercek hayat1 tam olarak temsil etmediginden degerlendirilmeleri kisitlidir. Polen
odalarinda kontrollii olarak yapilan degerlendirmeler bu olumsuz etkiyi ortadan kaldirmaktadir

(189). (Kamt diizeyi 1b, Oneri B).
T hiicre ve sitokin iiretim yanitlar:

T hiicre yanitlarinin degerlendirilmesi kii¢iik sayidaki hasta grubunda caligilabilir. Periferik
kandaki T hiicre proliferasyon yanitlari, intraseliiler sitokin {iretim kapasiteleri, polimeraz zincir
reaksiyonlart (PCR) ile gen ekspresyonlari maliyet fazlaligi ve uygulama zorlugu nedeni ile

rutin takipte kullanilmas1 maliyet etkin degildir (190). (Kamt diizeyi 2a, Oneri B).

Bir ¢ok caligmada IL-10 tireten T hiicrelerinin sayica arttig1 gésterilmistir (191). (Kanit diizeyi
1b, Oneri A).

Allerjen immiinoterapisi sonrast TGF-f3 iireten T hiicre sayilar1 artmaktadir (192). Ayrica
sublingual immiinoterapi sonrasinda klinik olarak diizelme goriilenlerde serum TGF-f

seviyelerinin artt1g1 bildirilmistir (193). (Kamt diizeyi 1b, Oneri A).
Sonug¢

Allerjen immiinoterapisinin etkinligini degerlendirmede klinik parametreler kisitli veri
saglarken, laboratuvar parametrelerin 6nemi daha 6n plana g¢ikmaktadir. Allerjik immiin
mekanizmalar1 iyi anlamak &zellikle laboratuvar parametrelerin  AIT nin etkinliginin

degerlendirilmesinde 6nem tagimaktadir.
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COCUKLARDA ALLERJEN IMMUNOTERAPISI

IgE aracilikli hastaliklar toplumun yaklasik %20’sini etkilemekte ve siklikla hayatin erken
donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (194). Farkli uygulama yontemleri arasinda AT, ¢ocuklarda
ve eriskinlerde IgE aracilikli allerjik hastaliklarin ana tedavi yaklagimlarindan birisidir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda subkiitan immiinoterapinin (SKIT) allerjik rinit ve allerjik astim
tedavisinde etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir. Sublingual immiinoterapi (SLIT)’in, SKIT
tedavisinin yerini almasi i¢in uzun donem etkinlik, astim gelisiminin ve yeni atopik
duyarlanmalarin 6nlenmesi konularinda ¢ift kor karsilastirmali calismalara ihtiyag vardir. Uzun
donemde hasta uyumu konusu SLIT’de énemli bir sorun olarak 6ne c¢ikmaktadir. Astimli
hastalara immiinoterapi uygulanmasi halen spesifik allerjen duyarlanmasi olan ve hafif orta
siddette astimi1 olan hastalarla sinirhidir. Bu hastalarda AIT ile semptomlar ve anti-inflamatuvar
ilag kullanimi azaltilabilmektedir (12). Son yillarda atopik dermatit tedavisinde ve besin
allerjisi tedavisinde de AIT’in etkinligini gosteren ¢alismalarin sayis1 hizla artmaktadr.
Allerjen tablet ve damlalarin gelistirilmesi SKIT ile benzer etkinlikte ancak daha giivenli
immiinoterapi yontemlerine ulasma yolunda énemli bir adim olmustur (12). AIT’in 6zellikle
cocuklarda atopik hastaliklarin dogal seyrini degistirebilmesi ve hastada yeni duyarliliklarin

gelismesini dnleyebilmesi bu tedavi yontemine olan ilgiyi artirmaktadir.
Cocuklarda gelisen immiin sistem ve immiinoterapi

Allerjen immiinoterapisinde ¢ocuklarin erigkinlere gore farmakokinetik ve farmakodinamik
acidan benzer yanitlar verip vermedikleri bilimsel olarak bugiine degin arastirilmamigstir.
Sadece ¢ocuklarda yapilmis ve allerjenin emilimi, metabolizmasi ve salinimu ile ilgili ¢alisma
yoktur. AIT mekanizmasi biiyiilk ol¢iide anlasilmis olmakla birlikte elde edilen veriler
cogunlukla hayvan deneyleri ve erigkin ¢alismalari ile sinirhidir(195). Bununla birlikte ¢ocuk
ve eriskinlerde immiinoterapi sirasinda IgE ve IgG/IgG4 yanitlarinin benzer olduguna dair
bulgular mevcuttur (196). Cocuklar immiinomodulasyona erigkinlere goére daha duyarl
goziikkmektedir. Bunun bir nedeni ¢ocuklarin viicut agirligina gore eriskinlerden daha fazla

dozda immiinoterapi almalari olabilir (195).

Immiinoterapi sonucunda T ve B hiicreleri yanisira, monositler, bazofiller, eozinofiller ve mast
hiicrelerinde immiinolojik degisiklikler olur. T hiicrelerinde Th2 immiin yanittan IFN-gama
tireten Th1 yanitina kayma olurken(197); T regulatuvar hiicrelerin aktivasyonu ile IL-10, TGF-
B iiretimi olmakta ve tolerans gelisimi saglanmaktadir (195, 198). Immiinoterapi sonucunda

alerjenlerle uyar1 sonucunda T hiicre yanit1 da belirgin olarak azalmaktadir(199). B hiicrelerde
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ise allerjen spesifik 1gG (6zellikle 1gG4) iiretimi artar ve bu durum IL-10 iretimi ile de

baglantilidir (200, 201). B hiicrelerde zamanla allerjen spesifik IgE {iretimi de azalir (200).

T ve B hiicre gelisimi gebeligin 12. haftas1 civarinda karacigerde baglamakta, doguma kadar
yiiksek bir diizeye ulagsmaktadir. Dogumda naif hiicre sayisinin aktive hiicre sayisina orani daha
yuksektir. Yasla birlikte aktive hiicre sayilar1 ve hafiza hiicrelerinin sayis1 anlamli olarak
yiikselir. infansi ddneminde dogumdan hemen sonra IgM, IgA ve IgE diizeyleri artmaya baslar.
IgG miktar1 ise baglangigta trans-plasental olarak ge¢en maternal antikor kaynaklidir. Bes yas
civarinda ¢ocuklar tiim antikor isotiplerini iiretebilirler. Bu nedenle AIT bes yas civarinda
baslanir ve tedavi sonuglar eriskinlerle kiyaslanabilir diizeydedir (202). Son yillarda 5 yasindan
once de immiinoterapi yapilabilecegi ve sonuclarin etkili olduguna yonelik veriler artmaktadir.
Cift kor randomize kontrollii bir ¢alismada ¢ayir poleni duyarli 3-16 yas aras1 astimli ve giinliik
en az 200 mcg beklametazon ihtiyaci olan ¢ocuklarda astim semptom ve medikasyon skorlari
bakilmis; ikinci polen sezonunda, immiinoterapi alanlarda hem semptom hem de medikasyon
skorlarinda belirgin azalma oldugu; brons reaktivitesinin azaldigi; ciddi bir yan etki
yasanmadig1 rapor edilmistir (203). Immiinoterapi giivenliginin arastirildigi ev tozu akari
duyarl ve allerjik riniti olan 5 yas alti 239 cocugun alindig1 bir diger calismada ise 6689
enjeksiyon yapilmis ve epinefrin enjeksiyonu ile diizelen bir sistemik reaksiyon gézlenmistir

(204).

Cocuklarda AIT karari verilirken bes yas ve iizerinde hasta se¢imi, uygulanacak protokoller,
kullanilacak allerjenler, endikasyonlar, kontrendikasyonlar, yan etki profilleri ve tedavi
etkinligi ve giivenilirligi acisindan erigkin hastalara kiyasla belirgin bir farklilik

bulunmamaktadir (12, 14).

AIT kararn verilirken hastalik siddeti, risk/yarar orani, klinik tablo ile allerjen iligkisinin uygun
ve optimal bir testle ortaya konmasi gibi durumlar gézoniinde bulundurulmalidir (14) (Kanit

diizeyi D).

a) Subkutan immiinoterapi (SKIiT):Etkinlik

i. Astim

Astimli cocuk ve eriskinlerde SKIT etkinligini arastiran bir meta-analiz 2010 yilinda
yayinlanmig, fakat pediatrik yas grubuna yonelik Tipl A kanmit diizeyinde veri elde

edilememistir (30). Burada ¢ocuklar i¢in bir alt analiz yapilamamis ve buna neden olarak da
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caligmalar arasinda yiiksek heterojenite olmasi, solunum yolu parametreleri arasinda da

uyumsuzluk bulunmasi gosterilmistir.

Tek tek yapilan calismalarda ise mevsimsel ve y1l boyu devam eden astim tedavisinde SKiT’in
cocuklarda orta diizeyde etkili oldugu ve ev tozu akari duyarli ¢ocuklarda da steroid
kullaniminda belirgin doz azaltimi sagladigi gosterilmistir (202, 203, 205). Uygun kontrol

saglanana kadar siddetli astim tedavisinde SKIT halen &nerilmemektedir.

2013 yilinda yayinlanan bir meta —analizde ise ¢ift kor plasebo kontrolli, allerjik astimi olan
ve sadece ¢ocuklar kapsayan, hem metodolojisi hem de veri kalitesi yiiksek 13 SKIT calismasi
degerlendirilmistir (206). Bu ¢aligmalardan 6’sinda astim semptomlarindaki azalma ana ¢ikt
olarak alinmis; 4 calismada SKIT ve plasebo karsilastirmas1 (85, 207-209); 2 calismada ise
SKIT ve farmakoterapi karsilastirmas1 yapilmstir (210, 211). Yine ¢alismalardan 4’{inde tekli,
2’sinde ise ¢oklu allerjen ile tedavi verilmistir. Analizlere gore tekli allerjen ile immiinoterapi
yapilan 4 ¢calismada SKIT kollarinda, astim semptomlarinda orta veya gii¢lii azalma goriildiigii;
coklu allerjen ile SKIT yapilan ve 121 ¢ocugun dahil edildigi bir ¢alismada ise SKIT ile
farmakoterapi arasinda semptom skorlari agisindan anlamli bir fark olmadigi sonucuna

varilmistir (206).

Astiml1 ¢ocuklarda SKIT uygulanmasinin ilag kullanimina etkisini arastiran 6 farkli ¢alismanin
analizinde, toplam 550 ¢ocuk degerlendirilmis; bu ¢caligmalardan tekli allerjen immiinoterapisi
verilen 4’linde astim ila¢ skorlarinda rinit eslik etsin etmesin azalma oldugu gdsterilmistir
(206). Bir baska calismada ise asttmli 121 ¢ocuk degerlendirilmis plasebo ile SKIT gruplari
arasinda ilag kullanimindaki azalma benzer bulunmustur(208). Astimda semptom ve
medikasyon skorlarinin birlikte degerlendirildigi 2 farkli ¢alismada ise SKIT alan gruplarda
plaseboya oranla total semptom skorlarinda daha fazla azalma bulunmustur (209, 212).

(KANIT DUZEYI B)

ii. Allerjik rinit
Subkutan allerjen immiinoterapinin allerjik rinit tedavisindeki etkinligine yonelik ¢aligmalarin
cogu esas olarak eriskinlerde gdsterilmistir (29, 33, 213). Bu nedenle ¢ocuklarda SKIiT’in AR
tedavisindeki etkinliginin kanit diizeyi dusiiktiir (214). 2000’li yillarin basinda yapilan PAT
calismasinda polen allerjisi olan ¢ocuklarda SKIT uygulanmis; 2. ve 3. yilin sonunda nazal
semptomlarin belirgin olarak azaldig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismanin 6nemli zayif noktalar1 agik

olarak yapilmis olmasi; plasebo kontrolii olmamasi ve primer sonlanim noktasinin astim
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gelisiminin onlenmesi olmasidir. Fakat tedavi edilen ¢ocuk sayisinin yiiksek olmasi ve kontrol

grubu icermesi Onemlidir (215).

2007 yilinda yapilan bir cochrane meta-analizinde toplam 15 ¢aligma degerlendirilmistir. Bu
caligsmalardan eriskin ve adolesanlari iceren 5’inde toplam 99 ¢ocuk hasta ve 92 kontrol alinmas,
tedavi etkinliginin standart ortalama sapmasi1 (SMD) -1.54 tedavi grubu lehine bulunmustur. 15
calismanin tamaminin degerlendirildigi analizin sonucunda ise etkinlik SMD degeri daha diisiik
(-0.73) bulunmustur. Bu durum adolesan yas grubundakilerde SKIT’in en az eriskinlerdeki

kadar etkin oldugunu diistindiirmiistiir (29).

Yakin zamanda yapilan bir diger meta analizde toplam 285 cocuk hastaya AIT veriler analiz
edilmis, SKIT’in ¢ocuklarda AR ve rinokonjunktivit semptomlarini orta diizeyde kanit ile
plaseboya gore daha iyi kontrol ettigi bulunmustur (206). 205 ¢ocuktan olusan bir ¢calismada
ise cayir/hus agact karisimi ile SKIT uygulananlarda plaseboya gére semptomlarda belirgin

azalma gorilmiistiir (215).

Iki farkl1 cocuk calismasinda da yasam kalite anketleri ile SKIiT in etkisi degerlendirilmistir.
50 hastadan olusan grupta plaseboya gore 3 yillik tedavi sonrasi yasam kalite anketi skorlarinda
belirgin diizelme gériiliirken (209); 300 hastadan olusan bir bagka ¢alismada SKIT ile plasebo

arasinda belirgin fark bulunmamigtir (211).

Konjonktivit semptomlari agisindan degerlendirme yapilan 3 ¢alismadan 2’sinde semptomlarda
belirgin diizelme saglanirken, 30 hastadan olusan kiiciik bir ¢alismada ise konjonktivit

semptomlarinda bir diizelme goriilmemistir (85, 209, 215). (KANIT DUZEYI B)

b. Giivenlik ve yan etkiler

Cocuklarda yapilan iyi kalite randomize cift kor plasebo kontrollii 13 SKIT galismasinin
degerlendirildigi bir meta analize gore ¢alismalarin 10’unda advers olaylara rastlanmistir (206).
Lokal reaksiyonlar hem SKIT, hem de plasebo gruplarinda sirasiyla %54 ve %53’e varan
oranlarda bulunmustur (216). Solunum sistemini ilgilendiren sistemik reaksiyonlar hastalarin
%1 ile %30’unda ve enjeksiyonlarin %4.6’sinda goriiliirken; spesifik olmayan veya genel
sistemik reaksiyonlar hastalarin %3 ile %34’linde ve iirtiker de %2-19’unda rapor edilmistir

(206).

Klinik ¢aligmalarin ¢ogunda pediatrik yas grubunda giivenlik durumunun kabaca

degerlendirildigi goriiliir (217). SKIT allerjik rinit ve hafif-orta astimi olan hastalarda giivenli
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goriilmektedir. Fakat SKIT bu konuda deneyimli uzmanlar tarafindan uygulanmalidir.
Cocuklarda SKIT’e bagli olarak gelisen fatal veya fatale yakin reaksiyonlar oldukca nadir
goriiliir (218, 219). Almanya’dan yapilan bir yayinda SKIT ile iliskili éliimlerin tamamina
yakininin tibbi hatalara bagli oldugu bildirilmistir(202). Sistemik reaksiyon riskini artiran
durumlar arasinda agir astim, tedavi sirasinda ¢evresel yiiksek doz allerjene maruz kalmak ve

siddetli enfeksiyon varlig1 sayilabilir (202).

2. Sublingual immiinoterapi (SLIT):
a. Etkinlik

i. Astim

SLIT konusundaki ¢alismalar SKIT ¢aligmalarindan sonraki yillarda yapildigindan daha iyi

planlanmistir

2008 yilinda yayinlanan bir meta analizde toplam 9 ¢alismaya AIT 441 ¢ocuk hasta analiz
edilmis ve verilerdeki heterojeniteye ragmen SLIT alan hastalarda astim semptom skorlarinda
(SMD, -1.14, CI -2.10--0.18; p=0.02) ve medikasyon skorlarinda (SMD, -1.63, CI -2.83--0.44;
p=0.007) belirgin azalma oldugu gosterilmistir (175).

2013 yilinda yaymlanan bir meta analizde dokuz calismaya AIT 471 cocuk hasta
degerlendirmeye alinmis; bunlardan 7’sinde ev tozu akarlar1 ile SLIT uygulanmis; ana sonlanim
noktas: olarak asttm semptom skorlart kullanilmis ve analizler sonucunda SLIT’in astim

semptom skorlarini azaltmada orta-kuvvetli derecede etkili oldugu gosterilmistir (206).

2015 yilinda yayinlanan bir baska derlemede ise, 4 ay ile 3 y1l aras1 ev tozu akar1 SLIT verilen,
11 calismaya AIT 454 hasta degerlendirilmis; IKS ve kurtaric1 ila¢ kullanimina ¢alismalarin
cogunda hem kontrol hem de immiinoterapi gruplarinda izin verilmistir. Sonuglara gére SLIT
gruplarinda astim semptom skorlarinda azalma (p=0.007); sIgG4 diizeylerinde artma (p=0.011)
gbzlenmis; ev tozu akari sIgE diizeylerinde (p=0.076) ve medikasyon skorlarinda (p=0.408)
belirgin bir fark olusmamustir (220). (KANIT DUZEYI B)

ii. Allerjik rinit
2006 yilinda yapilan bir meta analizde yalnizca gocuk hastalardan olusan 10 galismaya AIT 484

hastada SLIT etkinligi degerlendirilmis; hem semptom skorlarinda (SMD, 0.56, CI 1.01-0.10;
p=0.02) hem de medikasyon skorlarinda (SMD, 0.76; CI, 1.46-0.06; p=0.03) immiinoterapi
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sonrasi belirgin azalma gdzlenmistir. Alt grup analizlerinde 18 aydan uzun siireli SLIT
uygulanmasinin ve polen allerjenleri ile yapilan SLIT tedavisinin (ev tozu akarlarina kiyasla )

daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (165).

2009 yilinda Bufe ve ark tarafindan 253 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada cayir polenleri ile SLIT
uygulanmugtir. Allerjik rinit/ astim semptom ve medikasyon skorlarinda belirgin azalma

saglanmis; gdzlenen immiinolojik degisiklikler de erigskinlerdekine benzer olarak bulunmustur

(196).

2010 yilinda hem ¢ocuk hem de erigkin hastalarin bulundugu ¢ok kapsamli bir meta analizde
49 calismaya AIT 2333 aktif tedavi (SLIT) ve 2256 plasebo hastas1 degerlendirilmis; semptom
(SMD -0.49; p<0.001) ve medikasyon skorlarinda (SMD-0.32; p<0.001) belirgin azalma
bulunmustur. Alt grup analizlerinde hem ¢ocuk hem de erigkinlerde sonuglarin benzer oldugu

vurgulanmstir (164).

2013 yilinda yapilan bir meta analizde 12 ¢alismaya AIT 1065 ¢ocuk hasta degerlendirilmistir.
Bu calismalardan 6’sinda ev tozu akarlari, digerlerinde ise polenler ile SLIT uygulanmistir.
Calismalarin  5’inde rinit/rinokonjunktivit skorlarinda plaseboya gore belirgin diizelme
goriilmiis; 4 calismada fark bulunmamis; 1 calismada ise plasebo grubu daha etkili
bulunmustur. Bu ¢alismalarin 6’sinda medikasyon skorlarinda da belirgin azalma gozlenmistir

(206).

Hem semptom hem de medikasyon skorlarinin birlikte degerlendirildigi 2 ¢alismada toplam
329 ¢ocuk hastaya AIT veri analiz edilmistir. Calismalardan birinde 216 hasta degerlendirilmis
ve SLIT grubunda total skorlarda belirgin azalma gdzlenmis(180); diger calismada ise 113
hastada cayir polen karisimi kullanilmig; total semptom skorlarinda belirgin bir fark

bulunmanustir (221). (KANIT DUZEYI B)

b. Giivenlik ve yan etkiler

SLIT uygulamasma AIT sonuglar tedavinin oldukca giivenilir oldugunu diisiindiirmektedir.
2010 yilinda Radulovi¢ ve ark’nm yaymladigi ve 2300°den fazla hastaya AIT meta analizde
anafilaksi gézlenmemis; ¢cogunlugu lokal reaksiyonlar gelistiren 41 hasta tedaviyi birakmigtir

(164).
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Penagos ve ark tarafindan 2006 yilinda yayinlanan ve 10 pediatrik ¢calismanin degerlendirildigi
bir meta analizde 3 hastada sistemik reaksiyon goriilmiis ve buna neden olarak da hastalarda

agir astim olmasi ve immiinoterapi doz agimi gosterilmistir.

2009 yilinda Bufe ve ark tarafindan yaymlanan meta analizde ise 253 hastadan 6 sinda 15 yan
etki gerceklesmis ve bu hastalar ¢alismay1 birakmustir. Hastalardan 3’ii SLIT digerleri ise
plasebo grubunda yer almistir. Reaksiyonlar ise agizda karincalanma hissi, tat kaybi gibi lokal

reaksiyonlar olarak siniflandirilmistir (196).

Wahn ve ark.min yayinladiklar1 2009 yilma AIT bir SLIT calismasinda ise 278 g¢ocuk
degerlendirilmis; SLIT grubundan 9 hasta lokal yan etkiler nedeni ile ¢alismay1 birakmustir
(168).

2012 yilina kadar SLIT tedavisi nedeni ile bildirilmis toplam anafilaksi sayis1 11°dir (222).
Calderon ve ark.nin yaptig1 analize gore 2000 yilindan 2012’ye kadar yaklasik 1 milyar doz
yapildig1 diisiiniilirse anafilaksi oran1 100 milyon dozda bir olarak goriinmektedir. Bugiine
kadar SLIiT’e bagli 6liim bildirilmemistir (222). Siddetli reaksiyonlar igin risk faktorleri olarak
tedavide diizensizlikler ve uyum sorunlari, dnceden sistemik reaksiyon Oykiisii, agir ve
kontrolstiz astim, sezonda yiiksek polen sayimlari, standardize olmayan allerjen ekstraktlarin

kullanilmasz sayilabilir (223).

3. Cocuklarda SKIiT ve SLIT karsilastirmasi
Randomize kontrollii calisma ve ¢ocukluk yas grubu olarak degerlendirildiginde ev tozu akari
ile yapilmus ve SKIT ile SLIT etkinliginin bire bir karsilastirldigi 3 calisma dikkat cekmektedir.
Bu caligmalarda ev tozu akar1 duyarli ve astim ve/veya allerjik riniti olan yaglar1 5-14 arasinda
135 cocuk degerlendirilmistir( 224-226). Bir calismada konvansiyonel tedaviye(224); diger 2
calismada ise yalnizca kurtarici ila¢ kullanimina izin verilmistir (224, 225). Bir yillik tedavi
sonunda astim semptom ve medikasyon skorlar1 degerlendirilmistir. Ulkemizde yapilan bir
calismada SKIT (224), Eifan ve ark.nin ¢alismasinda ise SLIT uygulamasi daha etkili
bulunmustur (225). Diger bir ¢alismada ise SLIT, SKIT ve SKIT+SLIT tedavi kollar1
degerlendirilmis ve {icii de etkili bulunmus ancak SKIT etkinliginin biraz daha fazla oldugu
sonucuna varilmistir(226). Rinit semptom ve medikasyon skorlar1 degerlendirildiginde ise 2
calismada SKIT rinit medikasyon skorlarini (224, 226), diger calismada ise SLIT total semptom

ve medikasyon skorlarini azaltmada daha etkin bulunmustur (225).
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Bu konudaki ¢alismalarin sayisal yetersizligi SKIT ve SLIT uygulamalarinin saglikli bir sekilde

karsilagtirilmasi i¢in yeterli gériinmemektedir.
(KANIT DUZEY1 BELIRLENMEMIS)

Giivenlik acisindan degerlendirildiginde lokal reaksiyonlar SKIT ve SLIT gruplarinda 3’er
hastada bildirilmis, sistemik reaksiyon SLIT grubunda olmazken; SKIT grubunda birisi
anafilaksi olmak iizere 4 sistemik reaksiyon gozlenmistir. Bu calismalarin sonuglarina gore

SLIT SKIT’e gore daha giivenli gériinmektedir(206).

Allerjen immiinoterapisi ve atopik yiiriilyiisiin engellenmesi Cocukluk ¢aginda allerjenlerle
immiinoterapi baslanmasinin dnemli nedenleri arasinda AIT ile allerjik rinitli cocuklarda astim
ve farkli allerjenlere kars1 yeni duyarlanma gelisiminin engellenebilecegi goriisii yer alir (202).

Bu konuda kanit olarak gosterilen ¢alismalar bulunmaktadir.

2004 yilinda Novembre ve ark tarafindan yapilan agik randomize kontrollii bir ¢alismada
yaslar1 5-14 arasinda degisen 113 AR’li cocuga sezon ici gayir poleni SLIT uygulanmus, 3 yillik
tedavi sonunda kontrol grubunda SLIT grubuna gore 3.8 kat daha fazla astim gelistigi
gorilmistiir (221).

Benzer sekilde 2008°de yapilan yine agik randomize kontrollii bir diger ¢alismada da 3 yil
boyunca SLIT tedavisi alan 144 c¢ocuk degerlendirilmis; ii¢ yilin sonunda brons
hiperreaktivitesi oranlarinda, yeni duyarlanma gelisimi ve astim gelisme siklig1 agisindan SLIT

grubunda farmakoterapi grubuna gore belirgin olarak daha iyi sonuglar bulunmustur (180).

PAT calismasinda ise cayir polenleri ile SKIT uygulanmis ve 3 yillik siire sonunda 151 AR’li
cocukta astim gelisme riskinde 2.5 kat azalma bulunmustur (215). Izlem siiresi uzatildiginda 5

yil ve 10 y1l sonunda yararin devam ettigi goriilmiistiir (36).

AlT’nin &nleyici etkisine bir diger 6rnek ise yeni duyarlanmalarin ve polisensitizasyonun
azalmasi seklindedir (227). Matricardi ve ark erken ve kuvvetli duyarlanmanin takip eden
yillarda AR ve astim gelisiminde bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Tersine erken zayif

duyarlanma ise siklikla 5 yasindan 6nce sona ermektedir (228).

Atopik dermatitte alerjen immiinoterapisi Aeroallerjen duyarlanmasi olan atopik dermatit
(AD)’li hastalarin tedavisinde vaka raporlar1 ve kiiciik kohort ¢alismalarina dayanilarak

AlT’nin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (12).
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Pajno ve ark tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada yaslar1 5-16 arasinda degisen ve ev
tozu akari duyarli 56 gocuk hastaya SLIT uygulanmis, 18 aylik tedavi sonunda SCORAD
indeksi, VAS skorlar1 ve kurtarict ilag kullanimi agisindan kontrol grubu ile aktif ¢alisma
gruplart kiyaslanmigtir. 9. Aydan itibaren SCORAD skorlarinda diisme, VAS skorlarinda
sinirda iyilesme ve kurtarici ilag kullaniminda azalma goézlenmis; bu etkiler hafif-orta hasta

grubunda goriiliirken, agir AD grubunda sadece minimal fayda saglanabilmistir (44).

Bu konuda 2013 yilinda yapilan bir meta analizde 2’si SLIT, 6’s1 SKIT olan 8 calisma
degerlendirilmistir. Bu ¢calismalardan 4’1 ¢ocuklarda, 3°ti hem ¢ocuk hem erigkinlerde, biri ise
yalnizca erigkin hastalarda yapilmistir. Caligmalarda klinik etkinlik ve SCORAD indeksleri
basar1 6l¢iitii olarak kullanilmustir. Bu analize gére ev tozu akar1 duyarli hastalarda AIT klinik
olarak etkin bulunmus ve SKIT uygulanan hastalarda etkinlik daha fazla gézlenmistir(229).
Ancak analize alinan ¢aligmalarda belirgin heterojenite saptanmis ve bu meta analizde en biiyiik
grubu olusturan ¢alismada klinik etkinlik sadece SCORAD indeksi 50 ve tizerinde olanlarda
gosterilebilmistir (230).

AD tedavisinde immiinoterapinin aeroallerjen (0zellikle ev tozu akar1) duyarli olanlarda etkin

oldugu diisiiniilmektedir. (KANIT DUZEY1 B)

Besin alerjilerinde alerjen immiinoterapisi Yerfistigi ile yapilan erken donem SKIT

calismalan yiiksek anafilaksi riski yiiziinden sonlandirilmistir. (KANIT DUZEYT A)

Son zamanlarda SLIT veya oral immiinoterapi yontemi ile siit, yumurta ve yerfistigi

kullanilarak yapilan umut verici ¢aligmalar mevcuttur (231-233).

Oral immiinoterapi SLIT’den daha etkili griilmektedir. Hastalarin énemli bir kismi 1-4 yillik
tedavi sonunda 3-4 gram besin proteinini tolere edebilecek duruma gelmektedir. Isitilmig
besinlerle yapilan ¢alismalarda sonuglar daha iyidir. Halen sistemik reaksiyon ve anafilaksi
riskinin yiiksek olmasi nedeni ile oral immiinoterapi giinliilk pratige girmemistir. Tedavi
etkinligini gosterecek biyobelirtecler heniiz bulunmamakta ve tek objektif degerlendirme

yontemi olarak besin provokasyon testleri kullanilmaktadir (12).

Besin immiinoterapisi ile desensitizasyon saglanabilir ve bunun devami siirekli tedaviyi
gerektirir. Tedavinin kesilmesi sonrasi uzun siireli toleransin devam edip etmeyecegi konusu

belirsizligini korumaktadir (12).

Burks ve ark tarafindan yapilan bir calismada yumurta allerjisi olan 55 ¢ocuga 22 ay boyunca
oral yumurta immiinoterapisi uygulanmis, sonrasinda immiinoterapi kesilip uzun siireli tolerans

gelisimi degerlendirildiginde vakalarin sadece %28’inde toleransin uzun siireli olarak devam
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ettigi gosterilmistir (234). Benzer bir ¢alismada yerfistigi ile yapilan oral immiinoterapi sonrasi

uzun siireli toleransin olgularin %50’sinde saglandig1 gosterilmistir (235).

Firmlanmis siit ve yumurta ile yapilan ¢alismalarda immiin toleransin uzun siireli saglanma

olasiliginin daha fazla oldugunu gdsteren kanitlar bulunmaktadir (12).

Halen anafilaksiyi de igeren ciddi reaksiyon riskinin yiiksek olmasi nedeni ile besinlerle

immiinoterapi klinik pratige heniiz girmemistir. (KANIT DUZEYI D)

4. Sonug¢

Sonug olarak allerjen immiinoterapisi allerjik astimda, allerjik rinitte ve venom allerjilerinde
semptomlarin 6nlenmesi ve altta yatan hastalik siirecinin kalic1 olarak degistirilmesi noktasinda
etkili goriilmektedir. Bunun yanisira allerjen gruplarinin daha iyi tanimlanmasi, nadir
allerjenlerin standardizasyonu, immiinoterapi siiresinin uzunlugu, ozellikle ¢ocuklarda iyi
tanimlanmis ve c¢ok merkezli c¢alismalarin azlig, tedavi cevabin1 degerlendirecek
biyobelirteglerin yoklugu, iiriinler ve firmalar arasinda standardizasyonun olmamasi, yeni ve

daha etkin uygulama yontemlerinin giindeme gelmesi gibi sorunlar ¢6ziim beklemektedir.
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GEBELERDE ALERJEN IMMUNOTERAPISI

Gebelikte subkutan (SKIT) ve sublingual (SLIT) immiinoterapinin baslanmasi ve siirdiiriilmesi
konusunda varolan bilgiler, anne ve bebegin giivenligi, bebegin atopik durumuna etkisi

acisindan incelenmistir (236).
1-Gebelikte AIT'nin Siirdiiriilmesi

Iyi tolere edilmis idamedeki AT ye gebelik sirasinda dikkatle devam edilebilir (Oneri D).

1.a-Alerjik rinit ve/veya astimda subkutan immiinoterapi (SKiT)

-Gebelikte SKiT'ye devam edilmesinin anne ve gebede artmis bir risk olusturmadig

ortaya konmustur (51). (Kamt diizeyi I1a)

AIT idame déneminde iyi tolere edilmisse gebelikte daha sik ve ciddi yan etki
beklenmemektedir (51). (Kanit diizeyi I1a),

AlT'nin gebelikte daha az etkili olduguna iliskin kanit yoktur (51). (Kamt diizeyi IV)

Aeroalerjenlerle AIT semptomlari kontrol altina alarak anne ve fetusun sagligina dolayl
olumlu etkiye sahiptir. Alerji nedenli solunum semptomlarin1 ve ataklar1 6nledigi i¢in

gebelikte AIT nin devam edilmesiyle fayda saglanmaktadir.

1.b-Alerjik rinit ve/veya astimda sublingual immiinoterapi (SLIT)
-SLiT’in gebelikte siirdiiriilmesi giivenli bir tedavi secenegi olabilmektedir.

Shaikh ve ark. (237), 280 atopik kadindaki toplam 326 gebelikte bir gruba SLIT, kontrol
olarak bir gruba budesonid, diger gruba da sadece gereginde salbutamol vermistir. SLIT
alan 185 gebeden 161'inde tedavi gebelikten Once baglanmistir. Perinatal 6liim,
prematiirite, hipertansiyon/eklampsi veya konjenital malformasyon yoniinden gebelikte
SLIT ve kontrol gruplar arasinda fark saptanmamus, ayrica SLIT grubunda hig sistemik

reaksiyon bildirilmemistir.

1.c-Venom immiinoterapisi (VIT)

-Gebelerde iyi tolere edilmis ise venom immiinoterapi’'nin dikkatle siirdiiriilmesi

giivenlidir (Oneri : D).
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Venom immiinoterapide anafilaksi riski yiiksek olmasia ragmen, ar1 sokmasiyla anafilaksi

riski gbézoniinde tutuldugunda duyarli gebelerde venom immiinoterapisinin devam edilmesi

Onerilir (238).

Gebelikte VIT uygulamasina AIT risklerde anlamli artis olmamaktadir. Literatiirde yaban aris
venomuyla asi1 olan bir gebede prematiir dogum olgusu bildirilmis, ancak son injeksiyonla
dogum arasindaki siirenin uzun olmasi nedeniyle erken dogumla VIT iliskilendirilmemistir
(10). ViT'nin bilinen olas1 komplikasyonlarindan olan uterus kontraksiyonu nedeniyle artmis

bir risk bildirilmemistir (239).

Gebelikte ortaya c¢ikan anafilaksi, plasenta vazokonstriksiyonu, uterus kontraksiyonu ve
adrenalin kullanimina bagh fetal anomaliler agisindan risk yaratmaktadir. Anafilaksi gegiren
gebeler hipoksemi, diisiik riski, prematiir dogum gibi morbidite ve mortaliteye sahiptirler. VIT
gebelikte devam ettirildiginde ar1 alerjik hastada %3-5 arasinda olan olas1 ar1 sokmasina bagl

anafilaksi riskine kars1 hastay1 korumaktadir.
2. Gebelikte AIT baslanmasi

Yapilan ¢alismalarda gebelikte AIT baslanmas: 6nerilmemektedir (Mutlak kontrendikasyon)
(14, 51).

Gebelik sirasinda AIT'nin anne ve bebek sagligia etkisini gosteren bir veri yoktur. Gebelikte
AIT yan etkilerinin daha sik ya da daha ciddi olmas1 beklenmez. Gelisebilecek anafilaksi ve
tedavisinin olas1 olumsuz etkileri olabilir (Kamit diizeyi SLIT igin ITI, Kamt diizeyi SKiT ve
VIT icin NR). Gebelikte AIT'ye baslanmasmin AIT etkinligini azalttigina dair kanit yoktur.
(NR)

-Gebelerde AIT baslanmasi tavsiye edilmese de daha dnce ar1 sokmasiyla ciddi anafilaksi
Oykiisii olan gebelerde bu 6zel yiiksek risk nedeniyle yasami tehdit eden venom alerjilerinde

venom immiinoterapisi baglanmasi diisiiniilebilecegi bildirilmistir (14, 240).
3. Immiinoterapi ve dogum sonras1 atopi

Gebelikte yapilan AIT'nin bebekte atopi riskini azaltmaya ydnelik herhangi bir koruyucu etkisi

bulunmamustir.
3.a-SKIT:

-Gebelik siiresince SKIT uygulamaya devam etmenin bebekte atopi gelisme riskini

degistirmedigi ortaya konmustur.
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Alerjen yanitinda degisime neden olan AIT tedavisi, alerjen spesifik IgG artisina yol
acmaktadir, Plasentadan fetiise gegebilen IgG antikorlarimin kordon kanindaki diizeyleri
bebekteki atopi oraninda azalma ile iligkili bulunmustur (241). Ancak klinik ¢aligmalarda
gebelikteki AIT'nin bebekteki atopiyi azalttigina iliskin kanit bulunamamustir.

Sonug¢ olarak;
* Gebelik déneminde verilen AIT ile ilgili higbir teratojenite gézlenmemis ve bildirilmemistir.

* Gebelikte inhalan alerjenlerle olusan alerjilerde ve venom immiinoterapisi gibi yasami tehdit
eden alerji durumlarinda, hasta tedaviyi iyi tolere ediyorsa SKiT'min devam ettirilmesi

onerilmektedir (Kamt diizeyi I1a) (17).

* Gebelerde AiT'ye devam etmek hem anne hem bebek igin giivenlidir (14, 17, 51). (Oneri
giicii D)

* Gebelik, immiinoterapi baglanmasi i¢in kesin kontraendikasyon olarak degerlendirilir.

* Venom immiinoterapide anafilaksi riski yiiksek olmasina ragmen, olasi ar1 sokmasiyla
anafilaksi riski daha yiiksek oldugundan duyarli gebelerde venom immiinoterapisinin devam

edilmesi Onerilir (238, 242).

* Gebelikte AIT anafilaksi riski goziiniinde bulundurularak dikkatle uygulanmalidir (Kanit
diizeyi SLIT icin ITI, VIT ve SKIT icin NR).

» Bebekte atopinin primer profilaksisi i¢in gebelikte AIT dnerilmemektedir (14).
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VENOM IMMUNOTERAPISI (VIT)

Venomla immiinoterapi (VIT) uygulamasi, allerjik hastaliklarda en etkili tedavi alanidir. VIT
verilmeyen hastalarda reaksiyonlarin tekrar goriilme riski %60 iken, tedavi edilen hastalarin

yaklagik %85-95’inde tekrar ar1 soktugunda herhangi bir reaksiyon gelismemektedir (243, 244).
Endikasyonlar

VIiT’ye baslamanin genel kriteri; ¢ocuk ya da yetiskinde ar1 sokmasi sonrasinda ozellikle
solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ya da her ikisine AIT klinik belirtileri iceren sistemik
allerjik reaksiyon Gykiisiiniin olmasi ve bunun deri testleri ve/veya invitro venom spesifik IgE
ol¢iimii ile gosterilmesidir (Kamt I, Oneri A). Reaksiyonun tekrarlama riski; yetiskinlerde
cocuklardan daha yiiksektir, balarisina allerjisi olanlarda yaban arisina gore daha yiiksektir,

daha once ¢ok ciddi reaksiyon gelisen hastalarda daha yiiksektir (240, 244).

Sistemik reaksiyonlarin sadece deriyle sinirli oldugu (iirtiker, bazen anjioddem ya da kasinti,
flasing) diger sistemik belirtilerin goriilmedigi 16 yas ve daha kiiciik gocuklarda VIT gerekli
degildir (Oneri C). Bu cocuklarda risk diisiik olup, solunum veya kalp-dolasim sistemi
semptomlarini igeren sistemik reaksiyonlarin orani bir sonraki ar1 sokmasinda %10°dur. Ancak
hastanin ailesi isterse ya da aricilarin ¢ocuklari gibi cocugu sik ya da ¢ok sayida ar1 sokmast
ihtimali varsa, bu gibi reaksiyonlarin tekrarladifi ¢ocuklarda VIT’ye baslanmasi kabul
edilebilir. Orta siddette veya ciddi sistemik reaksiyonlarin goriildiigii cocuklarda kuskusuz
VIT’ye baslanilmalidir. Ancak Avrupa, Amerika, ve Ingiliz uzlasi raporlarinda hasta segimiyle
ilgili baz1 konularda farkliliklar vardir. Amerikan kilavuzunda deri belirtileriyle sinirli sistemik
reaksiyon gelisen her yetiskin i¢in VIT énerilmektedir (244), (Oneri D). Bu durumda VIT
baslanmasi kararinda, hastanin meslegi, hobileri, maruziyet riskinin yiiksek olmasi, su¢lu ar1
tiirii (bal aris1 gibi), eslik eden kardiyovaskiiler hastalik varligi, mastositozisin olmasi gibi risk
faktorlerini tagimasi ve anksiyete gibi yasam kalitesinde bozulma dikkate alinmalidir (240,
244). Sistemik reaksiyon Oykiisii olan hastalarda 6liim korkusu nedeniyle yasam kalitesi 6nemli
derecede bozulmustur ve hastanin kendi kendine uyguladigi epinefrin enjeksiyonuyla degil de

VIT ile yasam kalitesinin diizeldigi bildirilmistir (245).

Genis lokal reaksiyonlar IgE-aracili ge¢ faz inflamatuvar reaksiyonlardir. Hastalarda anafilaksi
riski oldukea diistiktiir (<%5) ve ¢ogunda genis lokal reaksiyon tekrar gelisebilir. Genis lokal
reaksiyonu olan ¢ogu hastada énemli diizeyde venom duyarlilig: olabilir. Sadece genis lokal
reaksiyonu olan hastalarda VIT gerekli degildir (240, 244). Amerikan uzlas1 raporunda, ancak

stk maruziyet varsa ve her yil tedavi gerekiyorsa, hastanin yasam kalitesi bozulmus ise

79



diisiiniilebilir denmektedir (244, 246), (Oneri B). Bir ¢alismada, VIT nin ciddi genis lokal
reaksiyonu onledigi, sik ve ciddi ar1 reaksiyonu gelisen (>16 cm {izeri) artyla temasi olan ve
yasam kalitesi ¢ok bozulmus hastada diisiiniilebilecegi bildirilmistir (41). Deri testleri negatif
olan kisiler, sistemik toksik ve atipik reaksiyonlar venomla tedaviye aday degildir. Tekrarlayan
in vivo ve invitro testlerde spesifik IgE varligi gosterilemiyor ise altta yatan mast hiicre
bozuklugunu arastirmak igin mutlaka bazal serum triptaz diizeyine bakilmalidir (Oneri C). VIT
aday1 olan hastalarda oncelikle deri testleri (ve/veya invitro testlerin) yapilmasi, ar1 soktuktan
en az 6 hafta sonra yapilan testler negatif ise ve hasta ciddi allerjik reaksiyon ge¢irmis ise in
vivo ve invitro testlerin tekrarlanmasi eger tekrarinda testler yine negatif ise bazal serum triptaz
diizeyinin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir (244, 247) (Oneri C). Spesifik IgE’nin saptanamadigi
olgularda bazofil aktivasyon testi, hiicresel antijen stimiilasyon testi (CAST) ya da perifer kan
hiicrelerde histamin salinim testi gibi ileri testler yapilabilir. Bazi anafilaksi olgular1 IgE aracili

olmayabilir, bu hastalar indolan mastositozis a¢isindan degerlendirilmelidir (244, 247-250).

Bir ¢alismada, VIT kritelerini tasiyan 657 hastada (6-84 yas, ort. 44 yil) anafilaksi siddeti,
hastaya AIT risk faktorleri, ar1 sokmasi reaksiyonu 6zellikleri ve bazal serum triptazi arasindaki
iligki aragtinnlmigtir. Ciddi anafilaksi i¢in; bazal serum triptaz yiiksekligi (11.4 pg/L {izeri) ve
yasla arttig1 bulunmus, ayrica {irtiker veya anjiyoddemin olmamasi, mastositoz olasiligini akla
getirmis, ar1 sokmasi ve semptomlarin baglamasi arasinda 5 dakikadan kisa siire olmasi ve ileri
yas riskli grup olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, astim, KOAH, kardiyovaskiiler hastalik
varlig1 ve ACE inhibitdrii veya beta-bloker ila¢ kullanimi ar1 sokmasinda gelisen anafilaksinin

siddetiyle iligkili bulunmamistir (251, 252).

Su da bir gergektir ki; ciddi anafilaksi gelisen bazi hastalarda venom duyarlilig1 diistik diizeyde
oldugu i¢in, deri test reaktivitesi ve venom-spesifik IgE diizeyi sistemik reaksiyon riskiyle ve
siddetiyle ¢ok uyumlu degildir (244). Ancak, bocek sokmasina bagli sistemik reaksiyon dykiisii
yoksa, venomla deri testi yada spesifik IgE’nin pozitif olmasi, VIT i¢in endikasyon degildir.
(Oneri C)

Kontrendikasyonlar

Venoma anafilaksi gelismis hastada, kontrendikasyon varsa , o kisiye gore ve gerekirse eslik
eden hastaligini tedavi eden hekimin sorumlulugu altinda VIT karari alinmalidir. Risk ve yarar
orani dikkatle degerlendirilmelidir. Bazi hastalarda kontrendikasyon durumunda VIT yapilmaz

ise, ileride ar1 sokmasi sonucunda yasami tehdit edici risk dogru yapilan bir tedaviden ¢ok daha

fazla olabilir.
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Gebede VIT’ye baslanmas1 6nerilmez. Ancak idame dozda iyi tolere edilmis ise VIT ye gebelik
sirasinda devam edilebilir (51) (Oneri diizeyi NR). Anafilaksi riski yiiksek ise gebelik sirasinda
VIT’ye baslanmas: diisiiniilebilir. Halen VIT almakta olan bir hasta gebe oldugunu soylerse,
doz genellikle arttirllmaz. Bu durumda fetiis iizerindeki olas1 etkileri nedeniyle istenmeyen
reaksiyonlarin 6nlenmesi i¢in gerekli tedbirler alinmalidir. Anne siitii alan cocuk ya da emziren

kadm agisindan VIT’ye devam etmek ya da énermenin riski arttirdigia dair kanit yoktur (14).

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) ve beta-blokerler kardiyovaskiiler
hastaliklarda yaygin kullanilan 6nemli ilaglardir. Herhangi bir nedenle anafilaksiye yatkinlik
olusturdugu diisiliniilse de sorunun ilagta degil altta yatan kardiyovaskiiler hastalikla iliskili
olabilecegi goriisii ortaya atilmistir (253). Inhalan allerjenlerle yapilan immiinoterapiden farkli
olarak, son yayinlanan uzlasi raporlarina gore; beta-bloker ilag tedavisi VIT igin kontrendike
degildir. Bu ilaglar1 alan hastalarda ciddi sistemik reaksiyon oranini arttirmadigi bildirilmistir
ancak anafilaksi durumunda epinefrin etkisiz olmaktadir. Eger yagami tehdit eden ar1 sokmasi
reaksiyonu yasayan ve kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle beta-bloker alan hastalarda, bu
ilaclar gerekli ise ve ayn1 derecede etkili baska bir alternatif ila¢ yoksa, yani hasta beta-bloker
tedaviyi kesemiyor ise, VIT nin yarar1 ve beta-bloker tedavinin ya da ilac1 kesmenin riski iyice
degerlendirildikten sonra bireysel faktorler esas alinarak VIT’ye baslama karar1 alinmalidr.
(14, 51, 244), (Oneri C). Yapilan calismalarda kalb hastalarinda, ViT’nin doz artis1 ve idame
donemlerinde yaygin reaksiyonlar ve daha sonra ar1 sokmasiyla gelisen yaygin reaksiyonlar

beta-bloker alan ve almayan hastalarda benzer siklikta bulunmustur (254, 255).

Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitdrlerinin anafilaksi sikligin1 ve immiinoterapiye bagh
yan etkileri arttirabilecegine dair kanit olmasa da anafilaksi daha siddetli ya da tedaviye direncli
seyredebilmektedir. Yapilan c¢aligmalara dayanarak bu konudaki goriisler son yillarda
degismistir (256-258). Avrupa uzlasi raporunda rolatif kontrendikasyon olarak belirlenmis olup
miimkiinse baska bir alternatifle degistirilmelidir denilmektedir. Bu ilac1 alan hastalarda VIT
daha az etkili degildir (Kamit diizeyi III). Amerikan uzlasi raporuna gore, hasta
kardiyovaskiiler ya da renal sorunlari icin olasi riskler nedeniyle ilac1 kesemeyebilir. VIT
diisiiniilen ve ACEI alan hastada aym derecede etkili baska bir alternatif ila¢ yoksa risk/yarar
oran1 hesaplanarak kisiye gore karar verilmelidir (51, 240, 244), (Oneri C, Kamt IIT) (2,3,13).
Bu iki ilac1 birlikte kullanan ve VIT yapilmasi gerekli olan hastada karari hekim ve hasta
birlikte vermelidir (Oneri diizeyi D). Monoamin oksidaz inhibitérii kullanimi VIT igin

kontrendikasyon olusturmaz (51), (Oneri diizeyi D).
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Kardiyovaskiiler hastalig1 varsa VIT kontrendike degildir (Oneri D). VIT ile ilgili yan etkilerin
astiml1 hastada daha ciddi ya da daha sik olduguna dair kanit yoktur (Oneri: Not Rated:NR).
Malign hastalarda, VIT yapmak icin acil bir endikasyon varsa ve kanser remisyonda veya
ilerleme riski ge¢miste kald1 ise tedavi uygulanabilir. Kanserle ilgili komplikasyon goriiliir ise,
VIT siirekli veya gegici olarak kesilir (Oneri D). Immiin sistemin genetik ya da kazanilmis
defektlere bagli olarak ciddi sekilde bozuldugu otoimmiin hastaligi olan veya immiinsiipresif
tedavi altindaki hastalarda VIT yapip yapmama karar1 vermek zordur ve hastanin durumuna
gore Onerilmelidir. Otoimmiin hastalik, kronik enfeksiyonlar (hepatit B veya C), immiin
yetmezlik remisyonda ise rolatif olarak kontrendikedir ama aktif durumda ise kesin
kontrendikedir. Immiin hastalik veya tedavi iizerindeki VIT nin olas1 etkisi, ayn1 zamanda VIT

tedavisinin etkinliginin azalmasi1 da dikkate alinmalidir (51).
Immiinoterapide kullanilacak allerjen secimi

Bu konuda uzlagsma yoktur. Amerikan kilavuzunda pozitiflik saptanan tiim venomlar (bal arisi,
vasp ve/veya mikst vespid) kullanilabilir denmektedir (244). Avrupa kaynakli kilavuzda ise
capraz reaksiyon nedeniyle gercek duyarlhilifin arastirilmasi onerilmektedir (240, 259). Bu
durum 6zellikle venom immiinoterapi i¢in allerjen se¢iminde 6nemlidir. Hastada, iki veya daha
fazla venoma kars1 testlerde pozitiflik saptanabilir. Bu durumda ya ger¢ek duyarlanma veya

capraz reaktiviteden soz edilir.

Venomlar arasindaki ¢apraz reaktivite nedeniyle gergekten ikili duyarlilik m1 var anlamak igin
major rekombinan alerjenlere karsi in vitro spesifik IgE tayini yapilmasi Onerilmektedir.
Bunlar; bal aris1 venomu rApi m1 (fosfolipaz A2), vespid igin rVes v 1 (fosfolipaz A1) ve rVes
v 5 (antijen 5), ve Polistes dominulus venomunun rPol d 5 ( antijen 5) rutin molekiiler tani igin
ticari olarak mevcuttur (244, 260, 261). Ancak bal aris1 venomu allerjisinde taninin duyarliligini
arttirmak i¢in ilaveten ¢apraz reaksiyon veren karbonhidrat determinanti tasimayan (CCD-free)
allerjenlerin; rApi m 2, rApi m 3, nApi m 4, ve rApi m 10 un kullanilmasi 6nerilmektedir (139,
262). Capraz reaktivite Vespula, Dolichovespula ve Vespa venomlari arasinda ¢ok siktir ancak
Vespula ve Polistes venomlari arasinda daha azdir. Apis ve Vespula arasinda ise yok kadar azdir
ve her iki venomla tedavi ancak dokiimente edilmis ikili duyarlanma varsa endikedir (244, 259).
Her iki venoma da (hem balarisi hem vespid) allerjisi varsa, ya da her iki venoma da duyarlanma
var ve hangisinin neden oldugunu sdylemek miimkiin degil ise, hasta her ikisiyle de tedavi
edilmelidir. Cok ciddi anafilaksi riski yiiksek olan mastositozlu veya serum bazal triptazi
yiiksek hastalarda eger hasta her iki venoma da duyarli ise, 2’si ile de VIT uygulanir (16, 261,
263).
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Hasta eger suclu ariy1 bilmiyor ve testler negatif ise canli artyla provokasyon testi Onerilse de
hayati risk tasimaktadir. Provokasyon testi her zaman ayni sonucu vermeyebilir. Ayrica hasta
her zaman suglu arty1 dogru teshis edemeyebilir, bu nedenle hastanin beyanina

giivenilmemelidir (244, 264).
Uygulanacak immiinoterapi yontemleri

Hasta i¢in en emniyetli ve en elverisli sekilde uygulanmalidir. Piirifiye, standard, ak6z veya
alliminyuma adsorbe edilmis depo ekstreyle subkutan enjeksiyonla verilerek uygulanmaktadir.
Akoz ekstreyle baglanip idameye depoyla gegis yapilabilir. Ancak hizli semada (rush, ultra-
rush) depo ekstrelerin kullanilmasi 6nerilmez (41). Standard idame doz, 100 pg Hymenoptera
venomudur ve 4 haftada bir enjekte edilir. Bu doz 2 bal aris1 soktugunda verilen toplam ar1
venomudur. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda bal arisinin verdigi venom miktarinda degiskenlik
oldugu, vespid arisinin her sokmada 2-20 pg venom proteini verdigi gosterilmistir. Tedavinin
2 yilindan sonra enjeksiyon arasi 6 haftaya agilabilir. Etkinlik doza baghdir (240). VIT dozu
100 pg iken ariyla provokasyon testine reaksiyon veren hastalarda dozun arttirilmasinin daha
iyl korunma sagladig: bildirilmistir (265). Bu nedenle, 6zellikle bal aris1 venomuna allerjisi
olanlarda ve risk faktorlerini tagiyanlarda baslangigtan itibaren artmis idame doz 200 pg verilir.
Zira, bal aris1 venomuyla IT daha az etkilidir. Ar1 venomuyla IT’de 100 pg standart doz tekrar
ar1 soktugunda hastalarin %75-95’inde sistemik reaksiyonu onler. Tedavi basarisiz ise, 6rnegin
canli artyla provokasyonda ya da VIT’ye ragmen dogal yoldan ar1 soktugunda anafilaksi
goriilmesi durumunda, idame dozun arttirilmasi gerekir (244, 261).Vespula venomuyla
tedavide yiiksek idame dozla tedaviye baglanmasi 6rnegin risk faktorii olan hastada bazen
diisiiniilebilir. Hastanin her 3 vespid venomuna duyarli olmasi durumunda 300 pg mikst vespid
venomu kullanilir (41, 240, 261). Idamede ar1 sokmasiyla tekrar sistemik allerjik reaksiyon
gelisir ise doz 200 pg/ml’ye arttirilir ve bu arada yeni duyarlanma veya tedavi edilmeyen bir

duyarlilik m1 var diye testlerle degerlendirilmelidir (16, 263).

Doz artig doneminde kullanilan gesitli protokoller vardir. Temelde kullanilan yontemler hizli
ve konvansiyonel semadir. Hizli immiinoterapide hastada saatler (ultra-rush) veya birkag¢ giin
icinde (rush) idame doza ulasilir. Hastanede yatan hastada uygulanmalidir. Digeri,
konvansiyonel semadir. Ayaktan hastada haftada bir kez enjeksiyonla aylar (4-6 ay) iginde
idame doza ¢ikilir. Bir diger yontem ise, cluster protokoliidiir. Burada haftada 1-2 kez her
vizitte 2 veya 3 enjeksiyon yapilarak 3-6 haftada idame doza ulasilir. Konvansiyonel yavas doz
artis1 yapilan 8-16 haftalik tedavi semasinin yanisira, birkag saatten birkag giine kadar degisen

stirelerde idame doza ¢ikilan hizli immiinoterapi protokolleri, Hymenoptera allerjisinin
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tedavisinde basariyla ve giivenle kullanilmaktadir (16, 243, 244, 266). Hizli sema idame doza
daha kisa siirede ulasma imkan1 saglar (255), (Oneri A).

Yan etkiler

VIT genellikle iyi tolere edilmektedir. Hastalarm yaklasik %3 ile %12’sinde tedaviye bagh
sistemik reaksiyon goriilebilir, ancak genellikle hafif siddette olup tedavinin baslangic
donemindedir. Sistemik reaksiyon goriiliirse tedaviye ara verilir. Bazi nadir olgularda sistemik
reaksiyonlar VIT nin kesilmesini gerektirmektedir. Yan etki siklig1; akdz ekstreler, hizli tedavi
protokolii, bal arisina duyarl olanlar, 6zellikle vespide duyarli olup bazal serum triptazi yiiksek

olan ve mastositozisli hastalarda daha fazladir (240, 244, 257, 267).

VIT sirasinda erken ya da geg tip allerjik yan etkiler gériilebilir ancak inhalan allerjenlere gére
daha sik degildir. Doz artis doneminde %10-15 hastada hafif SR goriilebilir, ancak &liim
bildirilmemistir. Tedavi protokoliiniin ¢ok onemli olmadig1 diistiniilmektedir. Semi-rush ve
ultra-rush gibi hizli doz artis1 yapilan protokoller giivenlik acisindan iyi olmakla beraber,
sistemik reaksiyon goriilme riski s6z konusu olabilir. Balaris1 venomuyla daha yiiksek siklikta
iken, piirifiye depo ekstreyle akoze gore daha az yan etki goriildiigii bulunmustur (268, 269).
Ayrica bir ¢alismada vespid venomuyla VIT’de bazal triptaz diizeyine bakilmas: yiiksek riskli

hastalar agisindan onerilmektedir (257).

Baslangi¢c doneminde ¢cogu hastada enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar goriilebilir. Bunlarin
siddeti genellikle tedavinin seyri sirasinda azalir. Steroid krem ve H1 blokerle ek tedavi yararlt
olabilir. Sistemik anafilaksi ¢ok daha ciddi yan etkidir. SR’lara doz artis doneminde idameye
gore daha fazla rastlanmaktadir. Bal aris1 venomu duyarliliginda, 8 katina varan oranda daha
siktir. Ayrica, mastositoz varhg, VIT de yan etki goriilmesi i¢in 6nemli bir risktir. Bu
hastalarda doz artis doneminde sistemik anafilaktik reaksiyonlar %18.9 hastada goriiliir iken,
mastositozu olmayanlarin %9.3’linde goriilmektedir. Bu nedenle doz artis doneminde
hastaneye yatirilmasi tavsiye edilir, idame donemde de yiiksek risk s6z konusudur (250, 261,

270).

Lokal ya da deriyle sinirhi hafif SR’lar H1-blokeri antihistamin gibi bir ila¢ kullanilarak,
enjeksiyon sonrasi buz tatbiki ile azaltilabilir. Ya da doz ikiye boliinerek 30 dakika arayla

uygulanabilir (16, 271). Ciddi SR’lar ise, bu sekilde 6nlenemeyebilir (240, 244, 261).

SR’lar semptomatik olarak tedavi edilir. SR’dan sonra doz, reaksiyonun siddetine gore %25-

50 oraninda azaltilmalidir (genellikle doz baslangictakinin 2 diizey altina inilerek) ve daha
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sonra protokole gore gerekirse tekrar arttirilarak devam edilir . SR’lar, baslangi¢ ve idame
doneminde bal arist venomuyla daha sik  goriiliir. Bu durum tedavinin kesilmesini
gerektirebilir. SR’nun tekrarladig: hastalarda AIT nin ileride olasi ar1 sokmasina bagli SR’lari
da Onlemeyebilecegi diisiiniilmektedir. VIT’ye bagl olarak gelisen SR’nun tekrarladig
hastalarda ar1 sokmastyla SR’na kars1 da korunma saglamadig1 gériilmiistiir. Bu hastalarda AIT

ile uzun siirecte tolerans elde etmek siklikla miimkiin degildir (243, 261, 272).
Premedikasyon

VIT de hizli semayla doz artis1 déneminde antihistaminle premedikasyonun ¢ift-kor plasebo
kontrollii bir ¢alismada etkili oldugu, 3 yil sonra ar1 sokmasinin daha iyi tolere edildigi boylece
uzun siirecte klinik etkinligi arttirabilece8i gosterilmistir. Antihistaminler ve montelukast
VIT’ye immiin yamit: arttirabilir. Antihistaminin T lenfositlerde HR1 ekspresyonunu azalttig1
ve toleransi indiikleyen HR2 baskin olarak HR1/HR2 oraninin azaldigi ve IL-10 yapiminin
arttig1 bulunmustur. Doz artis doneminde lokal ve hafif SR geligsmesini geciktirebilir. Venom
enjeksiyonu 6ncesi antihistamin, antilokotrien almanin dzellikle hizli VIT protokollerinde doz
artis doneminde yan etki sikligin1 azalttigi ve tedavinin etkinliginde iyilesme sagladigi
bildirilmistir (14, 15), (Oneri A, Kamt Ib). Son yillarda yan etki goriilme riski yiiksek olan
ozellikle mastositozisli hastalarda anti-IgE (Omalizumab), tedavi Oncesi verildiginde ya da
birlikte verilir ise hastanin daha 6nce sistemik anafilaktik yan etkiler nedeniyle tolere edemedigi
immiinoterapiyi tolere edebildigi bildirilmistir (14), (Oneri A). Simdiye kadar VIiT’ye gore
omalizumab vermenin optimal siiresi, uygun dozu ve uzun siireli etkileri bilinmemektedir.
Nadiren VIT ye bagl atipik yan etki bildirilmistir. Bunlar, serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar,
enjeksiyon yerinde graniiloma veya allerjik vaskiilit seklinde olabilir (16, 118, 125, 128, 244,
261, 273, 274).

VIT sirasinda ortaya cikan herhangi bir semptom tedavi ile iliskili mi degil mi diye mutlaka
arastirilmalidir. Oyle ise, tedaviye devam edilip edilmemesi ve tedavinin nasil siirdiiriilecegine

dair karar verilmelidir.
Tedavi takibi

Tedavinin etkinligini daha iyi degerlendirmek i¢in doz artis1 ve gerekirse tedavi siiresinde
uzatma ac¢isindan bazi faktorler dikkate alinmalidir. Bunlar, hastanin reaksiyon dykdsii, eslik
eden hastalik, ila¢ kullanimi, VIT yi tolere etmesi, tesadiifen ar1 soktugundaki reaksiyon sekli,
ayni zamanda venomla deri testleri ve spesifik IgE 6l¢iimiidiir. Bu testlerin prediktif degeri

smirhidir. Ornegin, uzun siireli tedavi sonrasi ya da tedavi kesildikten sonra deri test
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reaktivitesinde veya spesifik IgE’de artis gibi anormal bir bulgu varsa o hasta tekrar

degerlendirilmeli ve tedavi plani yeniden gbzden gecirilmelidir (240, 244, 261).

Venom IT’de klinik etkinligi degerlendirmek icin canli artyla yogun bakim sartlarinda
provokasyon testi, idame doza ulagildiktan 6-18 ay sonra yapilabilir. Daha yogun olarak artyla
karsilasan hastalarda, doz artis doneminden hemen sonra bu islem Onerilebilir Bu islem
sirasinda anafilaksi goriilmesi tedavinin basarisizligini gosterir. Tolere edilmesi durumunda
daha sonraki ar1 sokmasinin sonuglari bakimindan prediktif degeri yiiksektir, ancak hastanin
tamamen korundugu anlamina da gelmez. Korunan hastalarin birka¢ ar1 sokmasini tolere edip
etmeyecegi bilinememektedir ancak nadiren anaflaksiye neden oldugu rapor edilmistir. Canlt
artyla provokasyon ya da suc¢lu arinin tesadiifen sokmasi anafilaksiye neden olursa idame dozun
arttiritlmas1 hemen daima tam korunma saglar. Genellikle 200 pg yeterlidir, nadir durumda daha
fazla doz artis1 gerekebilir. 300 pg’t asan idame dozlar, risk/yarar orami dikkatle
degerlendirilerek verilmelidir. Bu dozda seyrek de olsa toksik etkilerin goriildiigii bildirilmistir

(240, 244, 247, 261).

Tedavi takibinde 6nerilen testler VIT kesildikten sonra da diizenli olarak tekrarlanmalidir. Canli
artyla provokasyon booster etki gosterebilecegi i¢in rutin test olarak dnerilmez. Kaldi ki ayn1
hastada her zaman aym sonucu vermeyebilir. VIT sonlandirilsa bile, hasta arilardan uzak
durmaya devam etmeli ve yaninda epinefrin acil kiti tasimalidir. VIT kesildikten sonra, venoma

anafilaksi goriiliirse, daha ileri allerji testleri ve tedavi geregi vardir (244, 247).
Tedavi siiresi ve relaps

ViT’ye en az 3 ile 5 y1l devam edilmelidir. Cogu hastada VIT 5 yil sonra giivenle kesilebilir.
Cocukta relaps orani yetiskine gore daha diisiiktiir. Bununla beraber, risk faktorii olan
hastalarda siire daha uzun ve bazen de 6miir boyu siirmesi gerekebilir ve baz1 6zel durumlarda
tedavi siiresi uzatilabilir (Oneri C). Bunlar, yiiksek risk faktorleri ve yasam kalitesinin
bozulmasidir. VIT kesildikten sonra ari soktugunda sistemik allerjik reaksiyonun tekrar
gelismesi i¢in yiiksek risk faktorleri arasinda; ileri yas, eslik eden onemli kardiyovaskiiler ve
pulmoner hastaligin olmasi, ilag kullanimi, tedavi dncesi ¢ok ciddi anafilaksi dykiisii, VIT
sirasinda ar1 sokmasi veya enjeksiyona bagli SR gelismesi, bal arisina allerji, bazal serum
triptaz yliksekligi ve mastositozis varligi, mesleki vs nedenle ariyla sik karsilagsma ve
tekrarlayan ar1 sokmalar1 sayilmaktadir (Oneri B). Ayrica yasam kalitesinin bozulmasi ve
aktivitesinin kisitlanmasi, beklenmedik bir anda ar1 sokacagi endisesi nedeniyle anksiyetesinin

olmas1 da dikkate alinmalidir (Oneri A). Ingiliz kilavuzu harig, yiiksek riskli hastada (biling
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kaybi, sok gelismis) 6miir boyu devam etmesi (en uzun siire 15 y1l) onerilmektedir. Risk faktorii
olan hastalarda, VIT birkag y1l sonra kesilemez. Hastanin artya maruziyeti artmis ise, yogun
temas ortadan kalkana kadar VIT devam edilir. Ciddi anafilaksi riski yiiksek olan hastada
kisinin risk profiline gore tedaviye devam edilir. Anafilakside kalbi durmus hastalar,
mastositozu ve/veya bazal serum triptazi yiiksek olanlar, veya baska olagandisi yiiksek risk
tastyanlarda VIT yasam boyu siirdiiriilmelidir. Tedavi kesildikten sonra hangi hastada relaps
olacagini 6ngoren spesifik bir test heniiz yoktur. Uzun siireli takip ¢alismalarinda, 5 yil tedavi
ile relaps oran1 daha azdir (sistemik reaksiyon riski %5-10). Reaksiyon daima tedavi dncesine
gore daha hafiftir. Tedavi siiresi baz1 6zel durumlarda uzatilabilir. Buna karar verirken, deri
testi veya spesifik IgE, IgG analizi yol gosterici degildir (16, 240, 243, 244, 259). Bir calismada,
tedavinin basarisizliginda rol oynayan faktorler olarak, bal aris1 venomuna allerji, VIT sirasinda
sistemik alerjik reaksiyonlarin gelismesi, sistemik mastosiztozisin varligi ve ACEI kullanimi
olarak bulunmus, tedavi dozunun 2 katina arttirilmasi ve siiresinin uzatilmasi basari oranini

arttirmistir (275).

VITyi 5 yil ve daha uzun siire verip kestikten sonra koruyucu etki 5-10 yil iginde %5-15
oraninda kaybolur (276). Relaps riski 5 yil tedavide 3 yila gére daha diisiiktiir (277). Kalici
korunma ancak yasam boyu tedavi ile miimkiindiir denmektedir. Hastalarin ¢ogunda; tedavi en
az 3 ile 5 y1l devam etmis, enjeksiyonlar sirasinda sistemik anafilaktik yan etkiler gériilmemis
ve suglu armin (provokasyon veya dogal yoldan) sokmasi sistemik reaksiyon olmaksizin tolere
edilmis ise VIT kesilebilir. Son 2 durum gergeklesmemis ise, tedaviye suglu olan ar1 venomuyla
deri testi duyarliligi ve spesifik IgE kaybolana kadar devam edilmesi goriisii de vardir. Deri
testi ve serumda spesifik IgE negatiflesmis ise VIT sonlandirilabilir. Ancak spesifik IgE test
sonuclar1 negatif olsa bile anafilaksi olasiligin1 dislamaz. Bu nedenle hasta aridan kaginmaya
devam etmelidir. Son yayinlanan uzlas: raporlarinda, VIT kesilmesi ile ilgili olarak, hasta ve
hekimin birlikte tartisarak, her hastanin kendi 6zellikleri, risk durumu dikkate alinarak bu karar1

vermesi Onerilmektedir (41, 146, 244, 278).
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AIT’de gelecekteki tedaviler

Ar venomuyla immiinoterapi allerjik hastaliklarda en yiiz giildiiriicti tedavilerden birisidir.
Ancak tanisal testlerin daha iyilestirilmesi, 6zgiilliigii ve duyarliliginin arttirilmasina, bu amacla
modifiye rekombinan allerjenlerin, T hiicre epitoplart ve DNA asilariin gelistirilmesine,
bunlarin tan1 ve tedavi uygulamasinda yerini almasima, VIT kesildikten sonra relaps1 éngéren
testlere, diger alternatif immiinoterapi yontemi olarak sublingual ve direkt intralenfatik yollarin
roliinlin aydinlatilmasina gereksinim vardir. (240, 244, 247, 259). Bu konuda en iimit verici
gelismeler; IgE’nin by-pass edilmesi ve hipoallerjenik rekombinan alerjen tiirevleri ve
immiinojenik peptidler, yeni adjuvanlar ve dogal immiin yanitin uyarilmasini saglayan ajanlar,
immiin sistemi modifiye edici maddeler ve peptid tasiyici proteinlerle alerjenlerin fiizyonu ve

yeni farkli as1 verilme yollar1 olarak sayilabilir (26).
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BESIN ALERJISINDE ORAL iIMMUNOTERAPI

Besin alerjisinde spesifik immiinoterapi, primer besin alerjilerinin tedavisinde iimit verici bir
tedavi yaklagimidir. Fakat anafilaksiyi de igeren yan etki riski nedeniyle halen rutin klinik

kullanimda 6nerilmemektedir (Kamt diizeyi III, Oneri diizeyi C)

Aeroalerjenlere karsi solunum bulgular1 veya diger alerji semptomlart olan ve ayni zamanda
besin alerjisi ¢apraz reaksiyonu olan hastalarda, AIT besin alerjisi capraz reaksiyonu i¢in degil

sadece solunum semptomlari icin dnerilir (Kamt diizeyi IV, Oneri diizeyi D)
Giris ve Amag

Besin alerjisi ¢ocukluk ¢agiin en sik goriilen alerjik hastaliklarindan biridir ve ¢ocukluk yas
grubununun %>5-8’ini etkilemektedir (279, 280). Besin alerjisinin klinik bulgular1 farkli
olmakla beraber bugiin artik farkli fenotiplerden bahsedilmektedir. Bu fenotipler; Gegici besin
alerjisi, Persistant besin alerjisi, Besin-polen sendromlari, Parsiyel tolerans olan besin

alerjileri(6rn.yiiksek 1sida pisirilmeye tolerans) olarak tanimlanabilir.

Besin alerjilerinin yasla beraber diizeldigi bilinmekle beraber son yillarda besin alerjilerinde
devamliligin daha sik oldugu veya diizelmenin daha ge¢ yaslarda meydana geldigi
goriilmektedir. Ornegin inek siitii alerjisinde (ISA) 4 yas civarinda diizelme %19-40 oraninda
bildirilmektedir (281). Kohort calismalar1 ve metaanaliz sonuglar1 da 5 yas civarinda
diizelmenin yaklasik %50-60 oraninda oldugunu bildirmektedir (282, 283). Bunun yaninda

besin alerjileri tiim diinyada ¢ocuklarda goriilen anaflaksinin en 6nemli nedenidir (284).

Besin alerjisinin tedavisinde amag¢ uzun sureli desensitizasyon ve kalici tolerans
saglamaktir.Besin alerjilerinin seyrinde goriilen bu degisiklik ve anaflaksi rsiki nedeniyle son
yillarda immiinoterapi  veya desensitizasyon tedavi segenekleri arasinda diisiiniilmeye

baslanmustir.
Immiinoterapi uygulanacak hedef kitle
+ Inek siitii alerjisi devam eden
— Cocuklar ve addlesanlar (4-21 yas)
* Genellikle IgE aracilikl1 olanlar
* Anaflaksi 6ykiisii olanlar

Ancak agir anaflaksi ve astim birlikteligi varsa tercih edilmemektedir (284).
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Besin alerjilerinde alerjen spesifik immiinoterapi sekilleri
*  Oral IT(OIT)
+  Sublingual IT(SLIT)
* Epikutanoz IT(EPIT)

* Rekombinant ajanlarla olusan IT olarak yapilabilmektedir.

Etki Mekanizmalari

Besin alerjilerinde immiinoterapi gastrointestinal sistemdeki mukozal immun sistem iizerinden
etki etmektedir (285, 286). Diger immiinoterapi yontemlerine benzer olarak T regulatuar
hiicreleri etkilemekte, Th2/Thl farklilasmasim1 etkilemekte, dendritik hiicrelerden IL-10
yapimini stimule etmekte, spesifik IgE yapimini azaltmakta ve spesifik 1gG4-IgA yapimin
uyarmaktadir (Sekil 1a ve 1b).

Oral tolerans ve desensitizasyon asamalar ve etkili hiicreler
Oral tolerans

e Treg hiicreler
e Proallerjenik Th2 cevabindan immunolojik deviasyon

e Ileri donemde anerji

Desensitizasyon donemi

e Besin proteinin belli miktarlarda verilmesi gereklidir
e Devamlilik 6nemli

o Kesintiye ugrarsa koruyucu etki azalir veya kaybolur
Immiinolojik degisiklikler

e Mast hiicresi ve bazofil aktivasyonunda azalma

e Besin spesifik IgG4 diizeyinde artma

e Besin spesifik IgE diizeyinde azalma
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Sekil 1 a/b:Besin alerjilerinde farkli IT protokollerinin etki mekanizmalari ( (286) nolu

kaynaktan alinmistir)
Uygulama protokolii
Bu konuyla ilgili kesin protokoller olmamakla beraber diger IT protokollerine benzer olarak
e Indiiksiyon faz1
0 Diistik dozla baslayip giderek artan miktarlarda antijen verilmesi
e idame faz1
0 Maksimum tolere edilebilen miktarin her giin verilmesi

e Tolerans gelisimini degerlendirme ve yiikleme fazini igerir (285, 286).
Ancak bu fazlarin nasil uygulanacagina dair stndart yontemler heniiz gelistirilmemistir.
Immunoterapi yapilacak besine ve hastaya gore protokoller degisebilmektedir.

1. Konvansiyonel protokoller
e Indiiksiyon fazi aylar alir
e Doz artig1 hafta(lar)da yapilir
2. Rush protokoller
e Doz artis1 30dak.da bir saatler i¢inde yapilir
e indiiksiyon fazi1 1-2 hafta siirer
3. Miks protokoller

Immiinoterapinin etkinligini gdstermede diger IT yontemlerinde oldugu gibi besin sp. IgE,
prick test test( 6dem plagi cap1 1-2 yilda azalir), besin sp. IgG4 (10-100 kat artabilir), baazofil
aktivasyon testi (3-6 ay sonra yanit alinabilir). Besinle prick testin desensitizasyonla en korele

olan belirte¢ oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (287).

Immiinoterapi asamalar1 ve bu donemlerde belirteglerde beklenen degisiklikler Sekil 2’de

gosterilmistir.
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BESIN YUKLEME

iINDUKSIYON FAZI iDAME EAZI ELIMINASYON
DIYETI

Deri testi,Basofil
aktiv.

Spesifik IgE

TReg

Spesifik 1gG4

Alerji Tolerans

Sekil 2:Besin immiinoterapisinde asamalar ve bu donemlerde beklenen degisiklikler ( (284)

nolu kaynaktan alinmistir)
Oral immunoterapi (OIT)

Besin immiinoterapisinde en sik kullanilan ve en eski yontemdir. En sik olarak siit,yumurta ve
yer fistig1 alerjilerinde denenmistir. OIT’de immiinoterapi yapilacak besin giderek artan

dozlarda verilir. Yiikseltme miktar1 hastaya gore degistirilebilir.
Inek st

Bazi protokollerde klinikte ilk 2 hafta i¢inde giinliik hizli artis yapilip (Indiiksiyon faz1) tolere
edilen miktara evde devam edilir ve evde yavas yavas artirilir (idame Fazi). Bu protokol ISA’de
Longo ve ark. (288) tarafindan uygulanmistir (Tablo 1). Evde her giin 1 ml artirilarak hastanin

tolere edebilecegi doz saptanir. Hastalik ve seyahat gibi durumlarda doz artirilmasina gidilmez.

Bagka bir protokolde ise uzun siirede hazirlik donemi tamamlanir ve daha sonra haftada 2 kez
veya her giin verilerek idame fazi uygulanir (289), (Tablo 2). Haftada 2 kez uygulamanin daha
giivenli oldugunu ve her giin verilme kadar etkili oldugunu gdsteren sinirhi g¢aligmalar

mevcuttur.
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Tablo 1. ISA’de rush protokolii ile OIT

Giinler Diliisyon Dozlar

1.giin ldamla siit +10ml su 5 damla,10 damla, 1ml,2ml,5ml
2.giin Sdamla siit +20ml su 2ml,4ml,8ml,16ml
3.giin 1ml siit +20ml su 2ml,4ml,8ml,16ml
4.glin 3 ml stit+20 ml su 3ml,6ml,9ml,10ml
5.giin 10ml siit+20ml su 3ml,6ml,9ml,
6.giin 10ml stt+10ml su 3ml,6ml,9ml,
7.giin Diliisyon yok 2ml,4ml,6ml
8.giin Diliisyon yok 4m,7ml,10ml
9.giin Diliisyon yok 8ml,12ml,15ml
10.giin Diliisyon yok 13ml,16ml,20ml

Tablo 2. ISA’de konvansiyonel protokol ile OIT

Baslangic (mg) Haftalik doz artimi(mg)
(1-2 haftada bir)
0.4 75
0.8 100
1.5 130
3 170
6 225
12 295
25 385
30 500
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Yumurta

Giiniimiizde standardize degildir.Yumurta ile OIT basarist % 36-100 olarak bildirilmistir (290,
291).Yumurta ile OIT de hedef doz haftada 2 yumurtadir. Anaflaksiden korunmada hedef 1-5

gr (Bu miktar bir biskiivi i¢erigidir). Ancak bu miktar anaflaksiden korur tolerans saglamaz.

Bu konuda yapilan caligmalar 300mg-3.6 gr yumurta proteini tolere edilebildigini
gostermislerdir (232, 234, 290-292) (12-16). Uygulama siiresi biraz daha uzundur (18-50 ay).
Yumurta ile OIT igin modifiye rush protokolii Tablo 3’de verilmistir (232). indiiksiyon fazinda
hastalara 30 dk ara ile Tablo 3’de verilen dozlar uygulanmis ve tolere edilen doz saptandiktan
sonra 2 hafta siireyle bu doz uygulanmistir (50-200mg). Idame fazinda ise her vizitte 50 mg
artirilip 300 mg’a ulasilmis ve 300/mg giin 24 ay boyunca verilmis. 24 aym sonunda

eliminasyon ve ylikleme testi yapilmistir.

Tablo 3. Yumurta ile OIT icin modifiye rush protokolii

Doz Yumurta beyazi tozu(mg)
0.1
0.2
0.4
0.8
1.5
3

6
12
25
50
100
200

A S AR L e

—_— =
S

Son yillarda pismis yumurta beyazini sivi i¢inde saklayarak OIT uygulayan protokoller de
giindeme gelmistir. Bu protokolde 1k 2 giin hospitalize edilip rush OIT uygulanmaktadir (291).

Hastanede
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e 90 derecede 10 dk kaynatilmig yumurta beyazi ile 0.12 gr ile baglanir. Sonra 0.24, 0.48,
0.96 ve 1.9 gr verilir.100 ml sinde 8.3 gr yumurta beyazi proteini i¢ceren pastorize sivi
kullanilir.

e Ik giin saat bas1 verilir. 0.1 mL (1%100 diliisyon: 0.083 EW protein), 0.2, 0.3...0.5 ,1.
1.5 mL.

e 2. giin:1%10 dilisyon 0.2...1.5 mL

e 3. giin diliie etmeden 0.4 M1 verip eve gonderilir.

e Ayni dozu bir hafta uygulanir.

e Haftada bir poliklinikte doz arttirilir.

e 0.5 mL,0.7mL,ImL, 1.3mL, 2mL,2.5mL,3.2mL, 4mL,5mL,8mL11mL, 15mL,22mL
30mL ve 1 yumurta

e Idame faz 9 ay siirmektedir.

Yer fistigi

Besinle OIT’de en ¢ok calisilan alerjilerden biridir. Ozellikle ABD’de bu konu iizerinde son
yillarda pek c¢ok klinik arastirma yapilmaktadir (233, 293, 294). Randomize c¢ok merkezli
kontrollii ¢alismalarda 12 ay sonra tolere edilebilen yer fistig1 miktarinda kontrol grubunda
belirgin artis oldugu gosterilmistir (5000 mg vs 280 mg). Yine baska bir ¢alismada 4 yilin
sonunda OIT alan grubun 5000 mg yer fistig1 alabildikleri saptanmustir.

SLIT

Besin alerjisi tedavisine rutin olarak Onerilmemektedir. Ancak klinik c¢aligmalarda
desensitizasyon sagladigina dair veriler mevcuttur (286). OIT’de oldugu gibi indiiksiyon ve
idame faz1 mevcuttur ancak daha diisiik miktarlarda alerjen (<10mg/giin) uygulanabilir. i1k kez
kiwi ile anaflaksi 6ykiisii olan bir hastaya uygulanmis, 5 yil sliren idame tedavisinden sonra
tolerans gelistigi saptanmistir (295). Daha sonra randomize placebo kontrollii ¢alismalar
yapilmis ve findik ve seftali ile de uygulanmistir. Findik alerjisi olan 22 erigkin hastaya §8-12
hafta siireyle uygulanmis ve SLIT uygulana hastalarin %50’sinin 20 gr findig1 tolere
edebildikleri goriiliirken, placebo grubunda %9 oraninda tolerans gézlenmistir (296). Seftali ile
yapilan SLIT de 6 aylik tedavi sonunda aktif grubun 3 kat daha fazla miktarda seftali
alabildikleri saptanmustir (297).
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Inek siitii ile de SLIT ¢alismalar1 mevcuttur. Burada gocuklar dil altlarinda 2 dakika boyunca
agizlarinda bekletmislerdir. ilk 2 hafta 0.1 ml/giin sonra 1ml/giine ulasincaya kadar her 15
giinde bir 0.1 ml artirilmis. Toplam 6 ay SLIT verilmis. SLIT uygulanan grupta 6 ayin sonunda
39-143 ml siit tiikketebildikleri bildirilmistir (298).

SLIT ile baslayip farkli dozlarda OIT ile devam edilen ¢alismalar da vardir. ISA olan 6-17
yaslarindaki 30 gocuk randomize olarak 3 gruba ayrilmus; ilk gruba SLIT uygulanmis, 2.grup;
SLIT+ OIT (1 gr siit prt), 3.grup; SLIT+ OIT (2 gr siit prt), 60 hafta boyunca almislar
(299).Toleransin en iyi SLIT+ OIT (2 gr siit prt) alan grupta oldugu saptanmustir (Tabo 4).

Yer fistig1 ile de SLIT calismalar1 giderek yayginlagmaktadir. Yer fistig1 ile SLIT grubunda
%70 oraninda baslangica gore yaklasik 10 kat daha fazla yer fistig1 tolere edebildikleri
bildirilmistir (300, 301).

ISA ve yer fistig1 alerjilerinde SLIT uygulanabilir ancak etkinligi OIT’ye gére daha azdir. Yan
etkiler ise OIT’ye gore daha azdir (298-301)(23-26).

EPIT

EDS (Epikutandz delivery system) araciligi ile haftada belirli araliklarla 48 saat siireyle alerjen
verilmesi esasina dayanir. interskapular alana uygulanir. inek siitii alerjisinde etkili olduguna

dair siirl ¢calismalar vardir (117).

Bunun disinda son yillarda yer fistig1 ile de EPIT c¢alismalar1 giindeme gelmistir.
Randomize,placebo kontrollii bir ¢alismada 80 yer fitig1 ile EPIT alan, 20 kontrol)calismada
cocuklara 250 mcg, adolesan ve erigkinlere 500 mcg yer fistig1 2 hafta siireyle epikutandz yolla
verilmigtir. Aktif grupta 2 hastada, control grubunda da 1 hastada yan etki saptanmistir (302).

Bu konu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir ve uzun dénem sonuglar1 heniiz bildirilmemistir.
Etkinlik

Besinlerde immiinoterapi etkinligini gostermek bazi zorluklar igermektedir. Bu konuda
caligmalar smirlidir, genis seriler yoktur, kontrollii ¢alismalar azdir, farkli yas gruplarinda

caligmalar yetersizdir ve standart alerjen yoktur.

Kontrollii caligmalar tam tolerans gelisen hastalarin ortalama 150 ml siit tiiketebildiklerini ve
relatif yararin 10 oldugunu (Kontrol grubuna gdre 10 kat fazla siit ve siit iiriinii alabiliyorlar),
parsiyel tolerans gelisen hastalarin minimum 5 ml fakat <150 ml siit alabildiklerini ve relatif

yararin 5.3 oldugunu bildirmektedir. Gozlemsel ¢alismalarda ise relatif yararin 4 civarinda
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oldugu bildirilmistir (303). Immiinoterapinin etkinligini gosteren calismalar Tablo 4’de

Ozetlenmistir (285).

Tablo 4: Besinlerde immiinoterapi sonuglar1 ( (285) nolu kaynaktan alinmistir)

Calisma yontemi/ Alerjen OIT siiresi Tolerans geligsimi
orneklem

Buchanan ve Acik Yumurta(300mg 2yl 2/7(%29)

ark.2007 n=7 yumurta tozu)

Vickery ve Ack Yumurta(3.6 gr Median 33 ay 6/6(%100)

ark.2010 =6 yumurta proteini) (18-50 ay)

Blumchen ve ark Baslangigta DBPCFC Yer fistigi (125-500 2-22 ay 4/23(%17)

2010 N=23 mg)

Staden ve ark. Randomize kontrolli Sut (8.gr st proteini) Median 21 ay 9/25(%36) OIT

2007 OIT(n=25) Yumurta (2.8gr (11-59ay) 7/20(%35) plasebo
Eliminasyon(n=20) yumurta proteini

Burks ve Randomize kontrolli Yumurta (2 gr 22ay 11/40(%28) OIT

ark.2012 OIT(n=40) yumurta proteini) %0 plasebo
Plasebo(n=15)

Keet ve ark.2012  Randomize kontrollii inek siitii SLIT; median 1/10(%10);SLIT

58 hafta

SLiT(n=10)
SLIT/OIT 1g(n=10)

SLIT/OIT 2g(n=10)

SLIT; 7mg sit prt.
SLiT/OIT;1g siit prt.

SLIT/OIT;2g siit prt.

(56-62 hafta)

SLiT/OIT;
median 75

hafta

(68-89 hafta)

3%10(%30);SLiT/OIT 1g

$5/10(%50)SLIT/OIT 2g
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Yan etkiler

Immiinoterapi sirasinda diger IT protokollerinde oldugu gibi lokal ve sistemik yan etkiler
goriilebilmektedir (234, 291, 303). Ancak besin IT’de GIS’e AIT yan etkiler daha fazla
goriilebilmektedir. Besin IT’de yan etkilerin relatif riski Tablo 5’de verilmistir (303).Besinlerle
uygulanan OIT sonrasinda oOzellikle son yillarda eozinofilik &sefajit olgularinin sik

goriildiigiinii bildiren yayinlar mevcuttur (304, 305).
Farkli IT yontemlerinin karsilastiriimasi da Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo S. Besin I'T’de yan etkilerin relatif riski

Yan etkiler Relatif Risk
Lokal reaksiyonlar(%16) 344
Hafif sistemik reaksiyonlar

= Generalize eritem/iirtiker 12.1

= @IS bulgulan 16.6

=  Solunum sistemi bulgular1 15.5

Agir sistemik reaksiyonlar

= Astim atag1 3.8
= QOral steroid gereken reaksiyon 11.3
= Adrenalin gerek reaksiyon 5.8

Tablo 6. Besin alerjilerinde farkhh IT yontemlerinin karsilastirilmasi ( (286) nolu

kaynaktan alinmistir)

oIT SLIT EPIT
Gunlik doz(prt) 300-4000 mg 2-7mg 50-500mcg
Yan etki GlS,oral (enfeksiyon, Oral Deri(Lokal)
ates,egzersiz varsa Faringeal(Lokal)
sistemik)
Desensitizasyon Etkili Orta derecede etkili Calismalar devam
ediyor
Uzun sireli tolerans Degisken Calismalar devam Bilinmiyor
ediyor
immun modiilasyon Anlamli Var Farede var, insanlarda
calismalar devam
ediyor
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Immunoterapi ve omalizumab

Farkl1 besinlerle yapilan OIT ve SLIT ¢alismalarinda anaflaksi riskini azaltmak ve idame
doza daha hizl1 gegmek amaciyla immiinoterapiyle birlikte antilgE (omalizumab)
kullaniminin  etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle ISA ve yer fistig1 alerjisinde birlikte

kullanimin oldukg¢a yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (306, 307).
Isitilmis besinlerle immiinoterapi

Isitma besin proteinlerinin yapisini degistirebilmektedir. Yumurta ve siit proteinleri yiiksek 1s1

ile IgE’ ye baglanabilen iki farkli epitop veya komponent igerirler.

e Sekans epitoplari; 1siya relatif olarak dayanikli “stabil”

e Konformasyonel epitoplar; 1stya dayaniksiz “labil

Siit ve yumurta proteinlerinin alerji yaratan epitoplart yiiksek 1sida (yaklasik 160 derecede 30
dk) denatiire edilerek ile alerjeniteleri azaltilabilir. Bu bilgiler 1s1ginda siit ve yumurta i¢in
giderek artan siklikta 1sitilmis proteinlerle oral tolerans indiiksiyonu ¢alisilmaya baslamistir. Bu
konuda ilk c¢alismalar Nowak ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (308). Baslangicta
firinlanmus siitii alabilenlerin normal siite tolerans gelisimi daha fazla bulundugu ve firinlanmig
siitin diyete eklenmesinin oral toleransi indiikleyerek zamanla inek siitline toleransin
gelisebilecegini bildirmislerdir.  Diyete firinlanmis siit (kek, kurabiye vs) eklenmesinin
pismemis siite toleransi indiikleyebildigi gosterilmistir (308, 309). Ancak burada kullanilacak
miktar bir kek veya kurabiyede 40 ml’yi gecmeyecek sekilde olmalidir. Bir baska galismada da
inek siitiine reaksiyonu olan 15 hasta ¢alismaya alinmis. Daha &nce inek siitii ile OIT yapilip
basarisiz olunan 4 yas altindaki bu hastalara 180 derecede 30 dk 1sitilmus siit ,tolere edilebilen
minimum miktardan baslanip ayda %350 arttirilarak verilmis ve 3 hastanin (%21) hedeflenen
1.3 gr/giin siit proteinini tolere edebildikleri gdsterilmistir.Baslangic ve 12. ayda bazofil
reaktivitesine bakilmis. Bagarili olan bu 3 cocugun 1 yil sonunda CD203c¢ ekspresyonu belirgin

olarak diisme saptanmustir (310).

Yumurta alerjili ¢ocuklarin % 70 oraninda yiiksek 1sida muamele edilmis yumurtay: tolere
edebildigi bildirilmistir. Isitilmis yumurtanin daha iyi tolere edildigi ve oral toleransi

indiikledigi gosterilmistir (309, 311). Ancak hangi hastada olabilecegi ongoriilememektedir

100



Isitilmis proteinlerle yapilan OIT’de problemler

OIT ile verilen alerjen miktar sabitlenememektedir. Ciinkii OIT hastanede yada ofiste baslay1p
evde aileler tarafindan siirdiiriilir. Ayrica hazir firiinlerde ve evde hazirlananlarda
standardizasyon yoktur/zordur. Isitilmig yumurta ile 1sitilmamis olana gore az da olsa de OIT
eozinofilik Osefajit goriilebildigi bildirilmistir (311). Aileler herseye ragmen bu yan etkileri
gbze alabimektedir. Ancak OIT nin gercek oral toleransi geciktirip geciktirmedigi heniiz tam

olarak bilinmemektedir.
Bilesene Dayah Tani

Bilesene dayali tan1 (BDT), saflastirilmis dogal ya da rekombinant allerjenler kullanarak
bir hastanin allerjik duyarlanmasii molekiiler diizeyde belirlemeyi saglayan bir tani
yontemidir. Teknolojideki gelismeler ile son yillarda temel besin allerjenlerinin
epitoplar1 (antikor baglanma bolgesi) belirlenmis ve spesifik IgE’nin besindeki
baglanma bolgesi saptanmistir. Bu gelismeler sonucunda BDT allerji tanisinda ve
prognozun belirlenmesinde dogruluk oranini arttirmistir. BDT’nin en Onemli
katkilarindan biri ger¢ek duyarlanmay1 ¢apraz reaksiyona bagli olan duyarlanmadan
ayirabilmesidir. Diger 6nemli bir katkisi, siddetli sistemik ya da hafif lokal reaksiyonlari
ayirtedebilmesidir. klinisyene sistemik ya da lokal reaksiyon riskini degerlendirme
siirecinde yardimci olur. Labil allerjenler oral semptom gibi lokal reaksiyonlar ile
iligkilidir ve pisirilmis gidalar genellikle tolere edilir. Buna karsilik stabil allerjenler
lokal reaksiyonlara ek olarak siddetli sistemik reaksiyonlar1 (anaflaksi gibi) tetiklerler.
Bir grup protein 6rnegin fistikta Ara h2 ve findikta Cor A9 siddetli allerjik reaksiyon ile
ilskili iken diger allerjenler klinik olusturmadan sadece sensitizasyona neden olurlar.
Bugdayda omega-5-gliadin ¢cocuklarda ani allerjik reaksiyon ve eriskinlerde egzersiz ile
tetiklenen sistemik reaksiyonlar ile iliskilidir, Yumurta beyazinin komponentlerine
spesifik IgE Ol¢limii yumurta allerjisinin klinik seyri konusunda fikir verir. Yumurta
akindaki dominant allerjen olan ovomucoid spesifik IgE persistan yumurta aki allerjisi
ile iliskilendirilmistir. Ovalbumin yumurta akinda en yiiksek miktardaki molekiil olup
1stya duyarhdir. Bu nedenle ovalbumin spesifik IgE pozitif olan hastalar pisirilmis

yumurtay1 tolere edebilirler.

Stitteki major allerjen caseindir. Isiyla denatiire olan Whey proteinlerinin aksine siitteki
casein 1stya dayaniklidir ve yiiksek 1s1ya ragmen allerjenisitesini korur. Bu nedenle siit
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allerjisi tanisinda performansi yiiksektir. Bir cohortta casein spesifik IgE’ nin firinlanmis
siite reaktiviteyi dogru tahmin etme orani siit spesifik IgE ve betalaktoglobulin spesifik
IgE’ye gore daha yiliksek bulunmustur. Ayni cohortta casein spesifik IgE 20.2kU/L’ nin
tizerinde ise firinlanmus siit ile besin yiikleme testinde reaksiyon gelisme riskinin yiiksek

oldugu bildirilmistir (312-314).

Bilesene dayali tani ile lokal ve sistemik reaksiyonlarin siddeti, prognozun 6ngoriilmesi
yaninda OIT nin basaris1 dngoriilebilir. Ornegin kazein spesifik IgE veya ovomukoid

spesifik IgE diizeyleri OIT nin basarisini etkilemektedir (315, 316).
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ALLERJEN IMMUNOTERAPIDE OZEL DURUMLAR
Immiinoterapi ve Otoimmiin hastahklar

e Allerjen spesifik immminoterapi (A/T) uygulamasi otoimmiin hastaliklarda remisyonda
relatif ve aktif hastaliklarda mutlak kontrendikasyondur (Kanit diizeyi D).

Gegmiste otoimmiin hastaliklarda AIT nin giivenligi konusunda kaygilar bulunsa da bu hasta
grubunda zararl olduguna dair kesin kamit yoktur (14). Otoimmiin hastalikl kisilerde AT nin
risklerini tanimlayan kontrollii bir ¢alisma yayinlanmamistir. Altta yatan hastalikta kotiilesme
ile ilgili endiseler daha ¢cok kuramsaldir. Ayrica otoimmiin hastaliklarda AT nin etkinligi veya

artmis yan etkiler ile iliskili olup olmadigina dair kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.
e AIT’nin otoimmiin hastaliklara neden olduguna iliskin kanit yoktur.

Ev tozu akar1 veya polen AIT sonrasi hastalarm 20 yil izlendigi gézlemsel vaka-kontrol
calismasinda otoimmiin hastalik prevelansinda gruplar arasinda fark saptanmamistir (317).
Danimarka’da yapilan baska bir arastirmada, on yillik gézlem siiresinde AIT ve konvansiyonel
ilag tedavisi alan hastalar karsilastirildiginda AiT nin azalmis otoimmiin hastalik (HR, 0.86;
95% CI, 0.74-0.99), mortalite (HR, 0.71; 95% CI, 0.62-0.81) ve iskemik kalp hastaligi (HR,
0.88; 95% CI, 0.73-1.05) riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (318). Literatiirde vaka raporlari
seklinde AIT baslanmasi ile romatoid artrit (319), vaskiilit (320), Sjégren sendromu (321),
multiple sklerozis (322) gelisen durumlar bildirilmistir. Sadece romatoid artrit gelisen vakanin
tedavi Oncesi ve sonrasi serumunda otoimmiin belirtegler karsilastirilmis; romatoid faktor ve

antisiklik sitriliine peptid antikorunda pozitiflesme saptanmistir (319).

Immiinoterapi ve Immiin yetmezlikler

e AIT, HIV enfeksiyonununda relatif kontrendikasyondur, tedaviye hasta durumuna gére

karar verilmelidir (Kanit diizeyi D).

HIV enfekte hastalarda AIT kullanimma iliskin kontrollii ¢alisma yoktur. Vaka raporlari
seklinde yaymlar vardir. AIT uygulanan coklu aeroallerjen duyarliligi bulunan 3 HIV
hastasinda ciddi yan etki goézlenmemis, yogun anti-retroviral tedavi almayan bir hastada
baslangigta virlis yiikiinde artma daha sonra azalma gozlenmistir (323). Baslangigta
immiinizasyonun antijene 6zgiil hafiza hiicrelerini artiracagina ve viral proliferasyon ve T hiicre
yanit1 artis1 ile sonuglanacagina dair goriisler ortaya atilmistir (324). HIV enfekte hastalarda

AIT, semptom skorlarinda azalmaya neden olmus ve etkin bulunmustur.
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e Literatlrdeki vaka raporlari yogun anti-retroviral tedavi alan hastalari kapsamaktadir.
Tedavi almayan hastalarda A/T’nin givenilirligine iligkin veri bulunmamaktadir ve bu
grup hastada mutlak kontrendikedir (NR).

e Primer immiin yetmezliklerde AT relatif kontrendikasyondur ve AT karari bireysel

olarak verilmelidir (NR).

Ingiliz IT kilavuzunda primer immiin yetmezliklerde aeroallerjen IT kontraendikasyon, venom
IT endikasyon olarak belirtilmistir (325). Primer immiin yetmezliklerde veya immiin supresif
ilag kullaniminda AIT’nin etkinligine iliskin veri yoktur. Bununla birlikte, AIT’nin etki
mekanizmasini negatif etkileyebilecegi diisiiniilebilir. Selektif IgA eksikligi gibi hastanin
hayatim1 ciddi sekilde etkilemeyen primer immiin yetmezliklerde AIT hasta tan1 almadan

muhtemelen uygulanmakta ve sorun olmamaktadir (51).

Immiinoterapi ve Gebelik

e Gebelikte AIT baslamak kontrendikedir. Gerekli 6nlemler alinarak, iyi tolere edilen

AIT’ye gebelikte devam etmek onerilir (Kanit diizeyi D).

Gebelikte AT nin yarar ve potansiyel riskleri degerlendirilmelidir. AIT gebelikte baslatiimaz
clinkii anafilaksi gibi sistemik reaksiyonlar plasental vazokonstriksiyon, uterin kontraksiyonlar,
spontan abortus, erken dogum veya fetal hipoksi ile sonuglanabilir (239, 326). AIT nin doz
artimisirasinda gebelik olusursa ve hastanin aldigi doz tedavi dozu degil ise AIT’nin

birakilmas1 onerilir (14).

Venom anafilaksisi dnlenebilir bir anafilaksi seklidir. Venom IT almamis hamile kadinlarda ar1
sokmasima bagl anafilaksi riski %3-5 olarak hesaplanmistir. Gebelikte venom IT’sinin
giivenilirligini degerlendiren bir calismada VIT alan 26 kadinin 43 hamileligi incelenmis;
gebeligin erken doneminde bir hastada ar1 sokmasina bagli anafilaksi gelismis fakat gebelik

saglikli olarak sonlanmugtir. Iki hastada VIT bagl hafif reaksiyon olmustur (242).

Gebelikte AIT kullammi ile prematiirite, fetal anomali veya yan etki riskinde artis
saptanmamustir. Gebelikte AIT alan 81 hasta, almay1 reddeden 60 gebe ile karsilastirildiginda
abortus, prematiir dogum ve toksemi daha az siklikta bildirilmistir (327). Gebelikte sublingual
AlT’si alan gebeler, farmakoterapi alanlar ile kiyaslandiginda abortus, perinatal mortalite ve

konjenital malformasyonlar agisindan fark gosterilmemistir (237).
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Immiinoterapi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

e Risk ve yarar degerlendirmelerine gore venom immiinoterapisi icin kardiyovaskiler
hastaliklar bir kontrendikasyon olusturmamaktadir. Fakat inhalan alerjenlerle olan

immiinoterapi relatif kontrendikasyondur (Kanit dtizeyi D)..

Koroner arter hastaligi olan ve kardiyak aritmi hastalarinda allerjen immiinoterapiye bagh

artmis yan etkilere veya acil tedavi gereksinimine yonelik bir veri bulunmamaktadir.

Yaklagik 10 yillik gozlemsel verilere dayanarak subkiitan immiinoterapi alanlarda klasik
antihistamin ve nazal steroid tedavisi alanlara gore daha diisiik oranda iskemik kalp hastalig1

ve myokard enfarktiisii gortildiigt bildirilmistir (318).

Mortalite calismalarinda oOzellikle yaslhi hastalarda Hymenoptera venom allerjisi ve
kardiyovaskiiler hastalik varligi durumunda, ar1 sokmasina bagli 6liim riskinin yiiksek oldugu
ve bu nedenle aeroallerjenlerle iliskili allerjilerin tersine bu hastalara immiinoterapi
yapilmasinin uygun olacagi disiiniilmektedir (318, 328). Hastalar immiinoterapiye
baslanmadan Once kardiyovaskiiler hastaligin durumu, tedavisinde kullanilan ilaglar ve
anafilaksi gelismesi durumunda yapilacaklar ile ilgili olarak kardiyoloji uzman ile birlikte

degerlendirilmeli ve buna gore tedavi plan1 yapilmalidir.

Beta-Bloker, ACE inhibitorii ve MAO inhibitorii kullannminda immiinoterapi

e Beta-bloker kullaniminin gerekli oldugu ve guvenli bir alternatif ilag olmadigi
durumlarda hastalarda risk/yarar analizi yapilmali ve buna goére karar verilmelidir.
Buna gore venom imminoterapisi icin bir kontrendikasyon bulunmamaktadir ama
inhalan alerjenlerle yapilan imminoterapi icin beta-bloker kullanimi relatif
kontrendikasyondur (C).

e Inhalan alerjenlerle yapilan immiinoterapide ACE inhibitorlerinin kullaniminda bir
kontrendikasyon yoktur. Fakat venom imminoterapisi alan hastalarda tedavi
basarisizligi ve siddetli anafilaksi riski ile iliskili olabileceginden miimkunse bu ilaclar
guvenli bir alternatifle degistirilmelidir (C).

e MAO inhibitorleri allerjen immunoterapisi icin bir kontrendikasyon olusturmaz. Ama

bu hastalarda epinefrin kullanilirken ilag etkilesimi acisindan dikkatli olunmalidir (D).

Beta blokaj1 epinefrin ve izoproterenoliin farmakolojik etkilerini bloke eder ve tedavide etkinlik

icin 80 kata kadar yliksek dozlar gerekli olabilir (329). Bu durumda anafilaksi tedavisi etkisiz
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kalabilir ve istenmeyen alfa adrenerjik ve vagotonik etkiler ortaya ¢ikabilir (330). Bu etkiler

artmis mediyator salinimi, bronkokonstriksiyon ve bradikardi gelisimine neden olur (330, 331).

Yapilan 2 farkli ¢calismada venom immiinoterapisi alan hastalarda B-bloker kullaniminin
sistemik reaksiyon riskini artirmadigi ve olusan reaksiyonlarin da kullanmayanlara gore daha
siddetli olmadig1 sonucuna varilmistir (254, 257). Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji
Akademisi’nin yaptif1 gozlemsel bir calismada da B-bloker kullanimi siddetli venom
anafilaksisi i¢in bir risk faktorii olarak bulunmamistir (332). Fakat yapilan bagka bir ¢calismada
B-bloker kullanim1 agir anafilaksi i¢in bir risk faktori degilken, 3 veya daha fazla organ sistemi

tutulumu ve hastaneye yatis endikasyonu agisindan bir risk faktorii olarak bulunmustur (328).

Renin angiotensin sistemi anafilakside olusan kompensatuar fizyolojik cevabin bir parcasidir.
Bu nedenle ACE inhibitdrleri anafilaksi tedavisi sirasinda etkili bir cevabin ortaya ¢ikmasini
baskilayabilir. Ayrica renin angiotensin sisteminin azalmig aktivitesinin yetersiz anafilaksi

cevabina neden oldugu bilinmektedir (333, 334).

Venom immiinoterapisi alan 680 hastada yapilan bir ¢alismada doz artirimi asamasinda
immiinoterapiye bagl yan etkilerde ACE inhibitorleri bir risk faktorii olarak bulunmamigtir
(257). Bu bulgu daha sonra yapilan bir bagka gézlemsel ¢alisma ile de desteklenmistir(258).
Farkli bir ¢aligmada ise ACE inhibitorlerinin venom immiinoterapinin etkinligini azalttig

gosterilmistir (275)..

ACE inhibitorlerinin daha siddetli bir anafilaksi riskini artirip artirmadig halen bir tartisma
konusudur. Gozlemsel olarak yapilan bir ¢aligmada venom allerjisi olan ve immiinoterapi
almayan hastalarda ACE inhibitorlerinin kullanilmasinin giddetli anafilaksi riskini 2.66 kat
arttirdig1 gosterilmistir (332). Cesitli nedenlerle anafilaksi gegiren hastalarda yapilan bir
calismada da hastane yatis1 ve ¢oklu organ tutulumu i¢in ACE inhibit6rii kullanimi bir risk

faktorii olarak bulunmustur (328).

Monoamin oksidaz inhibitorlerinin kullanimi giiniimiizde giderek azalsa da sempatomimetik
ilaclarla olan etkilesimleri olmas1 nedeni ile anafilaksi tedavisi sirasinda dikkate alinmasi ve
sorgulanmasi1 gereken ilacglardir. Bu ilaglar sempatomimetik ilaclarin yikimini engeller ve
ozellikle de geri doniigiimsiiz MAO inhibitorleri anafilaksi tedavisinde kullanilan epinefrinin
etkisini artirarak siddetli hipertansiyon ve tasikardi ile sonuglanabilir (335). Bu etki geri
doniisiimlii MAO inhibitdrleri ile daha az olasilikla olusur (335). MAOI tedavisi alan hastalarda

epinefrinin dikkatle kullanilmas1 6nerilir (D ).
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Immiinoterapi ve Malignite

e Malign neoplaziler immunoterapi icin mutlak bir kontrendikasyon olusturur. Fakat

ylksek riskli venom allerjisi olan hastalarda immunoterapi onerilir (D).

Bazi rehberlerde klinik olarak ortaya ¢ikmis olan malign tiimdrler mutlak kontrendikasyon
olarak belirtilirken digerlerinde bu durum agik degildir (14, 15, 336). Bu hasta grubunda
immiinoterapinin etkinligi ve yan etkileri konusunda yapilmis calisma yoktur. Hastaligin
immiinoterapi nedeni ile agirlasacagina yonelik varsayimlar tamamen teorik temele ve kanser
ile immiinoterapi uygulamasinin immiin sistem tiizerinde yol acgabilecegi degisikliklerin tam

olarak bilinmemesine baghdir (337).

Yiiksek riskli venom alerjik hastalarda, Hymenoptera sokmasina bagli 6liimcil bir reaksiyon

gelismesini 6nlemek amaci ile venom immiinoterapi 6nerilmektedir.

Bes Yas Alt1 Cocuklarda Immiinoterapi

e Allerjen imminoterapisi 0-2 yas grubu ic¢in bir tedavi secenegi degildir. 2-5 yay
grubu icin ise yeterli veri bulunmamaktadir. Gunlimiizde 2-5 yas relatif kontrendike
kabul edilmektedir. Sinirli sayida hasta icin yarar maliyet analizi yapilarak

uygulanmasi distndlebilir (D).

Bes yas alt1 ¢ocuklarda allerjen immiinoterapisinin etkin oldugunu gdsteren calismalar sinirlt
sayidadir. Sublingual immiinoterapinin etkinligini degerlendiren bir meta-analizde alerjik rinitli

ve astimli ¢ocuklarda 3-18 yaslar1 arasinda bu tedavinin etkili oldugu gosterilmistir (165).

Ev tozu akar1 allerjisi olan 2-5 yaslar1 arasindaki g¢ocuklarin sublingual immiinoterapi
uygulanarak degerlendirildigi bir calismada sadece hafif ve orta derecede lokal yan etkiler
bildirilmis (338); sublingual immiinoterapinin <5 yas ve >5 yas c¢ocuklarda kullaniminin
karsilastirildig: ¢aligmalarda giivenlik agisindan iki grup arasinda bir fark bulunmamistir (339,

340).

Sublingual immiinoterapi (SLIT) giivenliginin, ortalama yaslar1 3 olan alerjik rinokonjunktivit
ve/veya astimi olan ¢ocuklarda degerlendirildigi bir calismada 0.071/1000 oraninda yan etki
bildirilmis; ¢ocuklardan ikisinde karin agrist gelismis; biri spontan diizelirken digerinde doz
ayarlamasi yapildiktan sonra bulgular kaybolmustur (340). Bir diger ¢alismada da yine SLIT
alan <5 yas cocuklarda %5.6 oraninda gastrointestinal yan etkiler ve agizda kaginti bildirilmistir

(339).

107



Subkiitan immiinoterapi (SKIT) alan ve yaslar1 8 ay ile 59 ay arasinda degisen 239 cocukta
yapilan bir ¢calismada 6689 enjeksiyon yapilmis ve tek bir sistemik ge¢ reaksiyon 3 yasindaki
bir ¢ocukta gozlenmistir (204).

Bir baska ¢alismada 22 okul 6ncesi gocuga ev tozu akar1 duyarlihigi ve astim nedeni ile SKIiT

uygulanmis, 7’sinde hafif bronkospazm gelismis ancak tedaviye devam edilebilmistir (341).

Iki yasinda hastalara venom immiinoterapisi verildigine dair yaymlar bulunmaktadir. Ama bu

konuda veriler yetersizdir (342).

ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE iZLEM VE TEDAVI SURESI

Allerjen Immiinoterapide izlem ve Klinik Etkinin Degerlendirilmesi

Randomize kontrollii aragtirmalarda immiinoterapinin klinik etkinliginin degerlendirilmesi
semptom ve ilag skorlar ile yapilmistir (17, 343). Tablo 1’ de semptomlarin skorlanmasinda
kullanilan puan dagilimi, Tablo 2’de ilag skorlamasi ornekleri verilmistir. Immiinoterapi
uygulanan hastalarm izleminde giinliik/aylik olarak kayit tutulur. Ozellikle izlemde
immiinoterapinin etkinliginin degerlendirilmesinde kombine semptom ve ilag skorlar1 en iyi
gosterge olarak onerilmektedir. Klinik pratigimizde gorsel analog skalas1 da kullanilmaktadir.
Bu skalada 0 cm; semptom yok, 10 cm; ¢ok agir semptomu gostermektedir. Eriskinlerde bu

skor sistemi klinikle uyumlu olmasina ragmen ¢ocuklarda kullanilmamistir (12, 14, 17, 179).

Izlemde semptomlarin olmadig1 giin sayis1 veya agir semptomlu giin sayismin kaydedilmesi de

pratik olarak takipte kullanilabilir.
Immiinoterapide etkinlik takibinin deri testi ile yapilmas1 6nerilmez (Kamt A).

Baz1 arastirmalarda klinik bulgular ile birlikte brons hiperreaktivitesinde diizelmenin
saptanmast immiinoterapinin etkin oldugunun gostergesi olarak yorumlanmistir. Allerjen
provokasyon testlerinde saptanan diizelme immiinoterapinin etkili oldugunu gosteren dnemli

bir gosterge olsa da, izlemde kullanilmasi pratik degildir (12, 14).

Klinik etkinlik degerlendirmesinde hastaliga spesifik yasam kalite testleri de caligmalarda
kullanilmigtir. Allerjik rinitte (RQLO) ve astimda (AQLO) Tiirkge validasyonu yapilmig yasam
kalite anketlerindeki skorlarda degisme immiinoterapiye yaniti degerlendirmek amaci ile

izlemde kullanilabilir.

108



Giliniimilizde inhalan alerjenlerle basarili immiinoterapi sonras1 olusan immiinolojik degisikler
bilinse de, immiinoterapinin etkinligi, uygulama siiresi, tedavi sonlandirildiktan sonra niiks

olasiligini belirleyecek spesifik bir test ya da bir belirleyici heniiz bulunamamistir (Kanit D).

Alerjen Immiinoterapi Siiresi

Immiinoterapi uygulanan hastada immiinoterapinin etkisi 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir
(Kanit D). Tim kronik hastaliklarin tedavisinde oldugu gibi alerjik hastaliklarda
immiinoterapiye uyum sorunu ile sik karsilagilmaktadir. Tedaviye uyum bozuklugu gosterecegi
diistiniilen hastada immiinoterapi baslanmamalidir. Ciinkii tedavi diizenli uygulandiginda

ancak basarili sonug¢ alinmaktadir (17, 343).

Bir yil siire ile idame doz uygulanan hastada allerjik semptomlar {izerinde hi¢ olumlu etki
goriilmediyse immiinoterapinin kesilmesine karar verilebilir. Giinlimiizde tedavi siiresi hala
tartisilmakla beraber rehberlerde onerilen, immiinoterapinin allerjik hastaligin dogal seyri
tizerindeki etkisinin goriilmesinde birbirini izleyen en az 3 yil diizenli uygulamanin gerekli
oldugudur. inhalan allerjenlerle allerjik rinit ve astimli hastalarda SKIT veya SLIT igin en az
3 yil tedavi dnerilmektedir. Fakat uzun siireli kontrollii ¢aligmalar SLIT i¢in 3 y1l siirenin uzun

stireli koruyucu etkisi i¢in yeterli olamayacagini diigiindiirmistiir (12, 14, 17).

Tedavi ile sonu¢ alinan hastalarda immiinoterapi kesildikten sonra remisyon uzun siireli
olabilecegi gibi, baz1 hastalarda da allerjik semptomlar hemen niiksedebilir (Kanit B).
Immiinoterapi 3 yil uygulandiktan sonra iyi yanit alimmis hastada devam edilmesinin gerekli
oldugu diistiniildiigiinde  slirenin 3 yildan daha uzun olabilecegi de bildirilmistir.
Immiinoterapiyi sonlandirmak veya devam etmeye karar vermek hastaya gore degisiklik

gosterir (12).

Venom immiinoterapisinde basarili sonug i¢in siirenin en az 5 yil olmasi 6nerilir (Kamt C).
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Tablo 1. Skorlanan semptomlar

Rinokonjunktivit semptomlari Astim semptomlari
Burunda kasinti Nefes darlig1
Hansirk Oksiirik

Py Hiriltili solunum
Burun akintisi
Burun tikanikligi
Gozlerde kasinti
Gozlerde kizariklik

Gozlerde sulanma

Semptomlar skorlanirken 0; semptom yok 1; Hafif 2; orta 3; agir semptom seklinde puanlanir
Total Giinliik Semptom Skoru (gSS): En fazla 0-3 (6rn 18 skor 6 semptoma boéliinerek
Maksimum Giinliikk Semptom Skoru; 3 olarak hesaplanir)

Rinit ve astim i¢in global semptom skoru da kullanilmaktadir.

Tablo 2. ila¢ skorlamasi

[lag alimi1 yok 0

Oral veya topikal nonsedatif antihistaminik 1
Inhale Salbutamol(1 puf) 1
Nazal kortikosteroid(1 puf) 2
Lokotrien reseptor antagonisti 2
Inhale steroid 2
Kombine inhale steroid ve uzun etkili beta 2 3
agonist

Oral kortikosteroid (5 mg) 4

Total Giinliik Ila¢ Skoru (giS) : 0-3 En fazla skor 3

Kombine Semptom-ila¢ Skoru: KSiS= gSS (0-3)+ giS (0-3) = 0-6
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ALLERJEN IMMUNOTERAPISINDE GUVENLIK VE YAN ETKILER, YONETIM
ESASLARI

Uzman merkezlerde, uzman hekimler tarafindan uygun kosullarda yapildig: takdirde oldukca
emniyetli bir tedavi yontemi olan allerjen spesifik immiinoterapi’ye (AIT) bagh istenmeyen

reaksiyonlar, lokal (LR) ve sistemik (SR) olarak iki ana baslikta incelenmektedir.
Lokal reaksiyon

Immiinoterapi enjeksiyonu sonrasi genellikle 30-45 dakika igerisinde injeksiyon alaninda
gelisen 10 cm yi asan sislik (endurasyon), kizariklik seklinde kendini gosteren reaksiyonlar,

lokal reaksiyon olarak tanimlanir.

Lokal reaksiyonlar hakkinda, sistemik reaksiyonlarda oldugu gibi evrensel bir derecelendirme
sistemi yoktur. Immiinoterapi giivenligi hakkinda yapilan calismalara bakildiginda,
calismacilarin ortaya c¢ikan reaksiyonu, biiyiikliigiine gore genis ve kiigiik lokal reaksiyon

olarak tanimladiklar1 goriillmektedir (344-347) (C).

Lokal reaksiyonlarin siklig1, degisik ¢aligmalarda %5.2-%82 arasinda bulunmustur (347, 348).
Hastanin duyarlilik derecesi, kullanilan allerjen ekstresinin 6zellikleri, uygulama mevsimi,
enjeksiyon teknigi ve uygulayiciya dair pek ¢ok dzellige bagl olarak lokal reaksiyon sikligi
degisebilir.

Genellikle kendiliginden ve tedavisiz diizelen lokal reaksiyonlar, sonraki AIT
enjeksiyonlarinda gelisebilecek sistemik veya lokal reaksiyonlarin habercisi olup olmadiklari
yoniinde soru igaretine neden olurlar. Genis ya da kiiciik lokal reaksiyonlarin (¢ocuk hastada
hastanin avug i¢inden daha kiiciik veya daha biiyiik capta) sonraki enjeksiyonlardaki lokal
reaksiyon riski lizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢calismada, lokal reaksiyon varliginin,

sonraki enjeksiyonda lokal reaksiyon gelisiminin habercisi olmadig1 gdsterilmistir (349). (C)

Lokal reaksiyonlar hakkinda diger bir akla gelen soru isareti de sonraki AIT enjeksiyonundaki
olast sistemik reaksiyon riski tizerindeki roliine dairdir. Bu soruya yonelik yapilan ¢aligsmalarda,
lokal reaksiyonun bir sonraki enjeksiyonda sistemik reaksiyonu isaret etmedigi gosterilmekle
birlikte, sik genis lokal reaksiyon yasayan ve tekrarlayan lokal reaksiyonlar1 olan hastalarda,
sonraki enjeksiyonlarda sistemik reaksiyon riskinin artmis oldugunu gosteren calismalar da

vardir (346-348, 350). (C)
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Sistemik reaksiyon

Subkutan immiinoterapiye bagli gelisen sistemik reaksiyonlar, neden olduklari klinik tablolara
gore son olarak WAO (World Allergy Organization) tarafindan 2010 yilinda siniflandirilmigtir
(351). Bu evreleme sisteminde, sistemik reaksiyonlar 5 basamakta degerlendirilmistir (Tablo
1).

Tedavi protokoliine (konvansiyonelveya hizli) gore degismekle birlikte hastada
immiinoterapiye bagl sistemik reaksiyon gelisme riski %1-%34 arasinda degismektedir (14).
Ortaya c¢ikan reaksiyonlarin biiyiik bir kismu 6liime yol agmamakla birlikte yapilan bir
calismada immiinoterapiye bagli 6liim riskinin yaklagik olarak 2.5 milyon enjeksiyonda bir
oldugu bildirilmistir (219). Tirkiye’den yapilan bir caligmada, 30 yil boyunca uygulanan
inhalan alerjenlere yonelik subkutan immiinoterapi tedavilerinde, ortaya cikan sistemik
reaksiyonlarin (%9) sadece %23.7’sinin yasami tehdit edici nitelikte oldugu goriilmiis,
immiinoterapiye bagl 6lim gelismemistir (347). Diger bir ¢alismada ise, 4 yillik bir siiregte,
inhalan alerjenler ve venomla yapilan farkli doz artis1 protokollerinin uygulandigi arastirmada
enjeksiyon basina %?2.6 oraninda istenmeyen yan etki, %1.3/enjeksiyon oraninda sistemik
reaksiyon (¢cogu evre 3) gézlenmistir. Rush ve cluster gibi hizli protokoller daha sik SR’ na yol
acmis, ¢ogu doz artis1 doneminde ve polen ekstresiyle ortaya ¢ikmis, astimli hastalar bu agidan
daha riskli bulunmustur. Gecikmis SR ise polisensitize hastalarda daha sik saptanmistir (352).
Yukarida s6zii edilen caligmalara gore oldukca diisiik oranda siddetli sistemik reaksiyona neden
olan AIT’in yasamu tehdit edici reaksiyonlara ve hatta dliime de yol agabilecegi akilda

tutulmalidir.(A)

Anafilaksi gibi yagami tehdit edici sistemik reaksiyonlar cogunlukla enjeksiyon sonrasi ilk 30
dakika icerisinde kendini gosterirler (353). Bu nedenle immiinoterapi enjeksiyonu sonrasi

hastay1 en az 30 dakika gozlem altinda tutmak gereklidir.(C)

Immiinoterapi enjeksiyonundan 30 dakika sonra ortaya c¢ikan reaksiyonlar ise gecikmis tip
sistemik reaksiyonlar olarak tanimlanir ve c¢ogunlukla erken donemdekiler gibi siddetli

degildirler (353, 354), (C).

Enjeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan sistemik reaksiyonun diizelmesi sonrasi, klinik bulgularin 2 -
24 saat igerisinde tekrarlamasi, bifazik immiinoterapi reaksiyonu olarak tanimlanir (14).
Tekrarlayan sistemik reaksiyonun baglangictaki tabloya oranla daha az siddetli oldugu bu
durumun, immdiinoterapi sonras1 %23 oraninda goriilebildigi bildirilmistir (355), (C). Bifazik

reaksiyon icin risk faktorii olan ya da bifazik reaksiyonu tahmin etmeye 151k tutan spesifik
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baslangi¢c semptomlari yoktur. Diger taraftan immiinoterapiye bagl bifazik reaksiyon sikliginin
kadinlarda ve ilk reaksiyonun tedavisinde 1 dozdan fazla adrenaline ihtiya¢ duyulan hastalarda

daha sik oldugu goriilmiistiir (14).

Sistemik reaksiyon gelisimi bakimindan risk olusturan faktorler, rehberde diger bir bolimde
ayrintih olarak belirtilmistir. AIT giivenliginde &zel bir yeri olan, beta bloker ve ACE

inhibitdrleri kullanan hastalara AIT durumlardan asagida bahsedilecektir.

Beta blokerler

Beta bloker ilaglar, IgE aracili olan ve olmayan anafilaktik reaksiyonlarin seyri esnasinda
mediyatorlerin salinimini artirmalarinin yani sira mediyatdrlerin neden oldugu deri, solunum
ve kardiyovaskiiler sisteme AIT tablolar1 da daha siddetli hale getirirler (356). Bu nedenle
AlT’ e bagl sistemik reaksiyon yasayan hastalarda, adrenalin tedavisi de etkisiz olabilecegi gibi
adrenalin uygulamasi, alfa adrenerjik ve vagotonik etkiler gibi beklenmedik durumlara yol
acarak klinigi daha da siddetlendirebilir (357, 358). Diger bir deyisle beta bloker kullanan
hastalarda, AIT” e bagl sistemik reaksiyonlar, daha sik ve daha siddetli olmasmin yaninda

reaksiyonun da tedaviye direngli olmasi nedeniyle bu hastalar risk altindadirlar (14).(D)

Beta bloker kullanan hastalarda gelisen tedaviye direngli anafilaksi varliginda, intravendz
glukagon, giiclii kronotropik ve inotropik etkinligi bakimindan diger tedavilere yanit vermeyen

hipotansiyonun diizeltilmesinde tercih edilmelidir (359).(C)

Topikal ve kardiyoselektif beta blokerler, molekiiler yapilarinin, etki mekanizmalarinin veya
uygulama yolu farklilig1 bakimindan daha emniyetli ilaglar gibi gdziikseler de literatiirde bu

ilaglar1 kullanan hastalarda, AIT e bagl siddetli anafilaksi olgular1 yer almaktadir (360, 361).

Tiim bu sartlar goz oniine alindiginda beta bloker tedavisi ve AIT uygulamasinin birlikteliginin
devami karari, hastaya 6zgii kosullara gore bireysellestirilmis sekilde, yarar/zarar dengesi

dikkate alinarak verilmelidir. (C)

Diger taraftan ar1 sokmasi bakimindan yiiksek risk altinda olan hastalarda, yasam kurtaric1 bir
niteligi olmasindan dolayr venom immiinoterapisini sonlandirilmak risk olusturacagindan ve
beta bloker tedavisine de uygun bir alternatif yoksa her iki tedaviye devam edilmesi gereklidir

(14, 254), (O)
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ACE inhibitorleri

Anjiotensin reseptdr blokerleri ve ACE inhibitorleri, anjiotensini, substans P ve giiclii bir
vazoaktif mediator olarak anafilaksi klinigindeki hipovolemi, hipotansiyon gibi tablolarda rol
alan bradikinin metabolizmasin1 inhibe ederek etki gosterirler (362).Literatiirde venom
immiinoterapisi yapildigi donemde, ACE inhibitorii ilag kullanan iki hastada sadece ACE
inhibitorleri kullandiklar1 donemlerde ortaya ¢ikan ve tedaviye ara verildigi donemlerde
goriilmeyen anafilaksi tablosu bildirilmistir (363). Bununla birlikte iki retrospektif kohort
calismada ise inhalan ve venom immiinoterapilerin seyri esnasinda, ACEI ilag kullanimi ve
sistemik reaksiyon gelisimi arasinda herhangi bir birliktelik saptanmamistir (364, 365).(C)
Benzer sekilde yakin zamanda yayinlanmis bir bagka gozlemsel kohort ¢aligmada da venom
immiinoterapisi yapilan hastalarda, ACE inhibitorlerinin, immiinoterapi baslangi¢ fazinda
sistemik reaksiyon riskini artirmadigi saptanmistir (258).(C) Ayni calismada beta bloker
kullaniminin da benzer sekilde allerjik reaksiyon riskini artirmadigi bulunmakla birlikte bu
grupta yer alan hasta sayisinin yetersiz olmasit bakimindan bu sonucun istatistiki olarak
anlamlilig1 ¢ok da gilivenli degildir. Diger taraftan venom immiinoterapisi yapilan hastalarin
dahil edildigi ¢ok merkezli genis Olgekli bir calismada ise, ACE inhibitorlerinin siddetli
anafilaksi riskini artirdig1 gosterilmistir (332).(C)

Inhalan allerjenler ile immiinoterapi yapilan hastalarda, ACE inhibitrlerinin giivenilirligi
hakkinda venom immiinoterapisinde oldugu gibi ¢ok fazla calisma verisi yoktur. Bir caligmada,
yaklasik 11 yillik bir siire igerisinde AIT yapildigi dénemde ACE inhibitérii kullanan bir
hastada fatal seyreden reaksiyon gézlenmistir (219).(C)

Anjiotensin reseptor blokerlerinin, AIT yapilan hastalarda ACE inhibitorleri gibi anafilaksi
gelisimi i¢cin risk artist1 olusturdugu yoniinde c¢alisma verisi ya da olgu sunumu
bulunmamaktadir. Bu nedenle venom immiinoterapisi yapilan hastalarda bu tiir ilaglarin
kesilmesi gerekli degildir. ACE inhibitorleri ve venom immiinoterapinin birlikte uygulanmasi

karari ise hastaya 6zgii kosullar goz oniine alinarak verilmelidir (14).(C)
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Tablo 1. SLIT tedavisinde lokal yan etki simflandirmasi (105)

Semptom/Bulgu Grade 1 (Hafif) Grade 2 (Orta) Grade 3 (Agir) Bilinmeyen
siddette
Agi1z dudak veya Sorun degil Sorun Grade 2 Tedavi
dilde sonlandirilir
kasinti/sisme ancak
hasta/doktor
tarafindan
tanimlanmig
objektif  veya
sibjektif  bir
tanimlama yok
Bogazda VE VEYA VE
irritasyon
Bulanti Semptomatik Semptomatik Lokal yan
tedavi gerekmez tedavi etkiler
nedeniyle SLIT
sonlandirilir
Karin agrisi VE VE

Kusma
Ishal
Mide yanmasi

Uvula 6demi

Tedaviye devam
edilir

Tedaviye devam
edilir

Her bir lokal olay erken (<30 dk) veya gec olabilir
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Tablo 2: Diinya Allerji Organizasyonu’nun subkutan immiinoterapi sonrast gelisen sistemik reaksiyon evrelemesi (351)

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre S
Tek bir organ sistemine AIT Birden fazla organ sistemine A/T Alt solunum Ust veya alt solunum yolu  Oliim
Belirti(ler) /Bulgu(lar) Belirti(ler) /Bulgu(lar) Astim Suur kaybu ile birlikte olan /
Deri veya (>40 PEF veya FEVI'de olmayan solunum
. o yetersizligi
Veya Alt solunum yolu diismelnhale  bronkodilatorlere
Ust solunum yolu yanitsizlik) veya
veya
Ust solunum yolu Kardiyovaskuler sistem

veya Gastrointestinal

Konjunktival Stridor ile birlikte olan/olmayan Suur kaybui ile birlikte olan /

veya
Y dil, uvula veya larenks 6demi olmayan hipotansiyon
veya Diger
Diger Uterin kramplar

Bulant1, metalik tat hissi,

Bas agris1
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ALLERJEN iMMUNOTERAPISINDE SISTEMiIK REAKSIYONLAR (SR) IiCIN RiSK
FAKTORLERI

Allerjen immiinoterapisi (AIT) ¢esitli alerjik durumlarm tedavisi i¢in 100 yil1 askin bir siiredir
kullanilmaktadir (366). i1k defa 1911 de Robert Noon, saman nezlesi olan bir kisiyi kii¢iik dozlarda
ot poleni uygulayarak tedavi ettigini bildirmistir (2). AIT nin alerjik rinit, astim tedavisinde ve
bocek sokmasi sonrasi gelisen anafilaksilerin dnlenmesinde etkili oldugu bilinmesine ragmen,
riskleri de oldugu bulunmustur (367, 368). 1920°de Lamson aeroallerjenle test sirasinda ve

tedavisinde fatal anafilaksi gelisen ilk vakalardan birisini sunmustur (369).
Subkutan immiinoterapiye (SKIT) bagh sistemik reaksiyonlar (SR) 1n siklig
Fatal reaksiyonlar

Yapilan ¢alismalara, gore, 1945” den 2001’ e kadar 82 fatalite oldugu bildirilmistir (219, 367, 368).
Boylece yillik fatalite hiz1 1984-89 arasinda 1/2.8 milyon enjeksiyon, 1985-89 arasinda 1/2 milyon
enjeksiyon ve1985-2001 arasinda 1/2,5 milyon enjeksiyondur. Sonug olarak 2001’ e kadar ortalama
olarak yillik 3 ila 3.4 6liim olmaktadir. 2001-2007 arasinda SKiT’e bagl 6 fatalite rapor edilmistir.
2008-11 arasinda fatalite rapor edilmemistir. Fatalitedeki bu azalmanin 2003°de allerjen

immiinoterapi pratik uygulama rehberinin uygulamaya girmesiyle iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (370, 371).
Fatalite ile sonuclanmayan SR’lar

Bunlar, agir solunum distresi, epinefrin gerektiren hipotansiyon durumu veya her ikisinin varligi
olarak ilk defa 1990-2001 arasi verileri igeren, Amin ve ark’larinin ¢alismasinda tanimlanmistir
(218). Diisiik bir oran oldugu tahmin edilmesiyle birlikte 1/1 milyon enjeksiyon olarak
bildirilmistir. Son yapilan siniflandirmaya gore ise WHO tarafindan sistemik reaksiyonlar 5 evreye

ayrilmistir (Bakiniz Allerjen Immiinoterapisinde giivenlikve yan etkiler, onlarin yonetim esaslarr).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda gocuklarda sistemik reaksiyon siklig1 enjeksiyon basina %0.38 ile
%3.16 arasinda lokal ve %0.1 ile %0.13 arasinda sistemik reaksiyon olarak bildirilmistir (372, 373).
Erigskinlerde ise iki farkli merkezden yapilan caligmalarda; genis lokal reaksiyonlar icin
%0.04/enjeksiyon ve %14.3/hasta; sistemik reaksiyon oranlar1 ise % 0.08/enjeksiyon ve
%1.3/enjeksiyon bulunmustur. SR ¢ogu kez doz artis1 doneminde gézlenmis, 2 saat i¢inde ortaya

cikan geg¢ SR ise polisensitize hastalarda daha sik bulunmustur (347, 352).
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Risk faktorleri

SKIiT’de Fatalite icin risk faktdrleri i¢in Tablo 2 de gdsterilmistir: (219, 367, 368).

Risk Faktorleri % oran
Kontrolsiiz astim varlig1 33-92
Polen sezonu pik donemlerinde yapilan uygulamalar 29-41
SKIT e kars1 dnceden sistemik reaksiyon varlig 28-42
Epinefrin uygulamasinda gecikme veya yapilmamis olmasi 33 ve 7-18
Doz veya uygulama hatalari 6-27
Enjeksiyon sonrasi yetersiz bekleme zamani 6-13

30 dk’dan sonra reaksiyon baslamasi 6-18
Yetkin olmayan kisilerce uygulama yapilmasi 4-18
Birlikte beta bloker ila¢ kullanimi 0-13

Oliimle sonuglanmayan reaksiyonlar i¢in de benzer faktdrler tanimlanmstir (218).
Kontrolsiiz astim

Immiinoterapinin astim semptomlarii,brons hiperreaktivitesini ve astim ilaci kullanimin
azaltmada etkin oldugu bilinmekle birlikte, kontrolsiiz astim fatal ve fatal olmayan reaksiyonlar
icin ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir (14, 218, 367, 368). Boughton 1919°da at serumuna kars1
desensitizasyon yapilan astimli bir hastada ani 6liim bildirmistir (374). Lockey ve ark nin SKiT ile
iligkili olarak bildirdigi 24 6liim vakasinin %50 sinde birlikte astim oldugu vurgulanmistir (367).
Reid ve ark 1985-1989 arasindaki fatal 13/15 olgunun (%87) astiml1 oldugunu vurgulamistir (368).
Hastalarin neredeyse tamaminin labil veya steroid bagimli vakalar oldugu, bir¢ok defa acil servise
basvuru dykiilerinin oldugu ve SKIT injeksiyonu yapildiginda en az iki astim semptomlarinin
oldugu belirtilmistir. Bernstein ve ark 17/41 6liim olgusunda, 6/14 olguda astim Oykiisii ve 8/13
olguda acil veya hastaneye bagvuru dykiilerinin oldugunu bildirmislerdir (219). Ulkemizde yapilan
bir calismada da astimin varlig1 ve hizli AIT semas1 SR gelismesi agisindan daha riskli bulunurken,
diger ¢alismada ise polen alerjeni igermesi ve tekrarlayan genis lokal reaksiyonlarin 6nemli risk
faktodrii oldugu bildirilmistir (347, 352). Bu bilgiler 1s181nda kontrolsiiz astim varligi, SKiT e baglh
agir reaksiyonlar icin dnemli bir risk faktoriidiir (Kamit diizeyi:4, Oneri diizeyi: D). Enjeksiyon
uygulamasi dncesinde hasta astim semptomlarinin varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. Objektif

bir kriter olarak solunum fonksiyonlarina bakilabilir (PEF metre 6l¢timii) (14).
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Polen mevsimi

Tek merkezli prospektif ¢calisma sonuglarinda bazi tartigmalar olsa da silirveyans ¢alismalarinda pik
polen sezonu déneminde agir ve yasami tehdit eden SKIT reaksiyonlarmnin arttig1 bildirilmistir
(354). Lockey ve ark nin verilerine gore 1945-73 arasindaki 6liimlerin %41 inin (7/17) polen sezonu
sirasinda SKIT aldig1 saptanmustir (367). Reid ve ark. nin ¢alismasinda ise dliimlerin %29°u polen
sezonu strasinda gergeklesmistir (219). Bu oran Amin ve ark calismasinda %56 olmustur (218). Bu
caligmalar dogrultusunda hastanin ¢ok duyarli oldugu antijen ile polen sezonu sirasinda
asilanmasinin sistemik reaksiyon riskini artirici bir faktor oldugu diistintilmiistiir (Kanit diizeyi:4,
Oneri diizeyi: D) (14). Ebstein ve ark. 2010-2011 yillar1 arasinda prospektif 3 yillik bir calismanin
sonucunda pik polen sezonunda uygulayicilarin %12 sinin doz ayarlamasi yaptiklarini

saptamiglardir (375). Bu konuda kesin sonuca varmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
SKIT sirasinda daha énceden SR varhig

Lockey ve ark.nin bildirdigi 24 6liim vakasinin 5’ inde dnceden reaksiyon Oykiisii saptanmigtir
(367). Reid’in g¢alismasindaki fatal vakalarin %36’sinda onceden SR o&ykiisii oldugu (368),
Bernstein’nin ¢calismasinda bu oranin %29 olarak bulundugu ve buradaki 4 vakanin hepsinde ayrica
astim varligr bildirilmistir (219). Amin ve ark. calismasinda fatal olmayan reaksiyon gelisen
olgularin %9’ unda 6nceden SR bulunmustur (218). Bu veriler 1s18inda dnceden SR gelismis ise
dozun azaltilmas1 veya immiinoterapinin kesilmesi diisiiniilmelidir (Kamt diizeyi:4, Oneri diizeyi:

D).
Epinefrin uygulamasinin gecikmesi veya yapilmamasi

Anafilaksi gelisen hastalarda epinefrin uygulamasinin geciktirilmesi ve yapilmamasinin kétii gidis
icin Oonemli risk faktorii oldugu bildirilmektedir (14). Lockey ve ark. ¢alismasinda oOliimle
sonuclanan 30 vakanin 18 inde epinefrin uygulandigi, 3 {inde uygulanmadigi ve kalan 9 unda
bilinmedigi belirtilmistir (367). Reid ve ark. 17 fatal vakanin %8’inin epinefrin almadigini
saptamislardir (368). Amin ve ark. fatal olmayan reaksiyon gelisen 56/68 olguda(%382) ilk 3 dk da,
%94°ii ilk 20 dk da epinefrin aldiklarini belirtmislerdir (218). Immiinoterapiye bagl olarak gelisen
SR’larm temel tedavisinin epinefrin oldugu kuralma ragmen, SKiT’ye bagli SR’larda 6zellikle
hafif reaksiyon varliginda genel olarak epinefrin kullanilmadigir goriilmektedir. Epstein ve ark.
caligmalarinin sonucuna gore agir SR’larda ve 30 dk iginde ortaya ¢ikan reaksiyonlarda epinefrin

kullanimi daha siktir (Kamit diizeyi:3, Oneri diizeyi: C).
Doz ve uygulama hatalar
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Lockey ve ark. en az 3 fatal olgunun buna bagli oldugunu bildirmislerdir (367). Reid ve ark. 3 vaka
(hatal1 doz uygulama) ve Bernstein ve ark. 1 vaka (18 kat fazla doz uygulama) bildirmislerdir. Amin
ve ark. fatal olmayan reaksiyonlarin %25 inde doz hatalar1 bildirmistir (218). 2004’de
Immiinoterapi uygulama rehberinin ilk giincellemesi sonras1 Aaranson ve ark. nin ¢aligmasinda
(376) 479 yanittan %57 sinde son 5 yil i¢cinde yapilan immiinoterapi uygulamalari sirasinda en az
bir tanesinde baska hastanin enjeksiyonu, ve %74’linde en az bir hatali doz uygulamasi rapor
etmislerdir. SKIT uygulama rehberinin son baskisinda da doz ve hatali uygulamalarin minimize

edilmesine ydnelik dzel stratejilere vurgu yapilmaktadir (14) (Kamt diizeyi:4, Oneri diizeyi: D) .
Uygun olmayan kosullarda uygulama

Lockey ve ark. evde enjeksiyon yapilan bir vakada fatalite bildirmiglerdir (219, 367). Ayrica 12/30
fatal olgunun (%40) reaksiyon aninda yaninda bir doktor bulunmadig: belirtilmistir. Bernstein ve
ark. ise biri evde digeri isyeri saglik odasinda uygulama yapilip epinefrine ulasamayan 2 fatal vaka
bildirmistir (219). Bu bilgiler dogrultusunda immiinoterapi uygulama rehberleri SKIT’in
anafilaksinin tanimip tedavi edilebilecegi yerlerde uygulanmasimi oOnermektedir (14), (Kanit

diizeyi:4, Oneri diizeyi: D).
SKIT enjeksiyonlar1 sonrasi yetersiz bekleme siiresi

Lockey ve ark. enjeksiyon sonrasi yetersiz bekleme siiresiyle iligkili 3 fatalite bildirmistir. Bir tanesi
beklemeyi reddetmis, diger ikisi de enjeksiyon sonrasi hemen eve giden hastalardi (367). Amin ve
ark. da %3 olguda beklemeden ofisten ayrilan fatal olmayan reaksiyon tanimlamistir (218). Epstein
ve ark.nin ¢aligmasinda uygulayicilarin %58’ 1 en az 30 dk beklemeyi 6nermekte olup %27’si 20
dk’ y1 yeterli bulurken, %151, 21-30 dk beklemenin uygun oldugunu belirtmistir (375).
Immiinoterapi uygulama rehberi 3. baskisinda SKIT enjeksiyonu sonrasi en az 30 dk siireyle

klinikten ayrilmama 6nerilmektedir (14) (Kamt diizeyi:4, Oneri diizeyi: D).
Gec baslangich SR lar

Enjeksiyon sonrast 30 dk veya daha ge¢ baslangich reaksiyonlarin oranlart %14-50 arasinda
degismektedir (364, 371, 377). Geg baslangich reaksiyonlarin ¢ogu hafif iken, agir ve fatal
reaksiyonlar nadiren bildirilmistir (219, 371). Lockey ve Reid toplam 4 ge¢ baslangicl fatal
reaksiyon bildirmistir (367, 368). Bernstein ise 1990-2001 arasinda 3 olgu bildirmistir (219).
Veriler tartigsmali, retrospektif ve kiigiik gruplari icermesi nedeniyle Epstein ve ark. ulusal
prospektif calismasinda 267 merkezde her 10.000 enjeksiyonda 7.1 oraninda Grade 1, 2.6 oraninda

Grade 2 ve 0.4 oraninda Grade 3 reaksiyon bildirilmistir. (3 grade’ den olusan siniflandirmaya
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gore). Geg baslangicli veya bifazik agir SR olasiligi nedeniyle, immiinoterapi uygulama
rehberlerinde SKIT alan hastalarin SR belirtileri konusunda bilgilendirilmeleri ve gerektiginde
doktorlan ile iletisime ge¢cmeleri veya acil servise basvurmalar1 Onerilmektedir (14), (Kanit

diizeyi:4, Oneri diizeyi: D).
Birlikte beta bloker ve/veya ACE inhibitorii kullanimi

Beta adrenerjik blokerlerin birlikte kullanimlarinda epinefrin gibi beta agonistlerin etkisini
zayiflattiklari, anafilaksi bulgularin kétiilestirdikleri, bdylece daha agir ve tedaviye direngli SKIT
reaksiyonlarmma yol agtiklar1 diistiniilmektedir. Diger calismalarda bildirilmemesine karsilik,
siirveyans ¢alismalarinda beta bloker kullanan hastalarda SKiT e bagli fatal SR bildirilmistir (14).
Lockey’in ¢alismasinda SKIT iliskili fatal reaksiyon gelisen 24 hastanin 2’ sinin ayn1 zamanda beta
bloker alan hastalar oldugu belirtilmistir ( bir tanesi propranolol alan hasta, digeri glokomu i¢in
timolol alan hasta) (367). Reid bir olgu bildirmistir (368). Rehberlerde de bu konuda dikkatli
olunmasi kisisel fayda/zarar durumunun dikkate alinmasi vurgulanmistir (14), (Kanit diizeyi:4,

Oneri diizeyi: D).

ACE inhibitori kullanimi ile ilgili daha az veri mevcuttur. Bernstein ve ark. yaptigi ¢alismada,
1990-2001 arasinda, yashh bir erkek hastada bununla iliskili fatalite bildirilmistir (219).
Gilintimiizdeki rehberlerde, birlikte ACE inhibitorii kullanim kisitlamasinin venom immiinoterapisi

alan hastalara yonelik oldugu bildirilmektedir (14).
Uygulanan Allerjen dozu

Lockey’in bildirdigi fatal olgularin 7’ si idame doz sirasinda, 9’ u doz artis1 doneminde, 1 tanesi
baslangic SKIT dozunda ve 1 tanesi de bir onceki enjeksiyondan daha diisiik doz alirken
gerceklesmistir (367). Reid ve ark. fatal reaksiyonlarin %73 iiniin (11/15) doz artimi sirasinda, %27
sinin (4/15) idame donem sirasinda gergeklestigini bildirmistir (368). Amin ve ark %58 fatal
olmayan olgusunun (38/65) idame dozlar sirasinda oldugunu belirtmistir (218). idame sirasinda
daha fazla bildirilen bu reaksiyonlarin uygulanan allerjen dozunun daha yiiksek olmasina bagl

oldugu diisiiniilmiistiir (Kamit diizeyi:4, Oneri diizeyi: D).
Hizlandirilmis rejimler

Ulusal surveyans ¢aligmalar1 hizlandirilmis rejimlerle iligkili riskler {izerinde yogunlagmistir ve bu
tiir uygulamalarin sayisi giderek artmaktadir. Onceki ¢alismalarda inhalan alerjenlerle yapilan rush

tedavilerinin daha yiiksek SR’na yol agtig1 goriilmiistiir, bununla birlikte cluster rejimlerin daha
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fazla SR yaptigiyla ilgili gortis birligi yoktur. Yapilan ¢aligsmalarda, cluster ve rush rejimlerin daha
cok grade 1 ve grade 2 derecesinde SR sikligiyla iliskisi oldugu bildirilmistir (14, 375).

Rush protokolleri inhalan alerjenlerle uygulandiginda sistemik reaksiyon riski artmaktadir. Ancak

venom immiinoterapisinde benzer riskten soz edilemez (Oneri A) (347).

Tek alerjenle uygulanan cluster protokollerinde sistemik reaksiyon riskinin konvansiyonel

uygulamalardan farkl1 olmadig1 diisiiniilmektedir (Oneri A) (347).

SKIT ile kiyaslandiginda SLIT iliskili sistemik reaksiyon riski belirgin olarak daha diisiiktiir. 2005
yilma kadar yapilan 104 SLIT ¢aligmasinin degerlendirildigi bir analize gore SLIT iliskili sistemik
reaksiyon oran1 %0.056 bulunmustur (toplam 14 SLIT iliskili ciddi yan etki 1.4/100.000), (12).
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IMMUNOTERAPI UYGULANAN SAGLIK KURULUSUNUN GEREKLi DONANIMI

Immiinoterapi uygulamalari sirasinda cesitli lokal ve sistemik (anafilaktik) reaksiyonlar goriilebilmekte,
sistemik reaksiyonlar nadir olarak o6liim ile sonuglanabilmektedir (13, 368, 378). Immiinoterapi
uygulamalar1 esnasinda ortaya c¢ikmasi olasi ciddi, hayati tehdit edici yan etkilerin varligi, tedavinin
yapilacagi saglik kurulusunda belirli standart donanimlarin bulunmasini zorunlu kilmaktadir (14). SKiT’in
bu alanda egitimli doktor (allerji-klinik immiinoloji uzmani) goézetiminde, olast sistemik (anafilaktik)
reaksiyonlar icin gerekli donanimin (egitimli saglik personeli, ilag ve ekipmanlari) bulundugu sartlarda
uygulanmasi gereklidir (14, 379). (Kamt C). Ulkemizde genel olarak Avrupa iilkelerindeki uygulama gibi
tretici firmalar tarafindan standart dozlarda hazirlanan alerjen ekstreleri kullanilmaktadir. Allerjen
immiinoterapisi uygulamasinda ortaya cikabilecek hata ve sorunlarin 6nlenmesi amaciyla standart belirli
prosediirlerin mevcut olmasi, hekim ve yardimci saglik personelinin dnceden egitilmis ve hazirlikli olmasi

da bir diger gerekliliktir (14).

Allerjen immiinoterapisinin uygulandig: saglik kurulusunda veya doktor ofisinde bulundurulmasi gereken
gerekli donanim (ilag ve ekipman) kavrami, uyulmasi gereken diger kurallarla (yardimei saglik personelinin
egitimi, alerjen saklama kosullar1 vd.) birlikte son yillarda konuyla ilgili uluslararasi kilavuzlarda ve

yayinlarda vurgulanmaktadir (13, 14, 379, 380).

Alerjen immiinoterapisi; mutlaka olas1 anafilaksi durumunda gerekli tedaviyi yapabilecek uygun egitimli
doktor, donanimli yardime1 saglik personeli (hemsire, asistan doktor vb.), gerekli ilag ve tibbi ekipmanlarin

bulundugu yerde uygulanmalidir (14) , (Oneri diizeyi: D)

Doktorlar ve diger saglik ¢alisanlari, anafilaksiye AIT erken belirtileri hemen tanimali ve gerektiginde uygun
tedaviye acilen baglayabilmelidir. Doktor ve diger saglik calisanlari, sistemik reaksiyonlar agisindan artmis
risk tasiyan hastalarin (6rnegin, beta-bloker ilaglar gibi tedaviyi olumsuz etkileyebilecek ilaglar1 kullanan
hastalar, akut astim alevlenmesi semptomlar1 ve diger akut hastaliklar gibi durumlarin varligi) farkinda
olmalidir (14). Allerjen dozlarmin ayarlamasi veya degisikligi gerekli olan durumlarda (yeni alerjen
siselerine gecildiginde, hastanin mevsimsel alerjen maruziyetinde, enfeksiyon varliginda, enjeksiyonlara ara
verildiginde, daha 6nce ortaya ¢ikan reaksiyonlar konusunda doktor ve yardime1 saglik personeli egitimli ve

bilgili olmalidir. (14), (Kanit D)
Allerjen immiinoterapisi uygulama yeri

Allerjen immiinoterapi uygulamalarinin mutlaka, allerji ve klinik immiinoloji uzmanlar tarafindan

baglanmasi ve tam donanimli bir saglik merkezinde siirdiiriilmesi gereklidir (14), (KANIT D)

123



Allerjen immiinoterapisi sonrasi hasta gozlem siiresi

Hastalar saglik kurulusunda immiinoterapi enjeksiyonu sonrasinda en az 30 dakika siire ile yakin gézlem
amactyla bekletilmelidir. Bu siire bazi riskli durumlarda doktorun uygun gorecegi sekilde daha uzun

tutulabilir (14).
Allerjenlerin saklama kosullar: ve etiketleme

Allerjen ekstreleri potens kaybini 6nlemek igin, +4°C 1s1da veya {retici firmanin talimatlar1 dogrultusunda
saklanmalidir. Son kullanim siiresi dolan ekstreler kullanilmamalidir. Saklama islemi, ilaglar igin
belirlenmis bir buzdolabinda (besin maddeleri veya tibbi 6rnekler i¢in kullanilmayan) yapilmalidir (381).
Allerjen ekstresi sigeleri; hastanin adi, soyadi, allerjen ekstresinin adi, sise no, konsantrasyon, dozaj, ilk ve

son kullanma tarihi de agikc¢a belli olacak sekilde etiketlenmelidir.
Bulundurulmasi dnerilen ekipman ve ilaclar

Allerjen immiinoterapisi sirasinda gelisebilecek sistemik reaksiyonlarm (anafilaksi) tedavisi igin
bulundurulmasi 6nerilen ekipman ve ilaglar Tablo 1’de verilmistir (14). Bu onerilen listeye immiinoterapi
uygulanan yerin 6zelliklerine gore (saglik kurulusunun sahip oldugu diger tedavi imkanlar1 vb.) ve acil tibbi

servislerin ulagma stiresine gore cesitli eklemeler yapilabilir (382).

Tablo 1. Allerjen immiinoterapisine bagh sistemik reaksiyonlarin tedavisi icin bulundurulmasi

onerilen ekipman ve ilaclar (14, 382) .

- Stetoskop ve tansiyon aleti

- Enjektorler, turnike

- Intravendz kateterler (6rnegin, 14-22 gauge), kelebek igneler (19, 21 gauge)

- Adrenalin (Epinefrin) ampul 1mg/1ml (1/1000)

- Oksijen verilmesi i¢in ekipmanlar (farkli yag gruplarina uygun yiiz maskeleri)
- Intravendz s1v1 (%0.9 NaCl, %5 dekstroz) ve verilmesi igin gerekli setler

- Antihistaminler (H1 ve H2 )
- Kortikosteroidler

- Atropin

-Vazopressor ajanlar

- Salbutamol ve ipratropium bromid inhalasyonu i¢in nebiil ve nebiilizator cihazi
- Havayolu acikligini korumak i¢in gerekli ekipmanlar (laringoskop, airway, ambu bag, degisik ¢apta
endotrakeal tiip vs.)

- Glukagon (6zellikle beta-bloker alan hastalarda kullanim ig¢in)
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MULTI (Coklu) ALLERJENLE iMMUNOTERAPISI (AYNI VE FARKLI KAYNAKTAN
ALLERJEN EKSTRELERININ KARISIM VE DIiLUSYON SORUNU)

Alerjen spesifik immiinoterapi (AIT) ) bir asirdan daha uzun siiredir uygulanmasina ragmen hem
subkutan (SKIT)) hem de sublingual immiinoterapi (SLIT) ile yiiriitiilen randomize kontrollu
caligmalarin hemen tiimii tek alerjen, ya da ¢apraz reaksiyon gosteren ¢oklu alerjen ekstreleri ile
monosensitize hastalar tizerinde yapilmistir. Ancak epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarin sonuglari
genel popiilasyonda polisensitizasyonun daha yaygin oldugunu (383-385), ve alerji uzmanlarina
basvuran olgularin %50’den fazlas1 gibi 6nemli bir ¢ogunlugunu olusturdugunu gostermektedir
(21, 386, 387). Polisensitizasyon prevelansmin yiiksekligi, bu olgularda etkin AIT uygulanmasi ile

ilgili su sorular1 giindeme getirmektedir.
— Polisensitize hastada tek alerjen ile IT etkin mi?
— Polisensitize hastada ¢apraz reaksiyon gdstermeyen birden fazla alerjen ile IT etkin mi?

Polisensitize hastada tek alerjen ile SLIT veya SKiT'in etkin oldugunu kanitlayan ¢alismalar
olmakla birlikte (79, 388-390), ¢oklu alerjen ile AIT nin etkinligi konusunda literatiirde pek az veri
bulunmaktadir. Yayinlanms ¢alismalarda da (Tablo 1) alerjen dozu, verilis bigimi (karisim/es

zamanli) arasinda farkliliklar bulunmaktadir.

Bu noktada 6nemli olan konu, polisensitize olan her hastanin poliallerjik olmayabilecegidir. Yani
iki ya da daha fazla alerjene karsi klinik olarak dogrulanmis allerjisi bulunmayabilir. Bu nedenle
AIT icin uygun allerjenin belirlenmesinde klinik tani 6nemlidir. Hastanin duyarli oldugu
allerjen(lere) maruziyetle klinik olarak iligkili semptom gosterdiginin saptanmasi gereklidir.
Ayrica, ¢apraz reaktivite ve es zamanl duyarlanma (co-sensitization) arasindaki ayirimin da
yapilmasi gereklidir. AIT igin optimal dogru allerjen(ler)in se¢iminde son yillarda CRD bilesene
dayali tanimnin rekombinan allerjenler kullanilarak spesifik IgE tayiniyle klinik olarak onemli

olabilecek IgE duyarliligin1 saptamada hekime yol gosterici oldugu bildirilmektedir (21).
Polisensitize hastada coklu allerjenle IT

Polisensitize hastalarda AIT ye allerjen secimi agisindan ABD ve Avrupa’da farkl1 yaklasim vardir.
ABD’de deri testiyle duyarlilik saptanan tiim onemli allerjenleri igeren genellikle subkutan
formiilasyonlarin recete edilmesi s6z konusudur (391). Ancak, Avrupa’daki uygulama ise,
polisensitize bir hastanin genellikle klinik olarak en 6nemli oldugu diisiiniilen tek ya da en fazla 2

veya 3 allerjenle tedavi edilmesidir. Bunlar eger yapisal olarak homolog olmayan allerjenler ise,
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ornegin 2 farkli allerjenle (ev tozu akar1 ve cayir poleni allerjeni) AIT recete edilmis ise, tek tek

allerjen formiilasyonu seklinde ayr1 verilmesi 6nerilir (392).

Bu baglamda ayni sisede allerjen karisimlarinin kullanilmasi; diliisyon problemi, allerjenlerin
degradasyon olasilig1 ve {iriinlerin birbiriyle uyumu gibi bazi cevaplanmamis sorular ve endiseler
nedeniyle dnerilmemektedir (393, 394). Coklu alerjen ile IT yaygin olarak kullanilmasina ragmen
literatiirde bu konu ile ilgili veriler azdir. Nelson'un yaptig1 bir derlemede 2 veya daha fazla
alerjenin IT de kullanildig1 sadece 13 calisma bulunabilmistir (395). Calismalarin 3 tanesinde
sonuclar tam olarak bildirilmemistir. Geriye kalan calismalarin 1 tanesinde SLIT, digerlerinde
SKIT verilmistir. Nelson'un sonuglarina gore es zamanli 2 alerjen ile IT etkin bulunurken, daha
fazla sayida alerjen karistm ile IT uygulanan calismalarin sadece 3 tanesinde klinik etkinlik
gosterilebilmis ve kontrollii ¢alismalara gereksinim oldugu sonucuna varilmistir. Benzer sekilde
polisensitize hastalarda ¢oklu allerjenle immiinoterapinin (SKIT ya da SLIT olabilir), Calderon ve
ark. tarafindan yazilan derlemesinde de veri yetersizligi olmasi nedeniyle, herhangi bir 6neride
bulunulamayacagi, pratik uygulamada etkinliginin gegerli olabilmesi i¢in, ¢ok iyi planlanmis,
giiclii, ¢ift-kor plasebo kontrollii calismalardan elde edilecek kanitlarla desteklenmesi gerektigi

vurgulanmistir (396).

Polisensitize hastada ¢oklu allerjenle IT' yi tek allerjenle IT veya plasebo ile karsilastiran

SKIT ¢ahsmalari (Tablo 1)

Coklu alerjen ile SKIT’in etkinliginin arastirildigs ilk calisma, astimli 173 ¢ocuk iizerinde yapilmus
olup, hastalarin duyarli oldugu tiim alerjenlerin karistiminin ekstreleri diisiik, orta, ve tolere
edilebilen en yiiksek dozda plasebo ile karsilastirilmistir. Dort yillik tedavi sonunda bildirilen
sonuglara gore diisiik, orta ve yiliksek doz alerjen karigimi gruplarinda semptomsuz olma orani
sirasiyla %18, %66 ve %78 olarak bildirilmistir. Ancak sensitizasyon ile ilgili ayrintilar ve

uygulanan alerjenlerin miktar1 bildirilmemistir (397).

Cift-kor, plasebo-kontrollu (CKPK) diger bir arastirmada ragweed polenine duyarli olup ayni
alerjenle 6nceden SKIT alan ancak alerjik rinokonjuktivit semptomlar1 devam eden 24 eriskinde
randomize olarak ragweed + duyarli olunan diger tiim alerjenlerin karisimi veya ragweed harig
duyarli olunan tiim alerjenlerin karisimi ile SKIT uygulanmistir. Alerjen ekstreleri agag, cayir ve
plantago (yabani ot) polen karigimindan olugsmaktadir. Polen doneminde ragweed ve diger tiim
alerjenlerin karisim ekstresi ile IT alan grupta semptom ve ilag skorlar1 ragweed hari¢ karisim

alanlara gore anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur (398). Aym arastirmacilar benzer hasta
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grubunda duyarli olunan tiim alerjenlerin karisimina ek olarak diisiik veya yiiksek doz ragweed alan
gruplarn karsilastirdiklar1 diger ¢alismalarinda, tolere edilebilen en yiliksek dozu alan grupta
semptom skorlarinin diisiik doz grubuna kiyasla anlaml diisiik oldugunu goéstermislerdir (399). Bu
iki calismay1 yiirliten arastirmacilar, karigim ekstrelerine duyarli olunan her alerjenin tolere

edilebilen en yiiksek dozunun eklenmesinin 6nemini vurgulamislardir.

Diger bir CKPK calismada tek basina ¢ayir poleni (dactylis glomerata) veya cayir poleni + diger
alerjenlere duyarh alerjik rinit ve /veya astimi olan 70 erigkin dahil edilmistir. Tek alerjene duyarl
hastalar ¢ayir poleni ile IT veya plasebo olarak randomize edilirken, ¢oklu duyarli grup ise cayir
polenine ilave olarak duyarli oldugu 3 alerjen veya plasebo gruplari olarak randomize edilmistir.
Bu calismada klinik iyilesme sadece monosensitize olup tek alerjenle SKIT alan grupta

saptanmigtir. Multi-alerjen IT alan grup ile plasebo arasinda fark saptanmamustir (400).

CKPK diger bir ¢alismada ise orta-agir perennial asttml1 121 gocuk plasebo veya SKIT gruplarina
(duyarli olduklar1 alerjenlerin en fazla 7 tanesinin karigimi: ev tozu akari, ot poleni, alternaria,
aspergillus, cladosporium gibi) randomize edilmistir. Bu arastirmada semptom-ilag skoru,
bronsiyal hiperreaktivite ve PEF degerleri karsilastirildiginda plasebo ile AIT gruplar1 arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir (208).

Diger bir grup arastirmaci, 29 astimli cocukta birch poleni veya timothy poleni AIT ekstresi igine
karigim olarak plasebo veya ev tozu akari/ kedi antijen gruplarinit CKPK olarak karsilagtirmisgtir.
Ug y1l sonunda ¢oklu alerjen ile IT alan grupta (polen+ kedi veya ev tozu akar1 antijeni) bronsiyal
hiperreaktivitenin anlamli olarak diizeldigi saptanmistir (401). CKPK diger bir caligmada, orchard
cay1r poleni ve zeytin agaci polenine duyarli 53 mevsimsel alerjik rinit/astimli erigkin dahil edilerek
orchard ¢ayir poleni + zeytin agaci polen karigimi veya plasebo olarak randomize edilmislerdir. Bir
yilin sonunda, semptom, ila¢ ve yasam kalitesi anketi skorlar1 aktif grupta anlamli olarak daha

diisiik bulunmustur (402).

Literatiirdeki son SKIT calismasinda ise, alerjik rinokonjuktivitli 54 cocuk en fazla 4 alerjene kadar
(ev tozu akari, kedi, hamam bdcegi gibi) ile AIT veya farmakoterapi olarak randomize edilmis ve
aktif grupta 6 ay sonunda semptom ve ilag skorlarinda anlamli diizelme bildirilmistir. Ancak bu
arastirmada tek alerjen ile ¢oklu karisim alan hastalar ayrilmamas, iki grup birbiri ve kontrollerle

karsilastirilmamustir (403).
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Polisensitize hastada coklu allerjenle IT 'yi tek alerjenle IT veya plasebo ile karsilastiran

SKIT/SLIT ¢ahsmalari (Tablo 1)

Coklu alerjen ile IT’nin arastirildigi literatiirde tek bir calisma mevcuttur (404). Alerjik
rinokonjunktivit ve astim tanisi olan 36 eriskin hasta randomize edilerek SKiT ¢ay1r poleni karigimi
+SLIT plasebo ve es zamanli SKIT ¢ay1r poleni karisimi+SLIT birch agag poleni ile tedavi edilerek
2 yil sonunda degerlendirilmislerdir. Semptom ve ilag skorlar1 her iki grupta anlamli olarak
azalmasma ragmen sadece es zamanli SLIT ve SKI alan aktif grupta oksiiriik, konjuktival
semptomlar, astim ila¢ kullanimi, nazal provokasyon esik degeri ve non-spesifik brons
hiperreaktivitesi anlamli olarak diizelmistir. Bu arastirmanin sonuglar1 ¢oklu duyarl hastalarda
farkli alerjenlerin es zamanl SKIT ve SLIT seklinde verilmesinin etkin bir yontem olabilecegini

gostermektedir.

Polisensitize hastada coklu allerjenle IT' yi tek alerjenle IT veya plasebo ile karsilastiran

SLIT cahsmalari (Tablo 1)

Polisensitize hastada ¢oklu alerjen ile SLIT verilen ilk ¢alisma rinokonjunktivit ve hafif astimi olan
birch aga¢ poleni ve cayir polenine duyarli 48 hastada agik randomize, kontroll olarak yapilmistir
(405). Hastalar sadece birch poleni SLIT, sadece ¢ayir poleni SLIT, es zamanl birch ve gayir ile
SLIT ve sadece farmakoterapi olarak randomize edildikten sonra 4 yil izlenmistir. Her 3 SLIT
grubunda ¢ayir ve birch polenlenme donemlerinde semptom, ilag ve kombine skorlar baslangica ve

kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Diger bir arastirmada timothy cayir poleni ve diger alerjenlere duyarli 54 alerjik rinitli hasta tek
timothy cayir poleni, timothy ile birlikte 9 alerjenin karigtmi ve plasebo SLIT alacak sekilde
randomize edilip 10 ayin sonunda etkinlik yoniinden degerlendirilmistir (406). Tedavi gruplar ile
plasebo arasinda herhangi bir fark gozlenmemistir. Arastirmacilara gore bu arastirmanin
yuriitiildiigli y1l Denver bolgesinin tarihteki en diisiik polen sayist olan yilina denk geldiginden
sonug bu sekilde ¢ikmustir. Ayrica SLIT’in etkinligini degerlendirmek igin 10 ay kisa bir siire olarak
kabul edilmekte olup, etkinligin 4. aydan itibaren baslayip, 12. ayda tam ortaya ¢iktigini gosteren

caligmalar mevcuttur (226).

Diger bir yeni ¢alismada ev tozu akar1 ve timothy cayir polenine duyarl ¢ocuk ve eriskin alerjik
rinit/astimli hastalarda dual (es zamanli 15 dakika ara ile uygulanan) timothy poleni ve ev tozu
akar1 SLIT CKPK olarak 12 ay siire ile uygulanmistir. Bir y1lin sonunda es zamanli timothy poleni
ve ev tozu akar1 SLIT alan grupta semptom -ilag skorlari, alerjen-spesifik nazal reaktivite, bazofil

aktivasyonu ve spesifik IgE diizeyleri anlaml1 olarak aktif grupta plasebo grubuna kiyasla azalirken,
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spesifik 1gG4 diizeyleri artmis ve dahasi alerjene 6zgii tolerans indiiklenmistir. Dual SLIT
uygulamasi ile 12 ay sonunda alerjen-spesifik baskilayic1 CD4+ CD2S5 yiiksek CD127 diisiik CD45
RO+ fox P3+ hafiza hiicrelerindeki epigenetik modifikasyonlar uyarilmistir. Bu ¢aligma literatiirde

ilk kez ¢oklu allerjenle SLIT ile uzun dénem tolerans gelistigini gostermistir (407).

Tiim bu arastirmalar gdzden gegirildiginde ¢oklu allerjenle IT uygulanmis tiim SKIT ¢alismalarinda
tek sise igerisinde alerjen karisimlari kullanilmistir. SLIT ve SKIT’i es zamanli kullanan ve basarili
sonuglar bildiren tek bir ¢alisma mevcuttur. SLIT ¢alismalarindan ise 2 tanesinde alerjenler ayr1
siselerde es zamanli uygulanmis, 1 calismada ise capraz-reaksiyon gdstermeyen alerjen karisimi

tek sisede uygulanmis ve etkinlik gosterilememistir.

Literatiirde, tek allerjenle SKIT’yi monosensitize ve polisensitize alerjik rinit ve/veya astimli
yetigkin hastalarda klinitk ve immiinolojik parametrelerle karsilagtiran 1 ¢alisma yeni
yayimlanmistir. Plasebo kontrollii bu ¢calismada; ev tozu akarlar1 dahil farkli kaynaktan alerjenlere
duyarli polisensitize hastalar ve sadece ev tozu akarina duyarli monosensitize hastalarda tekli (Der
p) alerjen ile SKIT uygulandiginda total semptom skorlari, viziiel analog skorlar1 ve yasam kalite

anketleriyle degerlendirilen klinik etkinligin her iki grupta benzer oldugu bulunmustur (408).
Coklu allerjenle immiinoterapide alerjen ekstreleri: Ayr1 mi, karisim m etkin?

Capraz reaksiyon gostermeyen alerjenlerin tek sisede karistirilarak verilmesi ile farkli alerjen
ekstrelerinin es zamanli, ama ayr1 siseden uygulanmasini direkt olarak karsilagtiran literatiirde
herhangi bir AIT calismas1 bulunmamaktadir. Giiniimiize degin yaymlanan tim SKIT
calismalarinda karisim kullanilmis olup sonuglari gelismektedir. SLIT karigim ekstre kullanilan tek
calismada etkinlik gosterilememistir. Ote yandan, SLIT"'i es zamanli uygulayan her iki calismada
da etkinlik gosterilmistir. SLIT ve SKIT ile es zamanli AIT uygulanan tek calismada yine klinik
etkinlik gosterilmistir (Tablo 1).

Alerjenlerin tek sise i¢cinde karistirilmasi diliisyona neden olarak her bir alerjenin etkili dozunun
azalmasi ile sonuglanabilir. Ayrica sublingual bolgedeki antijen sunucu hiicre sayisinin sinirh
olmasi ve dolayisiyla kisitli emilim kapasitesi olmast nedenleriyle, alerjen karisimlarindaki her
bir alerjenin digerleriyle emilim i¢in yarismasi gerekmektedir (409). Tiim bu nedenlerden dolay1
coklu allerjenle AIT baslanmadan 6nce hastanin duyarliliklar1 gdzden gegirilmeli, dzellikle tek
sisedeki karisimlarda alerjenin diliisyonu, parcalanmasi, ve absorbsiyonu sorunlari akilda
tutulmalidir. Alerjen ekstrelerinin potensi genellikle uygulanan her dozun her birim hacime diisen
major alerjen miktar1 olarak ifade edilir. Standardize ekstrelerde etkin alerjen dozu belirlenmis

olup, karisima bu doz eklendigi kosulda diliisyon sonucu alerjen miktarinin azalmasi s6z konusu
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olmayacaktir. Ancak, daha zayif ekstreler i¢in bu durum gegerli olmayabilir. Ornegin: kiif mantar,
hamam bdcegi, kopek, kedi, ve ev tozu akar1 alerjenlerinde gerekli etkin doza ulagsmak i¢in daha
fazla ham alerjen ekstresi eklemek gerekebilir. Diger bir olas1 problem ise bazi alerjenlerin proteaz
aktiviteleri karigimda bulunan diger alerjenleri parcalayabilir. Bu nedenle ev tozu akart, kiif mantar1
ve hamam bdcegi alerjenlerinin karigimlara eklenmemesi gerekmektedir (410). Ayrica kiif mantari
sporu ve hamambocegi alerjen ekstrelerinin standardiazsyonu, etkinligi ve giivenligi ile ilgili

yeterli bilgi yoktur.

Allerjen ekstrelerinin karisim diisiliniiliiyor ise, allerjenler arasindaki ¢apraz reaktivite, karisimdaki
herbir allerjenin dozunun optimize edilmesi ve farkli yapida allerjenler arasindaki olas1 etkilesim
nedeniyle karigtirildiginda allerjen komponentlerinin proteolitik enzimatik yolla parcalanmasi gibi

bazi temel konularn dikkate alinmasi gereklidir. (14), (Oneri B).

Coklu allerjenle SKiT nin etkinligi ile ilgili az sayida arastirma vardir. Bu calismalar geliskili
sonuglar vermistir. Bazis1 plaseboya gore onemli diizelme gosterir iken digerleri ilag tedavisi ve
cevre kontrolii 6nlemlerine tstiinliik gdstermemistir. Bu nedenle, hastay1 sadece klinik olarak onu

en ¢ok sikintiya sokan alerjen(ler)le tedavi etmek énemlidir. (14), (Oneri B).

Uzman tarafindan goriilen allerjik rinit ve/veya astimli hastaliarin  biiyiikk ¢ogunlugu
polisensitizedir. Ancak bu duyarliliklarin hepsi kuskusuz klinik olarak énemli degildir. Yapilan
calismalar, eger hastanin klinigine uygun alerjen segilirse AIT nin monosensitize ve polisensitize
hastalarda aym1 derecede etkili oldugunu gostermistir. Polisensitize ve poliallerjik hastalarda AIT
konusunda halen standart bir yaklasim yoktur. Yeni bir derlemede pratige dayali bir yaklagim
onerilmistir.  Polisensitize ve poliallerjik hastada AIT etkili ve giivenlidir. Ancak, hastanin
semptomlarinin siddeti, tipi, o allerjenle ortaya ¢ikan semptomlarin siiresi, yagam kalitesine etkisi,
bulundugu cografik bolge, korunmasinin giigliigli gibi faktorler dikkate alinarak, klinik olarak
onemli olabilecek tek eger var ise daha fazla allerjen belirlenmelidir. Hastada en fazla klinik
yakinmaya yol acan sorumlu tek allerjen ile AIT énerilir. Eger 2 farkli allerjen de ayni derecede
belirgin klinik semptomlara neden oluyor ise, ¢apraz reaksiyon veren alerjenler diglanarak,
homolog olmayan 2 allerjenle (6rnegin c¢ayir poleni ve ev tozu akari, ya da cayir poleni ve kedi
antijeni gibi) SKIT veya SLIT seklinde ayni1 giin ama farkli zamanlarda (6rnegin ayri ayr1 30 dakika
ara ile) veya farkl kollardan verilebilir (12, 392, 396).

Sonuc¢ ve Uzun Donem Beklentiler

Alerjik hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugu polisensitize olmasina ragmen, literatiirde yeterli veri

olmamasi nedeniyle coklu allerjenle IT halen bir tedavi secenegi olarak kabul edilmemektedir.
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Glinlimiize dek yayinlanan ¢aligmalarin bazilarinda iyi klinik etkinlik gdsterilmis olmasina ragmen,
calisma sayis1 gercekten ¢ok azdir. SKIT calismalarinda capraz reaksiyonu olmayan alerjen
karisimlar1 kullanilmasina ragmen, SLIT calismalarinda hem alerjen karisimi, hem de es zamanlh
ayr1 alerjen ekstresi uygulamasi ile yapilmis, az sayida calisma mevcuttur. Tiim bu nedenlerden
dolayr hem karigim alerjen ekstreleri hem de es zamanli ayr1 uygulanan alerjen ekstreleri ile
yapilmis ¢aligsmalarin sonuglarina dayanarak klinik etkinlik ve immiinolojik toleransin indiiksiyonu
konusunda bir sonuca varilmasi miimkiin degildir. Polisensitize hastalarda hem SKIT hem de SLIT
ile tekli ya da ¢oklu alerjen uygulamasinin klinik ve immiinolojik yanitini arastiran biiyiik ve uzun

donem randomize kontrollii caligmalara gereksinim vardir.

Tablo-1. Literatiirdeki ¢coklu duyarh olgularda capraz reaksiyonu olmayan coklu alerjen

immiinoterapi ¢calismalar:

SKIT Calismalar:
Calisma Diizen | Olgular Alerjenler Karigim/ Eg | Bulgular
zamanli

Johnstone RKC 173 ¢ocuk Prik testte + tiim | Karigim Yiiksek alerjen
&Dutton Astim allerjenler konsantrasyon alan grupta 78
1968 (397) % remisyon
Lowell & | CKPK | 24 eriskin Polen karisimi | Karisim polen karisimi + ragweed
Franklin ARK (+) ragweed grup SS|
1965 (398) Polen karigimi (-

) plasebo
Lowell & | CKPK | 24 eriskin Yiiksek doz | Karisim Yiiksek doz regeweed +
Franklin ARK ragweed + multipl polen grupta SS|
1967 (399) multipl polen

Vs

Diisiik doz

ragweed +

multipl polen
Bousquet et | CKPK | 70 eriskin Orchard  ¢ayir | Karisim Orchard cayir poleni grupta
al. 1991 AR+Astim poleni Vs plaseboya gore klinik
(400) plasebo iyilesme

Orchard c¢ayir+

parieteria ot

polen, ¢inar agag

polen, zeytin

agac polen
Adkinson et | CKPK | 121  ¢ocuk | HDM, cayir | Karigim SS, MS, BHR, PEF fark yok
al. 1997 Astim poleni,
(208) alternaria,

aspergillus,

cladosporium,

kedi/kopek  vs.

plasebo
Hedlin et al. | CKPK | 29 cocuk Birch/timothy Karigim Coklu alerjen grupta BHR
1999 (401) Astim polen+ diizelme

kedi/HDM  vs
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Birch/timothy
polen+ plasebo
Alvarez- CKPK | 53 erigkin Orchard  ¢ayir | Karigim Aktif grupta SS|, MS|,
Cuesta et al. AR ve/veya | polen + zeytin QOL]
2005 (402) astim polen vs plasebo
Moncayo RKC 54 ¢ocuk Kedi, HDM, | Karisim Sonuglar ayri ayri
Coello et al ARK cockroach  vs bildirilmedi
2003 (403) farmakoterapi
SKIT +SLIiT Cahsmalar
Cirla et al. RKC 36 eriskin Es zamanli | Oksiiriik
2003 (404) ARK=+ Astim Konjontival semptomlar
Astim ilag|
BHR|
nazal reaktivite |
SKIT + SLIT  kombine
grupta
SLIT calismalari
Marogna et | Agik 48  eriskin | Birch polen Es zamanlhi | SS|
al. 2007 | RKC ARK + astim | Cayir polen MS|
(405) Birch + g¢ayir BHR|
polen
Ilag tedavisi
Amar et al. | CKPK | 54 eriskin Timothy ¢ayir | Karisim Coklu allerjen grupta SS, MS,
2009 (406) AR polen vs Nazal reaktivite, Sp 1gG4 ve
Timothy + 9 Sp IgE degismedi
polen
Vs
plasebo
Swamy et | CKPK | 30 erigkin ve | Timothy c¢ayir | Es zamanli | SS|
al. 2012 ¢ocuk polen+ HDM MS|
407) AR+ Astim Vs PT reaktivitesi|
plasebo Nazal reaktivite|
Sp 1gG41
Sp IgE|
Bazofil aktivasyonu|
Alerjen sp Foxp3 memory
hiicreler 1

AR: Alerjik rinit; ARK: Alerjik rinokonjunktivit; BHR: Bronsial hiperreaktivite; CKPK: Cift kor
plasebo kontrollii; HDM: Ev tozu akar1 (House dust mite); MS:Medikasyon skoru; PEF: Pik
expiratuar akim ; QOL: Yasam kalitesi; RKT: Randomize kontrollii ¢alisma; SKIT: Subkutan

immiinoterapi ; SLIT: Sublingual immiinoterapi; PT: Prik testi; sp: spesifik; SS: Semptom skoru.
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ALLERJEN IMMUNOTERAPISININ DOGAL SEYIRE VE YENi DUYARLIK
GELISIMINE ETKISI

Allerjik hastaliklarin tedavisinde immiinoterapi (AIT); deri alt1 (SKIT; subkiitan immiinoterapi),
dil alt1 (SLIT; sublingual immiinoterapi) ve peroral tablet yollarla uygulanmaktadir. Yeni
uygulama yollar1 da arastirilmaktadir. Cochrane analizleri ile AIT nin alerjik rinokonjunktivit ve
astim tedavisindeki etkileri degerlendirilmistir. Derecesi farkli olmakla birlikte, hemen tiim
calismalarda yeni duyarlik gelisiminden koruyucu, klinik ve uzun siireli etkileri gosterilmistir (29,

30, 164).
Jacobsen ve arkadaslari (411) AT nin hastaligin seyrindeki etkilerini sdyle smiflandirmistir:
*Erken etkiler; semptom ve ilag ihtiyacini azaltmasi

*Progresif etkiler; semptom ve ilag¢ ihtiyacinda azalmanin devami, brons hiperreaktivitesi / geg

faz cevabin azalmasi

*Persistan etkiler; semptom ve ilag ihtiyacinda azalmanin uzun siirmesi, tedavi bittikten sonra da

brong hiperreaktivitesi / ge¢ faz cevabindaki azalmanin devami

*Koruyucu etkiler; Rinitten astima gidis gibi hastaligin ilerlemesini ve yeni duyarlik gelisimini

Onlemesi

*Immiinolojik etkiler; immiinolojik degisiklikler ile gelisen immiin tolerans ve hastaligm kiir

olmasina yol agma sansi
Semptom ve ila¢ ihtiyacinin azalmasina yonelik etkiler

Immiinoterapinin uzun siireli etkilerinin degerlendirildigi calismalarin  hepsinde AT
baslangicindan kisa bir siire sonra gerek ila¢ kullanimi ihtiyacinda azalma, gerekse semptomlarda

diizelme goriilmekte ve bu etkiler yillarca siirmektedir.
Persistan etkileri

Kisaca PAT olarak bilinen “Preventive Allergy Treatment” ¢alismasi, polen alerjili ¢ocuklarda
yapilmis ilk biiyiik prospektif, randomize ve kontrollii calismadir (215). Bu ¢alismadan elde edilen
veriler, farkli yonleriyle ve zamanla veriler arttikga farkli gruplarca degerlendirilmistir. Bu
calismada, AIT sonlandiktan 2 ve 7 yil sonraki degerlendirmelerde sadece semptom skoru ve ilag
ihtiyac1 azalmasi degil, konjunktival test yapilarak objektif dlclimlerle de diizelmenin devami

gosterilmistir.
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Immiinoterapinin uzun etkili, kalic1 ve hastaligin seyrini olumlu etkileyen 6zellikleri, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii baska biiyiik capli ¢alismalarla da gosterilmistir. Bunlardan birinde
hastalar 3-4 y1l ¢ayir poleni alerjisi i¢in SKIT tedavisi gérmiis; ardindan 3 y1l kadar daha izlemi

devam etmis, ge¢ faz etkinin devam ettigi deri testi ile gosterilmistir (179).

Durham ve arkadaslar1 (412) da cayir polen alerjisi olan rinitli hastalarda 3-4 yillik AIT ile uzun
stireli klinik fayda saglandigini ve kalici immiinolojik etkilerinin oldugunu belirtmistir. Sadece
cayir poleni degil; agag poleni, ev tozu akar1, hayvan tily ve deri dokiintiisii ile yapilan AIT ile de
uzun siireli klinik etkiler elde edilmistir. Kedi alerjisi olan hafif-orta siddetli astimli hastalarda AIT
sonrasi sadece kedi duyarlilig1 azalmakla kalmamis, spesifik ve non-spesifik hiperreaktivitelerde
de 5 yila kadar devam eden azalma saptanmistir (411). Cocuklarda, allergoidlerle polen mevsimi
oncesi (pre-seasonal) yapilan 3 yillik AIT sonrasi elde edilen klinik etkilerin, tedavi bittikten sonra

12 yil kadar devam ettigi gosterilmistir (413).

Bir diger calismada; erigkin ve g¢ocuk, ev tozu akar alerjisi ve brons asir1 duyarliligt olan
rinokonjunktivitli hastalara 2 y1l boyunca AIT veya plasebo uygulanmis; AIT alan grupta 2 yil

boyunca astim semptomu gelismemis; provokatif metakolin dozu da 4 kat artmistir (414).

Farkli yillarda iilkemizden yapilan galigmalarda da AIT ve sonrasinda klinik skorlarin ve ilag

ithtiyacinin azaldigi, bu azalmanin 5 yil sonra bile devam ettigi gosterilmistir (415, 416).
Yeni duyarhik gelisimini 6nleme ve hastaligin dogal seyrine etkiler

60’11 yillarda bile AT nin yeni alerjen duyarlilig1 gelismesini 6nledigi konusu arastirilmistir. Bu
konudaki giivenilir ¢aligmalardan birinde 4 y1l boyunca yiiksek doz alerjenle SKIT uygulanan
cocuklarda bu siire boyunca hig yeni alerjen duyarliligi gelismez iken kontrol grubunun yaklagik
%25’inde yeni alerjen duyarlilig: gelismistir (417). Ulkemizden yapilan bir calismada 7-12 yas
aras1 ev tozu akar1 veya polen alerjisi olan 112 gocuktan 56’sia 4 yil siire ile SKIT,
immiinoterapiyi kabul etmeyen hastalardan 51’ine semptomatik ilag tedavisi uygulanmistir. Bes
yil sonra yeni duyarlik durumlari degerlendirilmistir. Immiinoterapi grubunda ev tozu akari
duyarlilarda %81.4 ve polen duyarlilarda %77 oraninda yeni duyarlilik saptanmamistir. Kontrol
grubunda ise %54 yeni duyarlik gelismemistir (415). Ulkemizden yayinlanan bir diger ¢caligmada
da bu koruyucu etki gosterilmistir (37)
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Alerjik rinit ve/ veya astimli 7182 monosensitize hastaya 4 y1l SKIT uygulanmis, 1214 kontrol
grubuna sadece semptomatik tedavi verilmistir. Immiinoterapi bittikten 3 yi1l sonra yapilan
karsilastirmada SKIT grubunda %25 inde yeni duyarlik gelisirken kontrol grubunda bu oran %75
olmustur (418).

Ulkemizden ve baska iilkelerden yapilan, AIT nin yeni duyarlik gelisimini 6nleyici etkisi
olmadig1 sonucuna ulasan az sayida raporlar mevcuttur (, 416, 419,420) Calismalarin ¢ogunda

AT nin yeni duyarlilik gelisimini énledigi sonucuna varilmistir.

SLIT de SKIT kadar etkili mi?

Sadece SKIT degil, SLIT ile yapilan tedavilerde de benzer koruyucu etkiler gdsterilmistir. Bir SLIT
calismasinda tedavi grubunda yeni duyarlik gelisimi %5.9 iken kontrol grubunda %38 bulunmustur

(420).

Cappella ve Durham (421), AIT’nin koruyucu etkisini degerlendirdikleri calismalarinda; SKiT in
yeni duyarlik gelisimini 6nlendigi, var olan verilere gére SLIT’in de koruyucu etkisi oldugunu

belirtmektedir.

Simdiye dek yapilan ve degerli bulunan SLIT galismalarinin hepsini degerlendiren bir yorumda;
yeni duyarlik olusumunun &nlenmesinde SLIT’in de SKIT kadar etkili oldugu sonucuna

ulagilmistir (105).
Yeni AIT yontemleri de etkili mi?

Eriskin rinokonjunktivitli hastalarda ¢ayir polen tableti ile yapilan AIT sonrasi, tedavi bittikten 2

yil sonra dahi koruyuculugun siirdiigii gosterilmistir (422).

Heniiz deneysel asamada olan epikutandz AIT yolu ile de yeni alerjen duyarliligi gelismesinin

Onlenebildigi gosterilmistir (423).

AIT; yeni duyarlik gelisimine yol acabilir mi?

Tropomiyozin; ev tozu akar1 ve karideste bulunur. Akar i¢in SKIT yapilirken karides alerjisi
gelisebilir mi?sorusunun cevabi olarak, ev tozu akari ile yapilan SKIT’mn, tropomiyozine

duyarlanma olusturmadigi, tam tersine; birlikte deniz iiriinline allerjisi olanlarda immiinoterapi

sonrasinda besin alerjisi semptomlarinda da diizelme saglandig1 gosterilmistir (424).
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AIT doz ve siiresi onemli mi?

Immiinoterapinin koruyucu etkisinde doz ve siirenin de énemi vardir. Bir calismada 4 yil AIT
uygulanan polen duyarli alerjik rinitli cocuklar 14 yil boyunca izlenmis; AIT olan grupta %72,
plasebo alanlarda %22 oraninda astim gelismedigi bulunmustur. Bu gocuklarda da AIT sirasinda

yiiksek doz alerjen kullanilanlarda koruyucu etkinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (397).

Marogna ve arkadaslari, (181) SLIT i uzun siireli etkisini arastirdiklar1 15 yillik bir prospektif
calismada; 3,4, ve 5 yil AIT yaparak en etkili ve en uzun koruma siiresinin 4 y1l SLIT ile elde
edildigini, klinik koruyuculugun 8 yil siirdiigiinii, yeni sensitizasyon gelismesinden de 15 yil

korudugunu gostermislerdir.
AIT, mevcut astimin seyrini yavaslatabilir mi?

Cocuklara 3 yil SKIT uygulandiginda AIT alanlarda astim gelisim riskinin 2.5 kat azaldig
bulunmustur (215).

PAT c¢alismasindan elde edilen verileri uzun soluklu degerlendiren diger bir ¢alisma ile de AT nin

, cocuklarda astim gelisimini 10 y1l kadar 6nledigi gosterilmistir (36).
Onemli Noktalar

-Immiinoterapi; allerjik hastaliklarin dogal seyrini etkileyen tek tedavi yontemidir (411), (Kamt
diizeyi;1a, oneri diizeyi:B)

-Alerjik rinitin astima gidisini engelleyici etkisi vardir (411), (Kamt diizeyi;1a, 6neri diizeyi:B)
-Immiinoterapi ile Immiin tolerans geliserek astimm kiir olmasim saglayabilir (411), (Kanit
diizeyi;1a, oneri diizeyi:B)

-Immiinoterapinin yeni alerjen duyarlili1 gelisimini 6nleyici etkisi vardir (418). (Kamt diizeyi;1b,
oneri diizeyi:A)

-Yeni alerjen duyarlik gelisimini onleyici etki, immiinoterapi kesildikten sonra yillarca siirer (418),
(Kanit diizeyi;1a, oneri diizeyi:A)

-SLIT’1n de SKIT gibi yeni duyarlik gelisimini 6nleme ve koruyucu etkileri vardir (105, 421),
(Kamt diizeyi;1a, oneri diizeyi:B)

-Yiiksek doz alerjenle yapilan AIT nin koruyucu etkisi daha fazladir (397), (Kamt diizeyi:1a,
oneri diizeyi:A)

-AIT icin en uygun siire 4 yildir. Elde edilen yararlar 3 yi1l uygulananlardan belirgin fazla, 5 yil

uygulananlarla yaklagik ayn1 yarari gosterir (181), (Kan1 diizeyi:1a, oneri diizeyi:A)
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SONUCLAR VE GELECEKTEN BEKLENTILER (YENi ASILAR, ADJUVANLAR VE
PEPTIDLER)

Allerjen immiinoterapisi (AIT) 1900’lu yillardan beri alerjik hastaliklarda tedavi amagh
kullanilmaktadir. Leonard Noon bundan 104 yil 6nce alerjik hastaliklarin tedavisinde AIT’yi
onemli bir yaklasim olarak goérmiistiir. Solunum yolu allerjilerinde ve venom asir1 duyarliliklarinda
etkinligini ve glivenligini gosteren dnemli ¢alismalar yapilmistir. Ayn1 zamanda son arastirmalar
gida allerjileri ve atopik dermatitde AIT nin etkinligi konusunda umut verici sonuglar ortaya

koymustur. (12)

AIT cogunlukla subkutan bir yaklasim olarak klinige ge¢mis olmakla birlikte son 25 yildir
sublingual immiinoterapinin etkinligi alerjik hastaliklarin tedavisinde umut vadeden bir uygulama
yolu olarak literatiire gegmistir. 1980’lerde AIT nin subkutan yolla uygulanmasinda yasam tehdit
edebilen yan etkiler tammlanmis ve Avrupa’nin bazi bolgelerinde subkutan AIT uygulamasi

kisitlanmig, daha giivenli uygulama yollari iizerinde arastirmalar baslatilmistir

AiT’de hastalarin duyarli olduklar1 allerjen uygun dozda ve uygun yoldan verilmelidir.
Uygulamada kullanilacak olan allerjen ektresinin standardizasyonu Onem tasimaktadir.
Uyarlanacak olan protein ve peptid, rekombinant antijen teknolojisi ile hazirlanmaktadir.
Intradermal, epikutandz veya sublingual yol, dogal bagisiklik sistemini en iyi uyarabilecek
mekanizma, en az yan etkiye sahip allerjen cins ve dozu, adjuvant se¢imi AIT’de gdz Oniine
almmas:1 gereken 6nemli noktalardir. AIT nin basarili olmasinda allerjenin uygulama doz ve
yonteminin yanisira asinin kalitesi de dnem tasimaktadir. Avrupa ila¢ Komitesi (EMEA), allerji
trtinleri ve asilari, duyarli olunan allerjeni dogal olarak iceren farmasotik iirlinler olarak
tanimlamaktadir. Allerjenler, protein ve glikoprotein yapisinda, 6-8 kDa- 100kDa aras1 agirliga
sahip molekiillerdir. Bununla beraber son yillarda sadece proteinlerin degil ayn1 zamanda uygun
bir tastyici ile birlikte polisakkaritlerin, peptidlerin veya kimyasal ajanlarin da alerjik reaksiyonlarin

gelisiminden sorumlu olduklar1 gosterilmistir.

Yiizyili askin siiredir allerjenik asilar polen taneleri ve ev tozu akar kiiltiirleri gibi dogal
kaynaklardan hazirlanmistir. Burada ama¢ ham materyalde yiliksek oranda suda c¢oziinebilen
allerjeni iceren zenginlestirilmis protein soliisyonu hazirlamaktir. Yilllar i¢inde as1 hazirlamak igin
kullanilan ekstraksiyon, saflastirma ve {iriine doniistiirme metodu gelistirilmis ve endiistrilesmistir.
Giliniimiizde yeni tiriinler olarak; peptid temelli asilar, rekombinant allerjenler gibi biyoteknolojik
modeller ile yapilan molekiiler temelli asilar ve DNA asilar1 gibi immiinolojik temele dayanan
asilar  gelistirilmektedir. Bunlarin  preklinik ve/veya klinik c¢alismalarla  etkinlikleri

arastirilmaktadir. (57, 425)
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Asilarin gelistirilmesinde allerjenik kaynak materyalleri olarak polenler, akarlar, kiifler, epiteller

ve gida tUriinleri kullanilmaktadir.

AIT uygulamalarinda hem ciddi yan etki riskinden korunulmasi, hem de yeterli klinik etkinligin
giivenli bir sekilde saglanmasi amaglanmalidir. Bunun i¢in allerjen immiinoterapide kullanilan
molekiiler fragmanlar, flizyonlar, hibridler ve kimeralar, bir taraftan B hiicre epitoplar1 tarafindan
konformasyona bagli taninmadan kag¢inmay1 saglamalidir. Diger yandan da T hiicre epitoplari
tarafindan taninmay1 saglayacak derecede linear amino asit dizilerinden olusan allerjenik epitoplar
icerecek sekilde bir yapisal formasyona sahip olmalidir. Bu yaklasim yiiksek dozda diisiik anaflaksi
riski ile tolerojenik T hiicre gelisimini tetikler. (426) Linear T hiicre epitop peptidlerine benzer
peptid uygulanmasi klinik ¢alismalarda umut verici sonuglar ortaya koymaktadir. (427) Bununla
ilgili yapilan ¢ok merkezli ¢alismada hus polenine duyarli alerjik riniti olan hastalarda bet v 1 ile

ortiisen peptidin klinik etkinliginin yiliksek oldugu gosterilmistir. (428)

Allerjen immiinoterapisinde rekombinant antijenler tek baslarina veya birka¢ rekombinant antijen
ile birlikte karisim olarak kullanilmaktadir. Rekombinant bes ¢im polen allerjeni iceren karigim
alerjik riniti olan hastalarda uygulanmis ve semptom medikasyon skorunu diisiirmiistiir. (429)
Tedavi sonrasinda yiiksek diizeyde alerjene 6zgii I[gG1 ve IgG4 antikor diizeyleri artmistir. Klinik
caligmalar rekombinant allerjen immiinoterapisinin ¢im poleni, hus poleni ve ev tozu akarlarina

kars1 duyarlilikta etkin olarak kullanilabildigini gostermektedir.

Yeni adjuvanlarin tasarlanmasi yaklasimi, AIT’de uygulanmakta olan allerjen tiirevi iiriinler ile
kiyaslandiginda tiretimi daha kolay ve ekonomik olabilmektedir. Detoksifiye lipopolisakkarid
(MPL-A), CpG oligoniikleotidler, imidazoquinolin ve adenin tiirevleri dogal bagisiklik yanitini
aktive etmekte ve spesifik Thl hiicre yapimini uyarmaktadir (430). Dogal bagisiklik sisteminde,
tolerojenik immiin yanit toll-like reseptorler (TLR) iizerinden uyarilmaktadir. Ragweed antijeni
TLR-9 agonist CpG ile birlikte uygulandiginda ragweed-allerjik hastalarin alerjik rinit tedavisinde

umut verici olmaktadir.

Bu uygulamalar diginda allerjenlerin immiin diizenleyiciler ve peptid tastyici flizyon proteinleri ile
birlikte uygulanmasi da AIT’de etkin rol oynamaktadir. 1,25-Dihydroxy vitamin D3 dendritik
hiicreler lizerinden tolerans aktivitesini saglayarak regiilator T hiicre yanitinin olusumunda etkilidir.
Kedi allerjisi gelistirilmis fare modellerine rFel d 1’in VitD3 ile kovalent baglamasiyla gelistirilen
as1 ¢alismasi hayvan modelinde etkin tedavi edici rol oynamistir.(431) Bir diger yaklasim ise
allerjenin kovalent olarak karbonhidrat temelli partikiillere baglanmasidir. Bu sekilde dendtritik
hiicrelerin tolerans mekanizmasindaki etkinligi arttirilmaktadir. Kedi allerjisi modelinde etkinlik

caligmalar1 yapilmaktadir.
138



FcyRIIb, immiin tirozin temelli inhibitdr motif igeren bir reseptordiir. FcyRI ve FcyRIIb birlikteligi
FcyRI sinyal yolunu inhibe eder. Bu temel bilgi 1s1g1inda FcyRIIb’nin allerjen ile flizyonu allerjen
spesifik immiin yanit1 azaltarak diizenlemektedir. Buna benzer bir yaklasimla allerjenlerin insan

Fcy ile fiizyonlar allerjen ile indiiklenen bazofil ve mast hiicre degraniilasyonunu baskilamaktadir.

(432)

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Bet v 1 molekiiliiniin IgE reaktif bolgelerinden elde edilen ve
non-allerjik olan PA ve PB isimli peptidler ile Hepatit B viriisiiniin Pre-S domain peptidinin
fiizyonlar1 saglanmistir. Olusan hibrid molekiil in-vitro ortamda allerjenik kisilerden elde edilen
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde azalmig T hiicre aktivasyonuna yol ag¢mis; allerjik
hastalarda Bet v1 iliskili bazofil aktivasyonunu da inhibe etmistir. Yeni gelistirilen bu molekiiliin
immiinoterapi asisi olarak tavsanlara uygulanmasi sonrasi ise IL-5 liretimi azalirken IL-10 ve IFN-
gama Uretimlerinin arttig1 goriilmiistiir. Bu fiizyon tavsanlarda in vitro ortamda T hiicre

aktivasyonunu baskilamis ve allerjen spesifik IgG iiretimini arttirmistir.

Allerjen immiinoterapisinde son yillarda immiin sistemi diizenleyici ve tolerans mekanizmasini
tetikleyici onemli gelismeler soz konusudur. Farkli ajanlarin allerjenler ile birlikte immiin
diizenleyici olarak uygulanmalarinin tedavide etkin oldugunu gdsteren calismalar vardir. ilerde bu

ajanlarin klinik uygulamalara geg¢isi ile alerjik hastaliklarin tedavisinde 6nemli adimlar atilacaktir.
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EKLER

EK 1.
IMMUNOTERAPI (Allerji ASI TEDAVISI)
AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Hasta Ady/Soyada: Baba adi:
Cinsiyet: [IKadin UErkek Protokol no:
Dogum Tarihi: Bilgi islem No:

Sayin Hastamiz, hasta yakinimiz

Hastaliginizin tanisi/tedavisi icin size onerilen yontemler hakkinda bilgi sahibi olmak en dogal hakkinizdir. Size
Onerilen iglemlerin yararlarin1 ve olasi risklerini 6grendikten sonra yapilacak igleme riza gostermek ya da
gostermemek yine sizin karariniza baglidir. Bu formda sunulan agiklamalarin amaci, sagliginiz ile ilgili konularda
almacak kararlara sizi daha bilingli bir bicimde ortak etmektir.

Bu form siziIMMUNOTERAPI (Allerji ASI TEDAVISI) hakkinda bilgilendirmek, olas1 riskleri, yan
etkileri, yararlar1 ve tedavinizi nasil yonlendirecegi ile ilgili bilgiler vermek iizere diizenlenmistir. Liitfen bu
bilgileri dikkatlice okuyunuz. Bu bilgiler disinda 6grenmek istediginiz noktalar var ise bunlar1 doktorunuza
sorunuz. Sonrasinda test/testleri yaptirmak istiyorsaniz gerekli boliimleri imzalayimiz.

immiinoterapiyle ilgili genel bilgiler

Alerjen immiinoterapisi nedir?

Halk arasinda as1 tedavisi olarak bilinen koruyucu bir tedavi seklidir. Hastanin duyarli oldugu madde yani allerjen
zaman i¢inde giderek artan miktarlarda hastaya verilmektedir. Yani bir bagka deyisle, hastada allerjik belirtilere
yol agan ayn1 madde hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu sekilde allerjenin igne ya da dilaltindan verilerek
yavas yavag miktarinin arttiritlmasi viicudun bagigiklik sistemini ona karsi daha az hassas hale getirmektedir, yani
ona karsi tolerans saglanmaya c¢alisilmaktadir. Boylece daha sonra ayni allerjenle kisi tekrar karsilastiginda allerji
belirtilerinde azalma olmaktadir.

Immiinoterapi kimlere uygulanr ?

Immiinoterapi; kabul edilebilir dozlarda ilag tedavilerinden yeterli oranda fayda gérmeyen, sikayetleri uzun siire
devam eden, ilaglar ¢esitli nedenlerle kullanamayan ya da ilaglara bagl yan etkilerin gézlendigi ve immiinoterapi
uygulanmasina engel herhangi bir baska saglik sorunu olmayan allerjik rinit, astim ya da ar1 zehiri allerjisi tanist
olan ve yapilan deri testleri sonucu allerjenlere duyarli oldugu saptanan hastalara uygulanabilen bir tedavidir.
Immiinoterapinin emniyetli ve basarili olmas1 i¢in, immiinoterapi kararinin verilmesi, tedavinin planlanmasi ve
stirdiiriilmesi mutlaka bu konuda egitim gormiis Allerji Hastaliklar1 Uzmani hekimler tarafindan yapilmalidir.

As1 tedavisi nasil yapilmaktadir?

Hastanin allerjisi oldugu maddenin en diisiik konsantrasyonu ve miktari ile baglanir. Ya koldan igne seklinde ya
da dil altina damlatilan damla seklinde verilir. Zaman iginde ya her giin ya da haftada bir-iki giin doz arttirilarak
hastanin dayanabildigi en yiiksek miktara kadar ¢ikilir ve belli bir doz ve tedavi araliginda devam edilir. Bu tedavi
en az 3 ila 5 yil gibi uzun siirmektedir. Bu nedenle sizin tedaviye diizenli devaminiz ve sabriniz ¢ok dnemlidir.
Asilarin icinde ne var?

Asilarin iginde, hastanin deri testleriyle duyarli bulunan ve dykiisiinde de astim ve/veya nezle belirtilerine neden
oldugu gosterilmis polen veya ev tozu akari veya kedi allerjeni, ya da ar1 zehiri olabilir. Bunlar 6zel tekniklerle
ve steril sartlarda hazirlanmaktadir.

immiinoterapinin etki mekanizmasi nedir?

Immunoterapide kullanilan asilar hastanin bagisiklik sistemine, duyarli oldugu allerjenlere kars1 "allerjik yanit
vermemelerini" saglayacaktir.Viicudun bu allerjene alistirilmasi ve tepki vermemesi amaglanir. Allerji agilarinin
etkisi, tedaviye basladiktan 1 yil sonra ortaya ¢ikmaya baslar ve tedavinin siirdiiriilmesi ile duyarli olunan
allerjene kars1 belirtiler ve ilag ihtiyaci giderek azalir.

Tedaviden beklenen yarar nedir?

As1 tedavisi allerjiyi tedavi etme potansiyeli olan allerjene 6zgiil tek tedavi seklidir. Yani sizin allerjiniz olan
maddeye direkt etkilidir. Ancak her zaman bu tedavi ile %100 basar1 temin edilemez. Caligmalar uygulanan ast
tedavisi ile sizde bir baska maddeye kars1 yeni allerji gelisiminin dnlenebilecegini ileri sitirlilmektedir. Ayrica
hastanin allerji belirtilerinin diizelebildigi ve ihtiya¢ duyulan ilag miktarinin da bir siire sonra azaldig:
gosterilmistir.



immiinoterapi alan hastalarin uymasi gereken kurallar nelerdir?

As1 tedavisinin faydali etkileri en erken 12ay iginde ortaya ¢ikmaya baslayacagindan, 6zellikle ilk aylarda
hastalarin allerjilerine yonelik ila¢ tedavilerine de devam etmeleri gereklidir. Bu nedenle hastalar doktor
tarafindan belirlenmis olan siirece devam edecek olan ilag tedavilerini aksatmamalidirlar.

Hastalar her enjeksiyon sirasinda; bir 6nceki enjeksiyon sonrasinda gelismis olan lokal reaksiyon varliginda, o
anda mevcut allerjik sikayetlerin varliginda, o anda mevcut enfeksiyon bulgularinin (ates, halsizlik, vs) varliginda
doktorlarina bilgi vermelidir.

Enjeksiyon sonrasinda asir1 fiziksel aktivite ve sicak banyo yapilmamalidir.

Herhangi bir nedenle baska bir hekim tarafindan baglanmis olan "allerji dist" ilaglar hekime bildirilmelidir.
Enjeksiyondan sonra en az 30 dakika siire ile enjeksiyon yapilan merkezden ayrilmamalidir.

immiinoterapi siiresi nedir ?

Immiinoterapi baslangi¢ ve idame dénemi olmak iizere iki kistmdan olusur.

Baglangi¢c donemi: Allerjenin her enjeksiyonda ya da her damlada doz arttirilarak verildigi donemdir. Doz
artiglar1 damla seklindeki agilarda giinliik, enjeksiyon seklinde olanlarda haftalik yapilmaktadir, ancak secilen
protokole gore daha az araliklarla da ( haftada 1-2 ) olabilir. Baglangic dénemi haftalik doz artiglar1 secildiginde
genellikle 3-6 ay, haftada 1-2 enjeksiyon olarak yapildiginda 6 hafta, hastanede yatirilarak hizli artig protokolii
secildiginde 10 giin ve damla seklindeki asilarda 11 giin (2-4 hafta) kadar siirmektedir.

Idame donemi: Baslangic doneminde etkili doza ulasildiktan sonra gegilen donemdir.

Etkili as1 dozu kisiye 6zgii olarak belirlenmektedir. Hedef doza ulagildiktan sonra doz araliklar1 igne seklinde ise
4 haftaya ¢ikilir (ayda 1 as1 olunur). Damla seklindeki asilarda ise doz haftada 3 giin dil altina damlatilir.
Toplam as1 tedavisi siiresi 3-5 yildir. Ancak ar1 alerjisi gibi bazi 6zel durumlarda bu siire uzatilabilir, hayati tehdit
edici durum varliginda émiir boyu siirebilir.

Tedavinin giivenligiyle ilgili olas1 sorunlar

Enjeksiyonlar nerede uygulanmahdir?

Immunoterapi enjeksiyonlart MUTLAKA bu konuda egitim almus ALLERJI UZMANLARININ kontroliinde ve
gelisgmesi muhtemel genel alerjik reaksiyonlarin acil tedavilerinin uygulanabilecegi merkezlerde, deneyimli
saglik personeli tarafindan yapilmalidir.

immiinoterapinin yan etkileri var mdir?

Bu tedavi ile hastaya yavas yavas da olsa duyarli oldugu allerjen verildiginden istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir.
Immiinoterapi enjeksiyonlar1 sonrasinda bazen enjeksiyon yerinde kizariklik ve sislik olusur. Buna lokal reaksiyon
adi1 verilir. Cok daha nadir olarak da "yaygin allerjik reaksiyonlar" gelisebilir. Bu tiir reaksiyonlarda gozlerde,
burun ve bogazda kasinti, burun tikanikligi ve burun akintisi, hapsirik, oksiiriik, nefes darligi, gégiiste sikigma
hissi, hiriltili solunum, deride kizariklik ve kasinti, dudaklarda ve goz kapaklarinda sisme ve yutkunma zorlugu
gibi sikayetler olur. Sistemik reaksiyonlar genellikle enjeksiyondan sonraki 20-30 dakika i¢inde gelistiginden,
hastalarin her enjeksiyondan sonra en az 30 dakika enjeksiyon yapilan yerde beklemesi gereklidir. Bu reaksiyonlar
hemen acil tedavilerle kisa siirede tamamen ortadan kalkabilir. Asi sirasinda ¢ok nadir 6liimciil sonu¢ da
goriilebilecegi bildirildigi icin uygun ortamda tedavinin uygulanmasi zorunludur. Damla seklinde verilen asilarda
genel allerjik reaksiyonun ortaya ¢ikmasi daha nadirdir. Ancak, lokal olarak dilde-dudakta-agiz i¢inde kaginma,
karincalanma uyusma ve bazen sislik goriilebilir. Test sirasinda gelisebilecek tiim reaksiyonlar icin gerekli
tibbi malzemeler klinigimizde mevcut olup, gerekli tibbi uygulamalar hemen yapilacaktir. Gereginde
tedaviniz bir siire klinigimizde siirdiiriilecektir.

Gebelikte immiinoterapi uygulanir m?

Gebelik sirasinda yeni bir immiinoterapi programina baglanmaz.

Immunoterapi enjeksiyonlar: devam ederken hamilelik gelisen hastalarda ise kabul edilen gériis sorunsuz devam
eden bir immiinoterapi programina doz artirimi yapmadan devam edilmesidir. Immunoterapiye bagl bebekte
anormallik gelismesi diye bir durum sdzkonusu degildir.

ANCAK, bu konuda ¢ogu merkezin genel yaklagimi (gelisebilecek bir sistemik reaksiyon ve onun tedavisinde
kullanilmas1 gereken ilaglar vs gibi durumlar gézoniine alinarak) gebelikte immiinoterapinin siirdiiriilmemesi gibi
emniyetli bir yolun segilmesidir.

As1 tedavisi yapilmaz ise ne olur?
As tedavisi uygulanmaz ise, tedavinize daha onceden oldugu gibi korunma énlemleri ve ilac tedavisi ile
devam edilecektir.




Bu belgede yer alan bilgiler dogrultusunda .............................. allerjime 6zgii a1 tedavisi hakkinda yeterince
bilgilendirildim. Onam formu igerigi hakkinda aydinlandiktan sonra, 6zgiir irademle imzalamak suretiyle
hekimim. ... ..o ve ekibinin yetkisi, gdzlemi ve yonetimi altinda
.............................................. ilac1 ile yukarida tanimlanan testin iizerimde/temsilcisi oldugum hasta
iizerinde gercgeklestirilmesine izin veriyorum.

Ad1/Soyadi Imza Tarih/Saat

Hasta

Hastanin yakini- yasal
temsilcisi(*)

Hastanin yakini-yakinlik derecesi:

Hastanin yasal temsilcisinden riza alinma nedeni:

[{Hastanin bilinci kapali [[Hasta 18 yasindan kiigiik [1Hastanin karar verme yetisi yok [Acil
Bilgilendirmeyi  yapan

hekim

Tanik (*¥*)

Terciiman (kullanilmast
halinde)

*Yasal temsilci:Vasiyet altindakiler igin vasi, resit olmayanlar i¢in anne-baba, bunlarin bulunmadigi durumlarda
1. Derece kanuni mirasgilar , ** Tanik: Hukuken sorumlu kisi adina taniklik yapma vasiflarina sahip bir ikinci kisi

EK 2.

ASTIM VE RINIT SEMPTOM ve ILAC SKORLARI
Sayin hastamiz; belirti giinliigiiniizii doldururken sizden istenilen bir dnceki giin, her bir yakinmaniz igin
kendinizi nasil hissettiginizi yazmanizdir. Liitfen her sabah uyandiginizda, bir giin 6ncenizi, her bir yakinmaniz
i¢in ayr1 ayri olmak lizere asagidaki skorlama sistemine uygun olarak degerlendiriniz.
0. Yakinmam olmadi.
1. Hafif siddette az rahatsiz eden yakinmam oldu.
2. Orta siddette yakinmam oldu (yakinmam epey rahatsiz ediciydi, ancak dayanabildim, giinliik
yasamimi ve/veya uykumu etkilemedi).
3. Agir siddette, cok rahatsiz eden yakinmam oldu (Giinliik yasamum ve/veya uykumu etkileyen,
dayanilamayacak derecede yakinmam oldu).

Aciklama: Hapsirik yakinmaniz igin: Hafif; giinde 10°dan az,

Orta; giinde 10-20 arasinda

Agir; giinde 20°den fazla
Ornegin; ayin 1’inde cok siddetli burun akintiniz olduysa aywn ilk giiniindeki burun akintist kutucuguna 3 yaziniz.
fla¢ giinliigiiniizii doldururken ayn ilgili kutucugunun karsisina o giin kullanmak zorunda kaldiginiz ilag isim
ve miktarini yaziniz.
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HAFTALIK VE AYLIK BELiRTi DEGERLENDIRMELERI
(GORSEL ANALOG SKALASI-VAS)

Haftalik belirtilerinizi degerlendirirken, her hafta bitiminde, son bir hafta boyunca saman nezlesi ve astim ile
ilgili sikayetlerinizin agirligini diigiinerek asagidaki skorlama sistemine gore sifir ile on arasinda uygun oldugunu
diislindiigiiniiz bir noktay: isaretleyiniz.

Aylik belirtilerinizi degerlendirirken, her ay bitiminde, son bir ay boyunca saman nezlesi ve astim ile ilgili

sikayetlerinizin agirligini diisiinerek asagidaki skorlama sistemine gore sifir ile on arasinda uygun oldugunu

diistindiigiiniiz bir noktay1 isaretleyiniz.

0 = ‘Sikayetlerim beni pek rahatsiz etmedi.’

10 = ‘Sikayetlerim dayamlamayacak kadar rahatsiz ediciydi.’

Birinci hafta 0 10
Ikinci hafta 0 10
Ucgiincii hafta 0 10
Dordiinci hafta 0 10
Tim ay 0 10
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ASTIM YASAM KALITESI OLGEGI(S) HASTA NO

KENDI KENDINE UYGULANAN TARIH
Sayfa1/5
Litfen, son 2 hafta icinde astiminiz nedeniyle yasadiklarinizi en iyi tanimlayan numarayi
yuvarlak i¢ine alarak butuin sorulari yanitlayiniz.
ASTIMINIZA BAGLI OLARAK ASAGIDAKI FAALIYETLERINIZ NE OLCUDE KISITLANDI?
Butuntyle  Cok fazla Fazla Orda Hafif Oldukca Hi¢ kisitlan-
kisitlandi kisitlandi kisitlandi derecede derecede az madi
kisitlandi kisitlandi kisitlandi
1. Zorlayici faaliyetler
(kosusturma, jimnastik, 1 2 3 4 5 6 7
merdivenden kosarak ¢ikma,
spor yapma gibi)
2. ||Im!l .faaliyetller. (Yurime, 1 2 3 4 5 6 7
evisi, bahceisi,
alisverig, merdiven tirmanma
gibi)
3. Sosyal faaliyetler (Konusma, 1 2 3 4 5 6 7
ev hayvanlari- gcocuklarla
oynama, arkadas/akraba
ziyareti gibi)
4. Ise iIi§I§in faa!?y_gtler ' 1 2 3 4 5 6 7
(Isyerinde yuritmeniz
gereken gorevler)
*Eger bir isyerinde veya kendi igyerinizde ¢alisiyor degilseniz, hemen herglin yerine getirdiginiz isler.
5. UYUMA 1 2 3 4 5 6 7
SON 2 HAFTA BOYUNCA NE KADAR SIKINTI VE RAHATSIZLIK DUYDUNUZ?
Cok buyik Cok fazla Oldukga Orta Hafif Oldukga Hig
dlglide fazla derecede derecede az duymadim
6. Son iki hafta boyunca 4 2 3 4 5 6 7

GOGUS SIKISMASI
nedeniyle ne kadar sikinti
ve rahatsizlik duydunuz?
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ASTIM YASAM KALITESI OLGEGI(S) HASTA NO

KENDI KENDINE UYGULANAN TARIH
Sayfa2/5
SON 2 HAFTA BOYUNCA SUNLARI GENEL OLARAK NE SIKLIKTA YASADINIZ?
Her zaman Hemen Genellikle Ara sira Zaman Cok nadir Higbir
hemen her zaman zaman
zaman
7. ASTIMLI OLMAKTAN
DOLAYI KAYGI DUYMA 1 2 3 4 S 6 7
8. Astiminiz yizinden NEFES
DARLIGI ¢ekme 1 2 3 4 5 6 7
9. SIGARA DUMANINA
MARUZIYET SONUCU 1 5 3 4 5 6 7
Astim belirtileri yagsama
10.Goguste HIRILTI duyma
1 2 3 4 5 6 7
11.SIGARA DUMANI
NEDENIYLE BIR YERDEN
YADA ORTAMDAN 1 5 3 4 5 6 7
KACINMA gereksinimi
duyma
SON 2 HAFTA BOYUNCA NE KADAR SIKINTI VE RAHATSIZLIK DUYDUNUZ?
Cok bulyik Cok fazla Oldukga Orta Hafif Oldukga az Hic
Olglide fazla derecede derecede duymadim
12. Son iki hafta boyunca
OKSURUK nedeniyle ne
Kadar sikinti ve rahatsizlk 1 2 3 4 S 6 7
duydunuz?
SON iKi HAFTA BOYUNCA SUNLARI GENEL OLARAK NE SIKLIKTA YASADINIZ?
Her zaman Hemen Genellikle Ara sira Zaman Cok nadir Higbir
Hemen her zaman zaman
zaman
13. Astiminiz nedeniyle kendini
UZGUN,GERGINVE 1 2 3 4 5 6 7

SINIRLI hissetme
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ASTIM YASAM KALITESI OLCEGI(S)

KENDI KENDINE UYGULANAN

HASTA NO

TARIH

Sayfa3/5

SON IKi HAFTA BOYUNCA SUNLARI GENEL OLARAK NE SIKLIKTA YASADINIZ?

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

GOGSUNUZDEAGIRLIK

HiSSi duyma

Astim ILACI KULLANMA
GEREKSINIMINDEN
KAYGI duyma(keske ilag
kullanmaya ihtiyacim
olmasaydi diye dlislinme)

BOGAZINIZI TEMIZLEME

gereksinimi duyma

TOZA MARUZ KALMA
SONUCUNDA astim
belirtileri yasama

Astiminiz nedeniyle SOLUK
ALMA VE SOLUK VERME
GUCLUGU yasama

TOZ NEDENIYLE
BULUNDUGUNUZ
KONUM VEYA
ORTAMDAN UZAKLASMA
gereksinimi duyma

SABAHLARI
UYKUNUZDAN ASTIM
BELIRTILERIYLE
UYANMA

ASTIM ILACLARINIZI EL
ALTINDA BULAMAMA
KORKUSU yasama

SOLUNUM GUGLUGU

Nedeniyle rahatsiz olma
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Her zaman

Hemen
hemen her
zaman

Genellikle

Ara sira

Zaman
zaman

Cok nadir

Higbir
zaman



ASTIM YASAM KALITESI OLCEGI(S)

KENDI KENDINE UYGULANAN

HASTA NO

TARIH

Sayfa4/5

SON 2 HAFTA BOYUNCA SUNLARI GENEL OLARAK NE SIKLIKTA YASADINIZ?

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

Digari ¢iktiginizda, HAVA
DURUMU VE HAVA
KIRLILIGINEDENIYLE
Astim belirtileri yagsama

Astiminiz nedeniyle GECE
UYKUNUZDANUYANMA

HAVADURUMU VEHAVA
KIRLILIGI NEDENIYLE
DISARI HiGC CIKMAMA YA
DA SINIRLI CIKMA

AGIR KOKU VEYA
PARFUME MARUZ
KALMA SONUCU astim
belirtileri yasama

NEFESSIZ KALMA
KORKUSU duyma

AGIR KOKU VEYA
PARFUM KOKUSU
NEDENIYLE BiR YERDEN
VEYA ORTAMDAN
UZAKLASMA gereksinimi
duyma

Astiminizin GECE IYi
UYUMANIZI
ENGELLEMESI

HAVASIZ KALMAYA
KARSI MUCADELE etme
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Her zaman

Hemen
hemen her
zaman

Genellikle

Ara sira

Zaman
zaman

Cok nadir

Higbir
zaman



ASTIM YASAM KALITESI OLCEGI(S) HASTANO

KENDI KENDINE UYGULANAN TARIH
Sayfab/5
SON 2 HAFTA BOYUNCA NE OLCUDE KISITLANDINIZ?
Cok siddetli Cok fazla Fazla Orda Hafif Oldukga az  Hig kisitlan-
Glglide kisitland! kisitlandi derecede derecede kisitlandi madi
kisitlandi— kisitland! kisitland
Codu
faaliyetleri
yuritemedim
31.Son iki hafta boyunca
YAPMIS OLMAYI
ISTEDIGINIZ
FAALIYETLERIN
HEPSINI BIRDEN 1 2 3 4 o 6 7
disununuz. Bu faaliyetler
astiminiz nedeniyle ne
kadar kisitlandi?
Butuniyle Cok fazla Fazla Orda Hafif Oldukga az  Hig kisitlan-
kisitlandi kisitlandi kisitlandi derecede derecede kisitlandi madi

kisitlandi kisitlandi

32.Sonikihaftaboyunca
YAPMISOLDUGUNUZ

TUMFAALIYETLERINIZ 1 2 3 4 5 6 7
astiminiz yuziinden ne
kadar kisitlandi?

ALANKODU:

Belirtiler:6,8,10,12,14,16,18,20,22,24,29,30
Faaliyet Kisitlamasi:1,2,3,4,5,11,19,25,28,31,32
Duygusal iglev:7,13,15,21,27

Cevresel Uyaranlar:9,17,23,26

2010 Eylul tarihinde degistirilmistir.
AQLQ(S)-SA Kuzey Amerika ingilizce Versiyon



BURUN VE GOZ_LERiNPIE_ ALLERJISI
OLAN YETISKINLER ICIN YASAM
KALITESI SORU FORMU (RQLQ)

GORUSMECININ UYGULAYACAGI SURUM
(INTERVIEWER-ADMINISTERED)
TURKISH VERSION

© 2006

QOL TECHNOLOGIES Ltd.

N.B. THE ORDER OF THE QUESTIONS
HAS BEEN CHANGED
FROM THE ORIGINAL 1990 VERSION

Daha fazla bilgi igin:

Elizabeth Juniper, MCSP, MSc
Professor

20 Marcuse Fields

Bosham, West Sussex

PO18 8NA, England This translation has been made possible through a
Telefon: +44 1243 572124 grant from
Faks: +44 1243 573680 SCHERING-PLOUGH RESEARCH INSTITUTE

_ R Translated by MAPI RESEARCH INSTITUTE
E-posta: juniper@qoltech.co.uk Senior Translator: Dr Erhan Eser

Web: http:/iwww.goltech.co.uk Clinician: Hasan Yuksel, Assoc Prof

RQLQ’'nun telif haklari korunmustur ve biatin haklari saklidir. Bu soru formunun

@ hi¢gbir pargasi, QOL Technologies Limited adina Elizabeth Juniper’in agiklanmig
izni olmadan satilamaz, degistirilemez, herhangi bir bicimde yeniden
cogaltilamaz.

HAZIRAN 2006

RQLQi-turgHYC:\Documents and Settings\Jilly\My Documents\WordPerfect\Wpdocs\Qolq\MODIFICATIONS\Hasan Yuksel\RQLQi-turqHY.doc



BURUN VE GOZLERINDE ALLERJiSi OLAN YETiSKINLER ICIN YASAM
KALITESIi SORU FORMU

isim: TARIH:

1. GORUSME : GECTIGIMiZ YEDI GUN BOYUNCA BURUN/GOZ BELIRTILERI NEDENIYLE
KISITLANDIGINIZ 3 FAALIYETI BELIRLEYINIZ VE ASAGIDAKI SATIRLARA YAZINIZ.

SARI VE YESIL CEVAP KARTLARINI HASTAYA ACIKLAYINIZ.

LUTFEN HER BIR SORUYU CEVAPLANDIRINIZ: HASTANIN GECTIGIMIZ YEDI GUN BOYUNCA NASIL
OLDUGUNU EN IYI TANIMLAYAN SAYIYI DAIRE ICINE ALINIZ.

HER SORUYU SOZCUK SOZCUK AYNEN SORUNUZ.

FAALIYETLER (SARI KART)

Burun / g6z belirtileriniz nedeniyle asagidaki faaliyetlerinizin her birinde gectigimiz yedi giin boyunca
ne Olgude sikinti gektiniz?

a) Faaliyet 1 ......coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieieeeeeeeeeveeee e 0 1 2 3 4 5 6
b) Faallyet 2 ... 0 1 2 3 4 5 6
C) Faallyet 3. ..o 0 1 2 3 4 5 6

UYKU (SARI KART)

Burun / goz belirtileriniz nedeniyle asagidaki sorunlarin her birinden gectigimiz yedi giin boyunca ne
Olcude sikinti gektiniz?

a) Uykuya dalmada guclik ..........ccooeviiiiiiiiins 0 1 2 3 4 5 6
b) Gece boyunca uyanma ..........cccceeeeeeieeiiieieeeeeeeeeeee 0 1 2 3 4 5 6
c) lyi bir gece uykusunun eksikligi ...........c.ccoeceverenen... 0 1 2 3 4 5 6
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BURUN/GOZ DISINDAKIi BELIRTILER (SARI KART)

Burun / goz belirtileriniz nedeniyle asagidaki sorunlarin her birinden gectigimiz yedi giin boyunca ne
Olctide sikinti ¢ektiniz?

a) BItKinIiK ... 0 1 2 3 4 5
b) SUSUZIUK oo 0 1 2 3 4 5
c) Uretkenlikte azalma..........c.ccccvevveeeireeiececcreeneenee, 0 1 2 3 4 5
d) YOrgunluK.......oooooeiiii 0 1 2 3 4 5
e) Dikkatini toplamada guglik cekmek ...................... 0 1 2 3 4 5
f) BaAs QIS e 0 1 2 3 4 5
0) TUKENME ..o 0 1 2 3 4 5

GENEL SORUNLAR (SARI KART)

Burun / g6z belirtileriniz nedeniyle asagidaki sorunlarin her birinden gectigimiz yedi giin boyunca ne
Olcude sikinti gektiniz?

a) Mendil ya da kagit mendil tagimak zorunda 0 1 2 3 4 5
olmanin verdigi rahatsizliK..............ccccoiiienieinnnnn.

b) GOzund / burnunu silme ihtiyact ..........cccccceeeeenn. 0 1 2 3 4 5

C) Burnunu sirekli gekme ihtiyacl...........cccccceeeeninnees 0 1 2 3 4 5

BURUN BELIRTILERI (SARI KART)

Asagidaki belirtilerin her birinden gectigimiz yedi giin boyunca ne 6l¢ide sikinti ¢ektiniz?

a) Tikal/dolu burun ..........ccoo 0 1 2 3 4 5
b) BUurun akmasl ...........ccuviiiiiiiiiiiieceee e 0 1 2 3 4 5
C) HAPSIMMA .. 0 1 2 3 4 5
d) Genizden akintl ..., 0 1 2 3 4 5
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GOZ BELIRTILERI (SARI KART)

Asagidaki belirtilerin her birinden gectigimiz yedi giin boyunca ne 6lcide sikinti ¢ektiniz?

a) GOZ KaSINLIST coceeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 0 1 2 3 4
b) GOz sulanmasl ... 0 1 2 3 4
C) GOZ AQIISIcceiie e 0 1 2 3 4
d) SISMIS GOZIEN ... 0 1 2 3 4

DUYGULAR (YESIL KART)

Burun / g6z belirtileriniz nedeniyle asagidaki duygulardan her biri yiziinden gectigimiz yedi giin
boyunca ne siklikta sikinti ¢ektiniz?

a) Gerginlik ve sinirlilik..........ccoooeeee, 0 1 2 3 4
b) Sabirsizlik ya da huzursuzluk.............cccccceeeeenn. 0 1 2 3 4
C) TedirginliK........cceveiiiee e 0 1 2 3 4
d) Hastalik belirtilerinden utanma................eevvvvviennnn. 0 1 ° 3 4
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

FAALIYET KAGIDI

BISIKLETE BINME
OKUMA

ALISVERIS

EVIN BAKIM / ONARIM ISLERINi YAPMA

EVIN TEMIzLIiGI, DERLENIP
TOPLANMASI

TOPRAKLA UGRASMA

TV SEYRETME

EGZERSIZ YAPMA

FUTBOL OYNAMA
BILGISAYAR KULLANMA
BEDEN EGITIMI

EV HAYVANLARIYLA OYNAMA

COCUKLAR VEYA TORUNLARLA

OYNAMA
SPOR YAPMA

ARABA SURME
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

SARKI SOYLEME

DUZENLI SOSYAL FAALIYETLER
YAPMA

CINSEL iLISKIDE BULUNMA
BASKETBOL OYNAMA
KONUSMA

YEMEK YEME

ORTALIGI SUPURME

ARKADAS VEYA AKRABALARI
ZIYARET

YURUYUSE CIKMA

KOPEK GEZDIRME

ACIKHAVA FAALIYETLERI
ISTEKI FAALIYETLERINIZI YAPMA
EVIN DISINDA OTURMA

GCOCUKLARI PARKA GOTURME

PIKNIK YAPMA



CEVAP SECENEKLERI

SARI KART

6. COK FAZLA SIKINTI CEKTIM

5. COK SIKINTI CEKTIM

4. EPEY SIKINTI CEKTIM

3. ORTA DERECEDE SIKINTI CEKTIM
2. BIRAZ SIKINTI CEKTIM

1. SIKINTI CEKTIM SAYILMAZ

0. SIKINTI CEKMEDIM

YESIL KART

6. HER ZAMAN

5.  ZAMANIN COK BUYUK BIR BOLUMUNDE
4.  ZAMANIN EPEY BIR BOLUMUNDE

3.  ZAMANIN BIR BOLUMUNDE

2. ZAMANIN KUCUK BIR BOLUMUNDE

1.  HEMEN HEMEN HIC BIR ZAMAN

0. HiC BIR ZAMAN
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EK 4. HASTA TAKIiP FORMU

Subkutan immiinoterapi Takip Formu

Hasta Adi-Soyadi:

Alerjen ekstresi kodu:

Hasta protokol:

Uygulanan protokol:

Hasta telefonu ve email:

Immiinoterapi baslangic: Idameye gecis:
Tani: Hasta Doktoru:
Takip Cizelgesi
Tarih Hasta Kullandig Pre- Son Son Once/ Konsan- Sise adi Doz Kol Enjeksiyon Erken lokal Erken Geg Geg Sonraki Doktor Hemgsire
klinigi/ ilaglar medikasyon enjeksiyonda enjeksiyondan Sonra trasyon (volim- zamani reaksiyon sistemik Lokal sistemik doz
semptomlar reaksiyon gegen slire PEF ml) reaksiyon reaksiyon reaksiyon oneri




EK 5. IMMUNOTERAPI PROTOKOLLERI

DEPO EKSTRE iIMMUNOTERAPI
CLUSTERED UYGULAMA DOZ SEMASI

Adi Soyadt: Tani: Prick test sonucu: IT baslangig tarihi: IT kod numarasi:
. Onerilen
Hafta Sise ENJ | Konsantrasyon Miktar Uygulanan Tarih Dr Kase imza Uygula.ma Uygulayan Yan Etki
No No No (TU) (mi) Miktar (ml) saati Hemsgire
1 1 50 0.1ml
1 1 2 50 0.2 ml
1 3 50 0.4 ml
1 4 50 0.8 ml
2 2 5 500 0.1 ml
2 6 500 0.2 ml
3 2 7 500 0.4 ml
2 8 500 0.8 ml
4 9 5000 0.1 ml
5 10 5000 0.2 ml
6 11 5000 0.4 ml
7 12 5000 0.6 ml
8 13 5000 0.8 ml
9 14 5000 1.0 ml




Polen mevsimi oncesi- Y1l boyu subkutan immiinoterapi (Allergoid)

Konsantrasyon Sise Doz (ml) Uygulanan doz Enjeksiyon No Tarih Yan etki
1000 TU/ml A 0.1 1

A 0.2 2

A 0.4 3

A 0.8 4

* [dame doza ulasilinca 7 giin, 10 giin, 20 giin, 30 giin sonra doz tekrarlanir ve aylik enjeksiyon seklinde sirdiiriiliir.

**]dame doza ulasildiktan sonra, hastanin klinik ve duyarlilik durumuna gére, ya tedavi sonlandirilir. Ya da idame dozda (B sisesi 10.000 TU/ml 0.6 cc
ya da o hasta icin optimal idame dozunda) tedaviye yil boyu aylik enjeksiyonlar seklinde devam edilir.



DEPO EKSTRE Immiinoterapi baslangi¢c donemi

Sise No Tarih Hafta No Enjeksiyon No Konsantrasyon SQ-U/ml | Onerilen miktar (ml) | Uygulanan miktar Doz SQ-U Gorilen reaksiyon
(vizit) (ml)

1 1 1 100 0.1 10

2 1 2 1000 0.1 100

2 1 3 1000 1.0 1000

3 2 4 10.000 0.2 2000

3 2 5 10.000 0.4 4000

3 3 6 10.000 0.6 6000

4 3 7 100.000 0.1 10.000

4 4 8 100.000 0.1 10.000

4 4 9 100.000 0.2 20.000

*1.vizitte enjeksiyonlar 30 dk. arayla, 2. ve 3. vizitlerde 60 dk. arayla, 4. viziten itibaren 2 saat arayla uygulanir.

** [dame doza ulasilinca, 7 giin, 10 giin, 20 giin ve 30 giin sonra 1 cc olarak yapilir ve aylik enjeksiyonlara gegilir.




VENOM iMMUNOTERAPI KONVANSIYONEL SEMA (Depo ekstre)

Sise Konsantrasyon (SQ/ml Doz (cc)
1 100 0.2
1 100 0.4
1 100 0.8
2 1000 0.2
2 1000 0.4
2 1000 0.6
2 1000 0.8
3 10.000 0.2
3 10.000 0.4
3 10.000 0.6
3 10.000 0.8




HIZLI (CLUSTER) VENOM iMMUNOTERAPi PROTOKOLU

Vizit Gunler Sise Konsantrasyon (SQ/ml) Doz (cc)
1 Pazartesi 1 100 0.1
45 dk arayla en;. 1 100 0.3
1 100 0.6
2 Persembe 2 1000 0.2
45 dk arayla enj. 2 1000 0.4
2 1000 0.8
3 Pazartesi 3 10.000 0.1
60 dk arayla enj. 3 10.000 0.3
10.000 0.6

5 Pazartesi 4 100.000 0.3
2 saat arayla enj. 100.000 0.5

*Hastada reaksiyon gelisirse ya da ¢ok duyarl hasta ise haftada 1 vizit, ve her vizitte tek enjeksiyon uygulanir.

**Hasta haftada 2 giin gelemeyecek ise; her vizitte 2 veya 3 enjeksiyon, 10.000 SQ/ml ye ulasilinca haftada 1 vizit ve tek enjeksiyon
uygulanabilir.



MODIFIYE HIZLI (CLUSTERED) VENOM iMMUNOTERAPi PROTOKOLU

5

100.000

Vizit Hafta Sise Konsantrasyon (SQ/ml) Doz (cc)
1 1 1 100 0.1
45 dk arayla enj. 1 100 0.3
1 100 0.6
2 2 2 1000 0.2
45 dk arayla enj. 2 1000 0.4
2 1000 0.8
3 3 3 10.000 0.1
60 dk arayla en;j. 3 10.000 0.3
10.000 0.6

0.3

idame doza ulasilinca, 7 giin, 10 giin, 20 giin ve 30 giin sonra 1 cc olarak yapilir ve aylik enjeksiyonlara gegilir.

2 saat arayla enj.

100.000

0.5




Tedavinin Doz Artis1 Fazi

Doz atlanmasi

Son 3 giinde solunum yolu enfeksiyonu/ diger hastaliklar.
Son 3 giinde allerji semptomlarinin/ ilag ihtiyacinin
artmasi

PEF<%80 olmast

Enjeksiyon arahg:

2 hafta: doz semaya uygun devam edilir
2-4 hafta: bir 6nceki doz tekrarlanir

4-6 hafta: doz 1 basamak 1nilir

6-8 hafta: doz 2 basamak inilir

> 8 hafta: tedavi bastan baslanir

Lokal erken reaksiyon

<5 cm : semaya uygun doz uygulanir
5-8 cm: bir 6nceki doz tekrarlanir
>8 cm: 1 basamak doz azaltilir

Bir onceki dozda gec lokal reaksiyon

Bir onceki dozu tekrarla

Hafif sistemik reaksiyon

1-2 basamak dozu azalt

Ciddi sistemik reaksiyon

Hastayla tedavi devami hakkinda goriigme

Tedavinin idame Fazn

Doz atlanmasi

Son 3 giinde solunum yolu enfeksiyonu/ diger hastaliklar
Son 3 giinde allerji semptomlarinin/ ilag ihtiyacinin artmasi
PEF<%80 olmasi

Enjeksiyon arahg:

<10 hafta: doz semaya uygun devam edilir
10-12 hafta: doz %20 azaltilir
12-16 hafta: doz %40 azaltilir

> 16 hafta: tedavi bastan baslanir

Lokal erken reaksiyon

< 8cm : semaya uygun doz uygulanir.
>8 cm: doz %20 azaltilir

Bir onceki dozda gec lokal
reaksiyon

Doz %20 azaltilir

Hafif sistemik reaksiyon

Doz %20-40 azaltilir

Ciddi sistemik reaksiyon

Hastayla tedavi devami hakkinda goriisme

Lokal ve sistemik reaksiyonlarda tedavi

Reaksiyon Tedavi
Genis lokal reaksiyon Oral antihistaminik,
(>12 cm) buz tatbiki

1 saat gbzlem
Rinit Oral antihistaminik,

1 saat gbzlem
Hafif {irtiker Oral antihistaminik,

1 saat gbzlem
Astim [32 agonist,

O; inhalasyonu,

40 mg metil prednizolon iv
Genel iirtiker, anjiodem Antihistaminik im,

40 mg metil prednizolon iv
Anafilaktik sok Anafilaksi tedavisi




EK 6. RAPOR ORNEKLERI



Polen icin rapor ve recete

* Hastanemizde........ dosya no ve ........ bilgi islem numaras: ile polen allerjisi. alerjik rinit ve
bronsial astim tanisi konan ....... isimli hastann. deri (prik) testi sonucunda polen allerjisi ile
pozitif reaksiyon tesbit edilmistir. Inhalen allerjen duyarliligi oldugu cilt testleri ve/veya spesifik
IgE 6lciimii ile gosterilmis ve en fazla 2 farkli grup inhalen alerjene karsi duyarliligi olan hastada,
en az 3 ay siire ile uygulanan medikal tedavi ile hastalik kontrol altina alinamamistir. Hastaya .....
Tarihinde Allergovit 006 grasses ile immunoterapi baslanmistir. Hastanin baslangic¢ seti olan A ve B
nolu siseler protokole uygun olarak verilecek ve baslangic seti 7 haftada tamamlanacaktir.
Sonrasmda idame sisesi olan B sisesi ile 15 giinde bir 2 doz uygulanip 4 haftada bir tedaviye
devam edilecektir. Birinei yilin sonunda 6 haftada bir tedaviye gecilmesi planlanmustir. Allerjik
reaksiyon goriilmesi durumunda doz ayarlamasi yapilabilir ya da immunoterapi tamamen

sonlandirilabilir. Immunoterapinin bu semada 5 vila tamamlanmasi planlannustir, .. ., . .






Ev tozu akariigin rapor ve recete

* Hastanemizde ....... dosya numaralt ............. isimli hastaya ev tozu allerjisi. alerjik rinit tamisi
konulmustur. Hastanm deri prik testi sonucunda ev tozu akar ile pozitif reaksiyon tesbit edilmistir.
Inhalen allerjen duyarlilif1 oldugu cilt testleri ve/veya spesifik IgE dlciimii ile gésterilmis; en fazla 2
farkli grup inhalan allerjene karst duyarlilig olan hastada. en az 3 ay siire ile uygulanan medikal tedavi
ile hastalik kontrol altina alinamamistir. Hastaya Agustos 2014°te Novo-Helisen Depot ev tozu akari
(DF%50+DP%350) ile immunoterapi baslanmasi planlanmistir. Hastanin baslangic setinden 1 no’lu sise
haftada 1 kez 4-6 hafta. 2 no’lu sise haftada 1 kez 4-6 hafta, 3 no’lu sise haftada bir kez 6-8 hafta
hastann kisisel toleransina gore uygulanarak idame dozu olan 1 ml ‘ye cikilacaktir. Takiben idame sisesi
ile haftada bir 1 ml uygulamasi ile immunoterapi devam edecektir. 6 ay sonunda 15 giinde bir, bir yil
sonunda ayda bir 1 ml doza gecilecektir. Immunoterapinin bu semada 5 yila tamamlanmasi
planlanmistir. Allerjik reaksiyon goriilmesi durumunda doz ayarlamasi yapilabilir, as1 yapma sikligi

degistirilebilir veya immunoterapi tamamen sonlandirilabilir.



EK 6. RECETE ORNEKLERI
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