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Allerjen immiinoterapisi yilin makaleleri

2019 yili igerisinde ‘allerjen immiinoterapisi’, ‘allerjen spesifik immiinoterapi’ anahtar
kelimeleri ile pubmed, embase, ebsco search veri tabanlarindan 350 ye yakin makale taranda.
Yayinlanan makalelerden tip literatiiriine onemli katki saglayan ve klinik uygulamamizi
degistirebilecek, yeni tedavi seceneklerini isaret eden caligmalardan dort tanesi asagida
sunulmustur.

Randomized immunotherapy trial in dual-allergic patients using "active allergen
placebo' as control.

Cift duyarhhgr olan hastalarda kontrol olarak “aktif allerjen plasebo” kullanmilan
randomize immiinoterapi ¢calismasi.

Allergy. 2019 Aug,;74(8):1480-1489. doi: 10.1111/all.13842. Epub 2019 May 28. Wagenmann
M, Worm M, Akboga Y, Karjalainen M, Hohlfeld JM.

ARIA-GA2LEN is birligi, alerjik rinit i¢in randomize kontrollii allerjen immiinoterapi
denemelerinin tasarimi ve degerlendirilmesi i¢in bir rehber yayinlamstir. Plasebo kontrolii
allergen immiinoterapi ¢alismalarinda daha az lokal yan etkinin olmasi plasebo ayaginda
korliigii ortadan kaldirmaktadir. Ozellikle pediatrik yas grubunda uzun siireli tedavide aktif
tedavi grubundan biitiin hastalarin yararlanamamasi etik sorunlara yol agmaktadir. Ayrica
alerjen immiinoterapi sirasinda deneklerdeki mevsimsel belirtilerin ciddiyeti ve kaliciliginin,
farmakoterapi denemelerinden ¢ok daha diisiik oldugu belirtilmistir. Mevsimsel polen sayimi,
uzun siireli caligmalarda, ¢alisma merkezleri arasinda ve yildan yila belirgin sekilde farklilik
gostermis ve boylece “diisiik” polen mevsimlerinde tedavi etkilerini saptama kabiliyetini
azaltmistir. Olas1 ¢ozlimler arasinda, mevsimsel polen maruziyetine dayanmak yerine alerjen
maruziyet testlerinin kullanimim1 ve ikili alerjen duyarliligi olan katilimecilarda aktif plasbo
kontrollii ¢alisma dizayni belirtilmistir. Wagenmann ve ark. aktif plasebo kontroliinii test etmis
ve ayrica alerjen immiinoterapisinin alerjene 6zgii olup olmadig1 sorusunu ele almislardir.
Alerjen maruziyet testi ile hem ot polen hem de agac polen duyarlilig1 olan alerjik rinitli 95
hastanin 47’si ot polen, 48’i agag¢ polen AIT ile 9 ay tedavi edilmistir. Tedavi dncesi ve sonrasi
allerjen maruziyeti ile semptom skorlariin degisikligi etkinlik olarak degerlendirilmistir. Aktif
tedavi alan gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasi alinan alerjenlere karsi semptom skorlari

istatistiksel anlamli azalmistir. (ot polen -13,5 P< 0.001, aga¢ polen -9,81 P<0.001) allerjen
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spesifikligi agisindan bakildiginda her iki aktif AIT grubunda sadece verilen alerjene kars

semptom skorlariin distiigli goézlenmistir.

Sonug olarak, alerjen-plasebo eklenmesi plasebo maskesini kapatmayr onlemekte ve tiim
katilimcilarin alerjileri igin aktif bir tedavi almalarini saglamaktadir. Ancak gergek plasebo
kontrollii caligmalarda gozlenen gergek plasebo etkisinin tahmini miimkiin degildir. Bu nedenle
iki yaklagim tamamlayic1 olarak kabul edilmelidir. Ayrica bu ¢alisma Onceki caligmalari

destekler sekilde alerjen immiinoterapisinin alerjen spesifikligini géstermektedir.

AAAAI/ACAAI Subcutaneous Immunotherapy Surveillance Study (2013-2017):
Fatalities, Infections, Delayed Reactions, and Use of Epinephrine Autoinjectors.

AAAAI/ACAAI Subkutan immunoterpi surveyans cahsmasi (2013-2017) Oliimciil
olaylar, infeksiyonlar, Gec¢ reksiyonlar ve epinefrin otoenjektor kullanimi.

J AllergyClin Immunol Pract. 2019 Jul-Aug;7(6):1996-2003.¢1. doi:
10.1016/;.jaip.2019.01.058. Epub 2019 Feb 15. Epstein TG, Liss GM, Berendts KM, Bernstein
DI.

1970 yilinda AAAALI iiyeleri arasinda SCIT uygulamalarini iceren bir dizi retrospektif ¢alisma
baslatmistir. 1990-2001 yillar1 aras1 SCIT sonrasi dliimciil reaksiyon her 2,5 milyon doz da bir
veya 3,4 vaka/ yil olarak raporlanmistir. Kontrolsiiz ya da siddetli astim Oykiisii 6liimciil
reaksiyonlar i¢in en Onemli faktoér olarak tanimlanmistir. Diger risk faktorleri epinefrin
uygulanmasindaki gecikme, klinik ile ilgili polen mevsimi, enjeksiyon sonrasi yetersiz gézlem
stiresi, evde enjeksiyon uygulamasi, ilk enjeksiyonda sistemik reaksiyonlar1 tedavi etmek igin
yetersiz tesis hazirliklari, yeni bir siseye gecis ve doz hatalar1 olarak belirlenmistir. 2008
yilindan bu yana AAAAI ve ACAAI dernek iiyeleri bu silirveyans ¢aligmasia katilmaya
baglamiglardir. Caligma 2014-2017 yillar1 arasinda sistemik reaksiyonlar, enfeksiyon, epinefrin
otoenjektor kullanimi verileri ve 31 Agustos 2018’e¢ kadar bildirilen 6liim verilerini
icermektedir. Oliim verisi bildiren doktorlardan potansiyel katkida bulunan faktdr ve tedavi
ayrintisi anketle istenmistir. 2008-2016 yillar1 arasinda 54,4 milyon enjeksiyon ziyaret verisi
toplanmistir. 2009-2017 arasinda 7 oliimciil reaksiyon tanimlanmistir. (2009-2014 arasi iki

Oliimciil reaksiyon onceden tanimlanmaistir)

2008-2016 yillar1 arast 54,4 milyon dozda 6 veya 9,1 milyon dozda 1 oliimciil vaka

gbzlenmistir. Bu donemde de 6liimciil reaksiyon i¢in risk faktorleri kontrolsiiz astim, bekleme
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stiresinin azlig1, epinefrin kullaniminin gecikmesi ve obezite gibi goriinmektedir. Enjeksiyon
sonrast sistemik reaksiyon %15 oraninda ilk 30 dakikadan sonra olugsmustur. Bu ge¢ baslangich
sistemik reaksiyon daha onceki yillik verilerle benzerdir. Epinefrin otoenjektor recetelenmesi

%90’ lizerinde olmasina ragmen 3 ve 4. derece sistemik reaksiyonda hastanin kullanim

oranlar1 oldukga diisiiktlir. SCIT sonrasi lokal ve sistemik enfeksiyon tanimlanmamustir.

Identification of bee venom Api m 1 IgE epitopes and characterization of corresponding
mimotopes.

Mimotope-based allergen-specific immunotherapy: ready for prime time?

Ari1venomu, Api m 1 IgE epitoplarinin tammmlanmasi ve buna karsilik gelen mimotoplarin
karakterizasyonu.

Mimotop bazh alerjen spesifik immiinoterapi: Prime time i¢cin hazir misimz?

J Allergy Clin Immunol. 2019 Feb;143(2):791-794.e5. doi: 10.1016/j.jaci.2018.10.003. Epub
2018 Oct 10. Zahirovié A, Koren A, Kopac P, Strukelj B, Korosec P, Lunder M.

Cell Mol Immunol. 2019 Aug 20. doi: 10.1038/s41423-019-0272-7. Leung NYH, Wai CYY,
Chu KH, Leung PSC.

Bal aris1 sokmasi sonucu venom allerjisi siklikla sistemik hayati tehdit edici anafilaktik
reaksiyon gelistirebilmektedir. Bal aris1 venom allerjilerinde SCIT, sistemik reaksiyon sikligini
azaltir. SCIT esnasinda %16- 40 oraninda ciddi yan etki gdzlenmektedir. Yan etkileri azaltmak
icin B hiicre epitoplarina kars1 allerjen immiinoterapisi uygulanmasi giincel bir konudur. Api
ml %97 major bal aris1 venom allergenidir. Api m1, 46 ayr1 epitopa sahiptir. Bilgisayar tabanli
haritalama programlar1 ile bu epitoplar belirlenebilir. Mimotope epitoplar1 taklit eden
peptitlerdir. Yapisal ve fizikokimyasal 6zellikleri nedeni ile alerjen antikor baglanmasini
Onleyebilirler. Mimotopelar immiijenik tasiyici ile epitopa Ozgii blokan antikor yaniti
olusturabilirler. Bu nedenle AIT’de kullamlabilirler. Avantajlar1 Alerjene spesifik T hiicre
epitoplarint icermemeleri ve bu sayede daha diisik oranda ge¢ faz alerjik reaksiyon
olusturmalaridir. Monovalan peptitlerdir ve IgE ile ¢apraz baglanma gostermezler. Bu nedenle
giivenilirdirler. Ucuzdur, gida ve inhalen allerjenleri i¢in uygundur. Dezavantajlar1 bakteriyofaj
ve virilis benzeri partikiiller ile uyar1 olusturabilirler. Dolasimdaki klirensi yiiksektir ve zayif

immiijeniktirler.
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Bal aris1 alerjisi olan 12 hastanin serumu ile Api m1 den daha gii¢lii equmolar baglanmaya
sahip olan 4 epitop secilmistir. Bu epitoplar E.coli ER2738 den elde edilen bakteriofaj ile
birlestirilmistir. PIII-fused mimotop CVDKSKPHC olusturulmustur. Bal arist alerjisi olan 3
hastanin polimorfoniikleer hiicreleri ve bazofilleri bal aris1 venomu, Api ml ve PIII-fused
mimotop CVDKSKPHC ile uyarilmistir. Bazofil aktivasyonunun (CD63 ekspresyonu) ve TH2
sitokinlerinin (IL-5 ve IL-13) iiretiminin, bal aris1t venomu ve Api ml uyarm ile
kiyaslandiginda PIII-fused mimotop CVDKSKPHC uyarimi ile olmadigi ancak IFNy
iiretiminin ise sadece PIII-fused mimotop CVDKSKPHC uyarildig1 gézlenmistir. Spesifik IgE,
IgGl, G4 diizeyleri, Regiilatuar hiicre (Treg v Breg) ve sitokinler (IL-10 v TGFp)
calistimamistir. Uygun mimotop ve flizyon proteinlerinin daha etkin ve gilivenli bir allerjen

immiinoterapisi olabilmesi i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.

AR101 Oral Immunotherapy for Peanut Allergy.

Yer fistig1 alerjisinde AR101 ile oral immiinoterapi.

N Engl J Med. 2018 Nov 22;379(21):1991-2001. doi: 10.1056/NEJMoal812856.

PALISADE Group of Clinical Investigators, Vickery BP, Vereda A, Casale TB, Beyer

K, du Toit G, Hourihane JO, Jones SM, Shreffler WG, Marcantonio A

Yer fistig1 alerjisi sanayilesen toplumlarda ¢ocuk yas grubunda giderek artmaktadir ve eriskin
yaslarda genellikle devam etmektedir. Kat1 kaginma diyeti disinda tedavisi olmayan, diisiik
dozlarda dahi hayati tehdit edici alerjik reaksiyonlara neden olan bir durumdur. Daha 6nceki
desensitizasyon c¢alismalar1 oral allerjen immiinoterapinin potansiyel tedavi secenegi
olabilecegini gostermislerdir. Yer fistig1 allerjisi olan ¢ocuk ve erigkin hastalarda, AR101 yeni
yer fistig1 derivesi igeren biyolojik ilag ile giinliik 300mg yer fistig1 proteini alimi hedeflenmis,
cift kor plasebo kontrollii faz 3 oral immiinoterapisinin etkinlik ve gilivenilirliginin
degerlendirilmesi planlanmistir. Kuzey Amerika ve Avrupada 10 iilke 66 merkezde 551, 4-55
yas arasi yer fistig1 spesifik IgE ve SPT pozitif, ¢ift kor plasebo kontrollii gida challenge testi
pozitif (en fazla 100mg) hasta grubu randomize edilmistir. Hasta grubuna en az 300mg/giin 24
hafta alacak sekilde AR101 verilmistir. Vakalarin 499°u 4-17yas, 92°si 17 yas lizeri olarak aktif
tedavi ve plasebo gruplarina ayrilmistir. 4-17 yas aktif tedavi grubunda tedavi sonrasi %67,2 si
en az 600mg gida challenge testinden ge¢mistir. Bu plasebo grubunda %4 tiir. 300mg ve
1000mg gida challenge testi gegme orani sirasiyla %76,6 ve %50,3 saptanmustir. Plasebo

grubunda bu oran %8,1-%2,4’tiir. Bu anlaml1 fark 18-55 yas grubunda saptanmamustir. Tedavi
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sonu gida challenge testinde orta derece semptom ciddiyeti tedavi grubunda %25 iken, plasebo

grubunda %59’dur; agir semptomlar ise sirasiyla %5 v %11 olmustur.



