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Abstract

Öz
Alerjen spesifik immünoterapi (SİT), alerjik hastalıklarda kür sağlayabilen tek 
tedavi yöntemidir. Duyarlı olunan alerjenin belirli aralıklarla ve giderek artan 
dozlarda verilmesiyle bu alerjene karşı immüntolerans gelişmesi esasına dayanır. 
Alerjik hastalıkların tedavisinde, alerjenden korunma ve farmakoterapiden sonra 
gelir. İmmünoterapide klinik tablodan sorumlu, deri prik testi ya da spesifik 
immünglobulin E pozitifliği ile duyarlılığın gösterildiği alerjenler kullanılmalı ve 
tedavi alerji uzmanlarının yönetiminde yapılmalıdır. Çalışmalarda; immünoterapi 
ile astım bulgularında anlamlı iyileşme sağlandığı, hastalarda ilaç kullanımının 
azaldığı, rinitli hastalarda astım gelişimin önlendiği ve yeni duyarlanmaları 
azaltılabildiği gösterilmiştir. Önceki yıllarda sık görülen yan etkiler, standardize 
alerjen solüsyonlarının kullanıma girmesi ile azalmıştır. Ağır astımda kullanımı 
kontrendikedir, beta bloker ve anjiotensin konverting enzim (AKE) inhibitörü 
kullanımı olanlarda immünoterapiden kaçınılması önerilmekle birlikte mecbur 
kalınılan durumlarda fayda/zarar oranı dikkate alınarak başlanabileceği 
bildirilmektedir. En sık kullanılan subkütan ve sublingual yollar yanında, epikütan 
ve intralenfatik kullanım gibi yeni yöntemler geliştirilmektedir.

Allergen specific immunotherapy (SIT) is the only treatment that can provide a 
cure for allergic disorders. This treatment is based on development of immune 
tolerance by exposure to allergen in repetitive and increasing doses. It is tertiary 
to avoidance of allergen and pharmacotherapy. Allergens used for immunotherapy, 
must be confirmed by skin prick test or specific IgE and must be applied in 
supervision of allergy specialists. Studies show that immunotherapy, improve 
asthma symptoms, decreases drug consumption, prevent development of 
asthma in rhinitis patients and reduce new sensitizations. Common side effects 
diminished with the usage of standardized allergen solutions. It is contraindicated 
in severe asthma. Though it is recommended to avoid immunotherapy in patients 
using beta blockers and ACE inhibitors, immunotherapy can be considered in 
mandatory situations regarding possible benefits and harms. Most common 
ways of administration are subcutaneous and sublingual; new methods such as 
epicutaneous and intralymphatic injections are currently being studied.

Giriş 

“Alerji” kelimesi Yunanca’da “başka” anlamına gelen ”allos” 
sözcüğünden köken alır ve ilk defa yirminci yüzyılın başlarında 
beklenmedik reaksiyonları tanımlamak için kullanılmıştır (1). 
Alerjenler, organizmada IgE aracılığıyla reaksiyon oluşturabilen protein 
veya glikoprotein yapısındaki antijenlerdir. Alerjik immün yanıtların 
mekanizması karmaşıktır ve genetik yatkınlık, maruziyet yolu, allerjen 
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dozu, yapısal özellikler de dahil olmak üzere çeşitli 
faktörler tarafından etkilendiği bilinmektedir.

Alerjen spesifik immünoterapi (SİT), duyarlı 
olunan alerjenin belirli aralıklarla ve artan dozlarda 
verilerek, alerjene karşı immüntolerans gelişmesini 
amaçlayan tedavi yöntemidir. Alerjik hastalıkların 
tedavisinde en önemli yaklaşım alerjenden korunma 
ve beraberinde kullanılacak ilaç tedavisidir. Alerjen 
immünoterapi ise sınırlı sayıda ve seçilmiş hastalarda 
gündeme gelen bir tedavi seçeneğidir.

Alerjen spesifik immünoterapi ilk kez 1911’de Noon 
ve Freeman tarafından (2,3) alerjik rinitin tedavisinde 
kullanılmıştır. SİT konusunda ilk kontrollü çalışmalar 
20. yüzyılın ortalarında başlamış fakat sonuçları yüz 
güldürücü olmamıştır. İlerleyen yıllarda iyi kalitede 
ve standardize antijenlerin üretimi ile daha sağlıklı 
ve sonuçlarına güvenilir çalışmalar yapılabilmiştir. 
Çalışmalardan elde edilen veriler immünoterapinin; 
solunum yolu alerjik hastalıkları, venom alerjileri 
ve atopik dermatit tedavilerinde klinik olarak etkin 
olduğunu göstermiştir (4).

SİT’den temel beklentiler; klinik semptomların 
ve ilaç gereksiniminin azalması, alerjik hastalığın 
ilerlemesinin durdurulması, alerjik rinitli hastalarda 
astım gelişiminin ve/veya hastalarda yeni duyarlılıkların 
ortaya çıkmasının engellenmesi olarak sıralanabilir.

Endikasyonlar ve Hasta Seçimi

İmmünoterapi özellikle; duyarlı olunan alerjenin 
yeterli düzeyde eliminasyonunun mümkün olmadığı, 

uygun ilaç tedavisine yeterli yanıt alınamayan, 
uzun süre günlük ilaç tedavisine ihtiyaç duyulan 
durumlarda, zaman ve risk faktörleri göz önünde 
tutularak düşünülmelidir. Tedavide kullanılacak 
alerjen özütün etkinliğinin; çift-kör, plasebo kontrollü 
çalışmalarla kanıtlanmış olması önemlidir.

Ana kullanım alanları; alerjik rinit/rinokonjonktivit, 
alerjik astım, arı (venom) alerjileri iken son yıllarda 
atopik dermatit de potansiyel endikasyon olarak 
kılavuzlara girmiştir (5). Günümüzde genel kabul 
görmemekle birlikte besin ve lateks alerjilerine 
yönelik immünoterapi ile ilgili çalışmalar halen devam 
etmektedir. Ürtiker ve anjiyoödem tedavilerinde 
immünoterapinin yeri bulunmamaktadır. Amerikan 
Alerji, Astım ve İmmunoloji Akademisi (AAAİ) 
tarafından 2010 yılında yayınlanan son immünoterapi 
kılavuzundaki endikasyonlar Tablo 1’de gösterilmiştir.

İmmünoterapiye başlama yaşı konusunda görüş 
birliği bulunan mutlak alt ve üst yaş sınırları yoktur. Beş 
yaşından küçük çocuklarda alerjen immünoterapinin 
rolü hakkında tartışmalar olmakla birlikte, bu yaş 
grubunda SİT’in güvenli ve etkin olduğunu gösteren 
çalışmalar bulunmaktadır (6). Erişkinlerde özellikle 
eşlik eden hastalıklar göz önüne alınıp risk/yarar 
değerlendirilmesi yapılarak başlandığında uygun 
hastalar için yaş konusunda belirlenmiş kesin üst sınır 
bildirilmemiştir (5).

Alerjen SİT’in, özellikle yükleme fazında 
oluşabilecek potansiyel yan etkilere bağlı fetus 
ve anne sağlığı için risk oluşturması nedeni ile 
gebelerde başlanılmaması veya yükleme fazında gebe 
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Tablo 1. Alerjen spesifik immünoterapide endikasyonlar (5)
Astım, alerjik rinit ve alerjik konjonktivit tanılı hastalarda;
- Hastanın tercihi/kabul etmesi.
- Uyum sağlayabilecek hastalar.
- Artmış ilaç gereksinimleri.
- Kaçınma önlemleri ve medikal tedaviye yetersiz yanıt.
- Kabul edilemez ilaç yan etkilerin varlığı.
 - Alerjik rinit ve astım birlikteliği ve alerjik rinitli hastalarda astım olası önlenmesi.
Olası Endikasyon: Aeroalerjen duyarlılığı ilişkili atopik dermatit
Arı veya ateş karıncası* alerjisi olan hastalarda; 
• Arı sokması ile sistemik reaksiyon (özellikle solunum sistemi ve/veya kardiyovasküler semptomlar) gelişen hastalarda klinik ile 
uyumlu spesifik IgE’nin gösterilmesi.
• Arı sokması sonucu deri reaksiyonu ile sınırlı sistemik reaksiyon gözlenen ve klinik ile uyumlu spesifik IgE’nin gösterildiği 16 yaş 
üstü hastalar.
• Ateş karıncası ısırığı ile sistemik reaksiyon varlığında klinikle uyumlu spesifik IgE’si pozitif gösterilen hastalar.
Olası Endikasyon: Sık tekrarlayan geniş çaplı deri reaksiyonları
*Türkiye’de ateş karıncaları bulunmamaktadır
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kalınmışsa tedavinin kesilmesi önerilmekte, idame 
fazında gebe kalınmışsa tedaviye devam edilebileceği 
bildirilmektedir (5,7). İmmün yetmezlik veya otoimmün 
hastalık varlığı immmünoterapi için kontrendikasyon 
teşkil etmemektedir, bu hastalarda immünoterapi 
ile ilgili yapılmış kontrollü çalışma bulunmamakla 
birlikte risk/yarar dengesi gözetilerek immünoterapinin 
başlanabileceği öne sürülmektedir (5).

Venom alerjisine bağlı orta veya ağır anafilaksi 
öyküsü olan hastalarda bazal triptaz ölçümü 
önerilmektedir. Triptaz düzeyi yüksek hastalar özellikle 
yükleme fazında sistemik reaksiyon gelişimi açısından 
risk taşımanın yanı sıra bu hastalarda immünoterapinin 
başarı şansı azalmakta ve kesildikten sonra ölümcül 
reaksiyonlar dahil ağır sistemik reaksiyonlarla 
karşılaşılabilmektedir (8,9).

Kontrendikasyonlar

Olası bir sistemik alerjik reaksiyonda, ölüm 
riskini arttıran; kötü kontrollü astım, kararsız 
angina, yeni miyokard infarktüsü,  aritmi ve 
kontrolsüz hipertansiyon gibi hastalıkların 
varlığında immünoterapi yerine alternatif tedaviler 
düşünülmelidir. Bununla birlikte venom alerjisi 
yönünden yüksek risk taşıyan ve birlikte kardiyak 
hastalığı ve/veya beta bloker kullanımı olan hastalara 
immünoterapinin başlanabileceği bildirilmektedir (5). 
Beta bloker ve anjiotensin konverting enzim (ACE) 
inhibitör kullanımı ciddi alerjik reaksiyon ve tedaviye 
dirençli anafilaksi riskini arttırdığından, immünoterapi 
başlanmasına risk/yarar dengesi göz önüne alınarak 
karar verilmelidir (5).

Alerjen Seçimi

SİT’de kullanılan başlıca alerjenler; arı venomu, 
polenler (çayır, ağaç, ot polenleri), ev tozu akarları 
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae), kedi, köpek alerjenleri ve küf sporları 
(Alternaria, Cladosporium) alerjenleridir. Deri testi 
ve/veya spesifik IgE pozitifliği her zaman klinik 
etkilenmeyi göstermediğinden, öyküde klinik olarak 
semptomlarla uyumlu olan ve deri testinde anlamlı 
pozitiflik saptanan alerjenler kullanılmalıdır. Yaşanılan 
bölgenin aerobiyolojisinin ve alerjenler arasındaki 
çapraz reaktivitenin bilinmesi doğru alerjen seçimi 
için önemlidir. Tedavide mümkün olduğunca tek 
alerjen seçilmeli, şayet karışım aşıları kullanılacaksa 

alerjenler arasında çapraz reaktivite, her bir alerjen 
için optimum doz, alerjenler arasındaki enzimatik 
etkileşim (örneğin; bazı fungal ve insekt alerjenlerinde 
proteolitik etki bulunması göz önüne alınmalı) mutlaka 
dikkate alınmalıdır (10).

Standart alerjen özütleri; aköz, liyofilize, gliserinli 
veya alüminyumlu olarak hazırlanmaktadır. Etkinlik 
ve güvenilirlik allerjen özütlerinin kalitesiyle doğru 
orantılıdır ve standardize solüsyonlarda yan etki riski 
daha azdır.

İmmünoterapi Uygulama Yöntemleri

İmmünoterapi subkütan, sublingual, 
intranazal, epikutanöz ve intralenfatik yollarla  
uygulanabilmektedir. SİT uygulamasının yükleme 
ve idame olarak iki temel fazı bulunmaktadır. 
Başlangıçta uygulanan doz arttırma fazı, yavaş yavaş 
doz ve konsantrasyonun arttırıldığı dönem iken, idame 
fazı yeterli tedavi edici dozun daha uzunca bir süre 
(çoğunlukla 3-5 yıl) uygulandığı dönemdir.

Subkütan immünoterapi (SKİT) ile ilgili 1954-
2001 yılları arasında yayınlanmış 75 çift-kör plasebo 
kontrollü çalışmada; semptom-ilaç skorlarında belirgin 
azalma görüldüğü ve alerjik astım/rinit tedavisinde 
etkili olduğu saptanmıştır (11).

Günümüzde SKİT başlangıç fazında değişik 
protokoller kullanılmaktadır. Klasik protokolde; 
haftada 1-2 enjeksiyon uygulama ile 4-6 ayda idame 
tedaviye ulaşılırken, “clustered” (hızlandırılmış) 
protokolünde her vizitte 2-3 enjeksiyon yapılıp, 4 
haftada idame faza, “rush” (hızlı) yöntemler ile günler 
içinde, “ultrarush” (çok hızlı) yöntemle ise 3-4 saat 
içinde idame faza ulaşılabilmektedir. Bununla birlikte 
“rush” ve “clustered” yöntemlerinde yan etki riski 
fazladır ve tedavi öncesi premedikasyon ve/veya anti 
IgE tedavisi (omalizumab) uygulanarak immünoterapi 
riskleri azaltılabilmektedir (5).

İdame fazda hedeflenen doz; klinik olarak etkin, 
semptomları azaltan, sistemik reaksiyona yol açmayan, 
güvenle tolere edilen optimal terapötik dozdur. En 
yüksek tedavi dozu ile 3-5 yıl devam edilir. Doz 
aralıkları inhalan allerjenler için dört hafta iken venom 
SİT’de sekiz haftaya kadar çıkılabilmektedir. Düşük 
doz kullanımından, etkisiz olmasının yanısıra hastanın 
duyarlılığını arttırabileceği için kaçınılmalıdır (5).

SKİT uygulamasında, alerjen özütünün üst kolun 
arka veya lateraline subkütan olarak uygulanmasının 
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ardından bir dakika kadar enjeksiyon bölgesine hafif 
basınç uygulanması ve enjeksiyon sonrası bir süre 
gözlenmesi önerilmektedir (5). Son kullanma tarihi, 
alerjen içeriği ve konsantrasyonu gibi ayrıntılar her 
uygulamada kontrol edilmeli, alerjenitenin kaybını 
önlemek amacıyla aşıların 4 ºC’de saklanmasına 
dikkat edilmelidir. Yeni bir şişe ve konsantrasyona 
geçildiğinde, artmış duyarlılığı olan hastada 
polen mevsiminde yakınma varsa, enjeksiyonlara 
ara verilmiş ise ve enjeksiyon sonrası reaksiyon 
görülmüşse yeniden doz ayarlama yapılması gerektiği 
unutulmamalıdır.

Sublingual immünoterapi (SLİT); SKİT’e göre 
yan etki riski daha az ve kullanımı daha kolay olan 
bir yöntemdir. Damla formuna ek olarak 2013 yılında 
Food and Drug Administration (FDA) onayı alan 
ve 5’li çimen poleni karışımı içeren (poa pratensis, 
dactylis glomerata, lolium perenne, anthoxanthum 
odoratum ve phleum pratense) tablet formu da 
kullanıma sunulmuştur. SLİT ile ilgili ilk çift kör 
plasebo kontrollü çalışma 1986 yılında yapılmıştır 
(12). Alerjik rinokonjonktivitte ve astımlı olgularda 
daha etkili olmakla birlikte kivi anaflaksisinde, fındık 
ve süt alerjilerinin kullanımlarında da olumlu sonuçlar 
bildirilmiştir (13-15). Çeşitli firmaların çeşitli alerjen 
formlarında ürettiği ve değişik protokollerle kullanıma 
sunduğu bu tedavi yönteminde genellikle hastalara 1 
aylık doz arttırma dönemini takiben 3-5 yıl kullanımı 
önerilmektedir. Beş yaş altında SLİT etkinliğine dair 
yeterli kanıt bulunmamaktadır. Hangi dozun en iyi 
immünolojik yanıtı oluşturduğu, tedavinin ne sıklıkla 
ve ne kadar süre uygulanması gerektiği konusunda 
yeterli veri bulunmamaktadır. Meta analizler SLİT’in 
alerjik rinokonjiktivitte ve astımda etkin ve güvenilir bir 
tedavi yöntemi olduğunu ve subkutan immünoterapiye 
alternatif olabileceğine işaret etmektedir. Öte 
yandan, oluşan lokal ve sistemik immünolojik etki 
mekanizmaları için yeni verilere ihtiyaç duyulmaktadır.

Randomize plasebo kontrollü çalışmalarda 
intranazal immünoterapinin polen ve ev tozu akarlarına 
karşı etkinliğinin olduğu gösterilmiştir (16). Etkilerinin 
nispeten kısa süreli olması ve lokal yan etkilerin sık 
görülmesi kullanımını kısıtlayan faktörlerdir. SLİT’in 
kullanıma girmesi sonrası intranazal immünoterapiye 
ilgi belirgin derecede azalmıştır (5).

Epikutan immünoterapinin (EPİT) temel avantajı 
SKİT ve SLİT kullanımında görülebilen yaşamı tehdit 
eden reaksiyonların çok daha nadir olmasıdır. Polenler, 

inek sütü ve fıstık alerjilerinde etkin olduğunu bildiren 
çalışmalar bulunmaktadır (17,18). EPİT ile ilgili 
pilot çalışma 12 hafta boyunca her hafta 2 gün yama 
uygulaması şeklinde yapılmış olmakla birlikte 8 saat 
uygulama ile de etkili olduğunu gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır (19,20).

Alerjen SİT uygulamasındaki en yeni yöntem 
intralenfatik immünoterapidir (İLİT). Alerjen özütü 
ultrasonografi eşliğinde direkt lenf nodlarına enjekte 
edilerek uygulanmaktadır. İLİT ile ilgili yapılmış 
güvenilir çalışma sayısı sınırlıdır, SKİT ile yapılan 
karşılaştırmalı çalışmada; kullanılan total alerjen 
dozu 1000 kat az olmasına rağmen daha hızlı tolerans 
geliştiği görülmüş ve sonraki 3 yılda sonuçlar SKİT 
ile benzer bulunmuştur (21). SKİT ile İLİT’in 
karşılaştırıldığı başka bir çalışmada; İLİT ile 100 
kat az alerjen kullanılmasına karşın 10 kat fazla IgG 
üretimi olduğu gösterilmiştir (22).

Yan Etkiler

İmmünoterapi uygulanması sonrası görülen en 
sık yan etkiler lokal reaksiyonlardır. İmmünoterapi 
uygulanan 249 hastanın incelendiği bir çalışmada; 
olguların %84,7’sinden el ayasından küçük 
boyutta lokal reaksiyon görülmüş ve %81,7’si bu 
reaksiyonların az ya da hiç rahatsız edici olmadığını 
belirtmiş ve lokal reaksiyon görülen hastaların 
%96’sında tedavinin kesilmesine gerek duyulmamıştır 
(23). Çalışmalarda geniş lokal reaksiyonların sonraki 
enjeksiyonlarda gelişebilecek sistemik raksiyon için 
prediktif değer taşımazken, sistemik reaksiyon gelişen 
hastalara gelişmeyenlere oranla yaklaşık 3-4 kat 
yüksek görüldüğü gösterilmiştir (24). Bu noktadan 
yola çıkılarak enjeksiyon sonrası 2,5-3 mm çaplı lokal 
reaksiyon görüldüğünde doz artışına gidilmemesi, 3-5 
mm ve daha geniş çaplı reaksiyonlarda doz azaltılması 
önerilmektedir (5).

Klasik yöntemle uygulanan SKİT’de ciddi sistemik 
reaksiyon sıklığı %1’in altında iken “rush” yönteminde 
bu oran %34’lere kadar çıkmaktadır (25,26). 
Sistemik reaksiyon gelişme riski her enjeksiyon için 
%0,05-3,2 oranındadır (27). Sistemik reaksiyonlara 
genellikle doz artımı sırasında (özellikle “rush”, 
“clustered” protokollerinde) rastlanmaktadır. Sistemik 
reaksiyonların çoğunluğunu non fatal reaksiyon (NFR) 
oluşturmaktadır. Polen sezonunda yapılan doz artımı 
ve uygulamadaki doz hataları, NFR’lerin oluşumunda 
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başlıca etkenler olarak görülürken, fatal reaksiyonlarda 
hastaların beta bloker kullanımının dikkat çektiğini 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır (28).

İmmünoterapiye bağlı ölümlerin 2,5 milyon 
enjeksiyonda bir ve yılda ortalama 3,4 olguda 
görüldüğü tahmin edilmektedir (29,30). 1990-2001 
yılları arasında alerjen immünoterapi ve Deri Prik testi 
sırasında gelişen 17 ölüm olgusunun 15’inde astım 
bulunduğu ve bu hastaların 9’unun kötü kontrollü 
olduğu bildirilmiştir (31). Başka bir çalışmada da 
ciddi sistemik reaksiyonu ve solunum yetmezliğinin 
özellikle astımlı hastalarda ortaya çıktığı görülmüş 
ve bu hastaların %57’sinin enjeksiyon öncesi FEV1 
değerinin beklenen değerin %70’inin altında olduğu 
bildirilmiştir (28).

Sonuç olarak labil ve/veya ağır astım ciddi sistemik 
reaksiyonlar için risk faktörü oluşturmaktadır. Beta 
bloker ve ACE inhibitörü kullanımı, immünoterapi 
alan hastalarda sistemik reaksiyon sıklığını arttırmakta 
ve anafilaksi gelişmesi durumunda uygulanan 
tedaviye yanıtı azaltmaktadır (5,32). Her enjeksiyon 
öncesi doz kontrolü, beta bloker ve ACE inhibitör 
kullanımı sorgulanması, astım bulguları yönünden 
değerlendirilmesi, PEF ya da FEV1 değerlerine 
bakılarak solunum fonksiyonlarının değerlendirilmesi 
son derece önemlidir. Glukagon, özellikle beta bloker 
ilişkili refrakter anafilakside tedavi seçeneği olarak 
akılda tutulmalıdır (5). Alerjen SİT’e bağlı istenmeyen 
olayların engellenmesi için alınması gereken önlemler 
Tablo 2’de verilmiştir.

Minör yakınmaları baskılayıp, sistemik reaksiyon 
için uyarıcı olacak ipuçlarını maskelediği yönünde 
endişe taşınmasına rağmen randomize kontrollü 
çalışmalar premedikasyon uygulamasının sistemik 

reaksiyon gelişmesini azalttığını göstermiştir (33). 
Premedikasyon, özellikle sistemik yan etkilerin sık 
olduğu “clustred” ve “rush” şemasında önerilmektedir. 
Premedikasyonda antihistaminik, lökotrien 
reseptör antagonisti (LTRA) veya kombine ilaçlar 
(antihistaminik+steroid+teofilin) kullanılabilmektedir 
(5).

Aşı öncesi anti IgE (omalizumab) uygulaması, 
immünoterapide sistemik reaksiyon gelişimini azaltan, 
istenen alerjen dozuna hızla ulaşılmasına yardımcı 
olup tedavi etkinliğinde artış sağlayan diğer bir tedavi 
yöntemidir. Yan etki sıklığını azaltmakla birlikte 
polisensitize alerjik rinitte semptomların azalmasına 
katkı sağlayabilmektedir (5). Özellikle riskli hastalarda 
doz artış fazında kullanılan bu tedavinin en önemli 
kısıtlayıcısı yüksek maliyetidir.

Mekanizmalar

Naiv CD4 T hücreleri; mikro çevrede bulunan 
sitokinler, çeşitli moleküller ve diğer hücrelere bağlı 
olarak Th1, Th2, Th9, Th17 ve Th22 gibi farklı bellek 
ve efektör tipi T hücre alt kümelerine farklılaşırlar. T 
hücrelerin Th2 yönünde gelişiminden sonra, alerjik 
hastalıkların mekanizmasının temel olarak iki aşamadan 
oluşur. Erken faz; sensitizasyon ve hafıza hücrelerinin 
gelişimi, geç faz; efektör hücre hareketlerinin neden 
olduğu inflamasyon ve doku harabiyeti ile karakterize 
edilir. Efektör Th2 hücreleri, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 
gibi bilinen sitokinlerin yanında IL-25, IL-31 ve IL-33 
gibi yeni tanımlanmış proinflamatuvar fonksiyonları 
olan sitokinlerin artışına yol açar (34-36). Th1 
hücreleri, atopik dermatitte keratinositler içerisinde, 
astımda epitel hücreleri ve/veya düz kas hücrelerinde 
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Tablo 2. Yan etki riskini azaltmak için önerilen uygulamalar
Enjeksiyon öncesi hastanın sağlık durumu değerlendirilmeli (yeni astım atağı, astım bulgularının kötüleşmesi vs.).
Enjeksiyon öncesinde hastanın solunum fonksiyonları değerlendirilmeli, PEF değeri başlangıç değerine göre düşüş görülüyorsa klinik 
durumu değerlendirilmeli.
Kötü kontrollü astım hastalarına immünoterapi uygulanmamalı.
Anafilaksi belirtileri ortaya çıkmışsa ve immünoterapi devam edilmesi gerekiyorsa immünoterapi dozu veya enjeksiyon sıklığı tekrar 
ayarlanmalı.
Bazal alerji testlerinde aşırı duyarlılığı bulunan hastalarda başlangıç dozları dilüe edilerek yapılmalı.
Enjeksiyon sonrası hasta en az 30 dakika gözlenmeli, reaksiyon açısından risk taşıyan hastalar daha uzun süre bekletilmelidir.
Sistemik reaksiyonların belirtileri ve bulguları oluştuğunda hemen sağlık kuruluşuna başvurmaları konusunda hastalar eğitilmeli, geç 
sistemik reaksiyonların not edilmesi ve kontrol vizitinde bildirilmesi istenmeli.
Uygulama hataları için prosedürler oluşturulmalı (hasta kimliğinin dikkatli kontrolü).
Yeni allerjen ekstresine geçerken veya uzun zaman enjeksiyona ara verilmişse doz azaltılmalıdır.
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apoptoza yol açarak, alerjik hastalıkların efektör 
fazında önemli rol oynamaktadır (37-40). T regülatör 
(Treg) hücrelerinin indüksiyonu ile immün sistem 
aşırı aktivasyonu dengelenerek alerjenlere tolerans 
geliştirilebilir (41). Tüm bu T-hücre alt grupları ve 
ilgili olaylar alerjik hastalıkların tedavisinde temel 
hedefleri oluşturur.

Arıcılar belli sezonlarda daha fazla venom 
alerjenine maruz kalırlar. Arıcılarda tekrarlayan venom 
maruziyetinin T hücre ilişkili geç faz cilt yanıtını ve 
Th1 ve Th2’ye bağlı stokinlerin dokulara zarar verme 
kapasitesini azalttığı bilinmektedir. Bu tablo Th1 ve Th2 
hücrelerin IL-10 salgılayan Tr1 yönünde farklılaşması 
ile ilişkilidir. SİT’de IgE ve non-IgE aracılı deri 
duyarlılığında azalma için normalde yıllar gerekmesine 
rağmen, önemli bir gözlem olarak ilk enjeksiyon 
başlayarak mast hücre aktivitesinde, bazofil aktivitesi 
ve degranülasyonunda erken dönemde azalma görülür. 
SİT’in bu etkiyi hangi mekanizmalarla gerçekleştirdiği 
konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadır. Farelerde 
hızlı oral desensitizasyonda ana yolun mast hücre 
desensitizasyonu olduğu gösterilmiştir. Salınan 
histaminin tolerojenik histamin reseptör 2 (HR2) 
üzerinden etki göstermesi diğer bir olasılık olarak 
görülmektedir (41).

Farklı fenotipleri ve etki mekanizmaları ile iki ana 
Treg hücre alt grubu vardır. Bunlar; ilki doğal olarak 
bulunan, timik FOXP3+CD4+CD25+Treg hücreler 
ve periferde tolerojenik koşullar altında oluşturulan 
indüklenebilir Treg hücrelerdir (42). İndüklenebilir 
Treg hücrelerinin iki alt kümesi, yani FOXP3+Treg 
ve IL-10 pozitif Tr1 hücreleri alerjen toleransının 
gelişiminde önemli rol oynarlar ve allerjen SİT ile 
indüklenebilirler (43).

Treg hücrelerin gelişiminde ana transkripsiyon 
faktörü olan FOXP3’ün mutasyonu sonucu IPEX 
(X’e bağlı İmmun disregulasyon poliendokrinopati 
enteropati) sendromu ortaya çıkmaktadır (44). Bu 
kusurdan etkilenen hastalarda fonksiyonel olmayan 
Treg hücreler nedeniyle alerjik ve otoimmün 
hastalıklar gelişir. Treg hücreler, Th2 hücrelerin 
yanında; dendritik hücreler, mast hücreleri, bazofiller 
ve eozinofiller gibi diğer hücre türlerini etkiler. 
Treg hücreler alerjen spesifik IgE’nin negatif yönde 
düzenlenmesine katkı sağlarken aynı zamanda blokan 
antikorlar olan IgG4 ve IgA üretimini uyarabileceği 
gibi doğrudan OX40-OX40 ligand etkileşimi ile 
mast hücre degranülasyonunu inhibe edebilir. Çeşitli 

çalışmalarda, alerjene özgü Tr1 hücrelerinin, yüksek 
nonpatojenik çevresel antijenlere istenmeyen immün 
cevabın önlenmesi için sağlıklı bireylerde de mevcut 
olduğu gösterilmiştir (45,46).

Treg hücrelerinin azalmasının çeşitli faktörler ile 
birlikte alerjik rinit gelişiminde önemli rol oynadığı 
görülmektedir. İn vitro olarak; CD4+CD25+Treg 
hücrelerinin mevsimsel alerjik rinitli hastalarda polen 
döneminde azaldığı, persistan alerjik rinitli hastalarda 
ise CD4+CD25+Treg hücre sayı ve fonksiyonları 
normalken, IL-10 sekrete eden Treg hücrelerin azaldığı 
gösterilmiştir (47,48).

Atopik olmayan hastalarda atopik olanlara göre 
IL-10 salgılayan T hücre sayısının daha yüksek 
olduğu ve etkin alerjen spesifik immünoterapi ile T 
hücrelerinde IL-10 yapımının arttığı bilinmektedir. 
IL-10 alerjen toleransı gelişiminde birden fazla 
yolda görev almaktadır, bunlar; antijen sunan hücre 
(ASH) yüzeyinde MHC-II molekülü azalmasına 
yol açması, çeşitli proinflamatuvar sitokinler ve 
sitokin reseptörlerini inhibe etmesi şeklindedir (41). 
IL-10, Th2 ve Th0 dan IL-5 üretimi ve eozinofil 
etkinliğini azaltır, buna paralel olarak SİT esnasında 
eozinofilik katyonik protein düzeyleri azalmış 
bulunmuştur (49,50). IL-10’un makrofajlar üzerine 
inhibitör etkilerine ek olarak, B lenfositleri üzerine 
uyarıcı etkileri vardır ve insanlarda IgG4 üretimi 
için dönüştürücü faktör olabileceği düşünülmektedir 
(51). Ayrıca IL-10, suppressor of cytokine-signaling 
3 (SOCS3) gen ekspresyonunu arttırarak alerjik 
inflamasyonun azalmasına katkı sağlar (52). TGF-β, 
Treg hücrelerinden salınan ve alerjen toleransının 
gelişiminde rol oynayan önemli bir diğer moleküldür. 
TGF-β, B hücre diferansiasyonu ve proliferasyonunu 
inhibe ederken, mukozal IgA dışındaki 
immünglobulinlerin salınımını azaltır. SİT, TGF-β 
yapımını arttırır ve böylece spesifik IgA yapımının 
artmasına neden olur (41).

IgG4 alerjik reaksiyondan koruyucu etki gösteren 
bir non-inflamatuvar immünglobulin alt tipidir. Bu 
antikorun alerjeni IgE reseptörü taşıyan hücreye 
ulaşmadan önce yakalayarak mast hücrelerinin ve 
bazofillerin aktivasyonunu önlediği düşünülmektedir. 
IgG4 artmış aktivitesi, IgE aracılı alerjik reaksiyon ve 
mast ve bazofil aktivasyonunu engeller. SİT sonrası 
ilk aylarda spesifik IgE düzeylerinde artışlar oluşsa da 
izleyen aylar ve yıllar içinde önemli düşüşler görülür. 
SİT sırasında IgG4/IgE oranı artar, bu durum baskın 
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hücrenin Th2’den ziyade Treg olması ile ilişkilidir. 
IL-10, IL-4 ile uyarılmış IgE yapımını azaltırken, 
IgG4 yapımını arttırır. Bu nedenle, IL-10 sadece 
T hücrelerinde tolerans oluşturmakla kalmaz, aynı 
zamanda alerjene özgü izotip antikor oluşumunu 
non-inflamatuvar yönünde düzenler. IgG4 gibi IgG1 
ve IgA antikorlarınında blokan özellikleri olduğu 
bildirilmektedir (41).

B lenfositler antikor yapma yeteneğine sahip 
tek hücre olduğu için humoral immün yanıtın 
merkezinde yer alır. Breg’ler İL-10 salgılayarak, Treg 
hücrelerinin yanı sıra hafıza T hücreler ve efektör 
CD4 T lenfositlerin gelişimini ve proliferasyonunu 
regüle eder (53). CD24hiCD27+Breg alt grubunun 
IL 10 aracılığıyla monositlerden stokin salınımını 
engellediği gösterilmiştir (54).

FOXP3+Treg hücrelerinden salgılandığı 
gösterilen IL-35’in; CD4+CD25+Treg hücrelerini 
arttırırken, Th17 hücrelerinin farklılaşmasını inhibe 
ettiği ve IL-10 ile IFN-γ serum seviyelerini arttırdığı 
gösterilmiştir (55,56).

Son zamanlarda, birçok yeni baskılayıcı hücre 
alt grubu ve sitokinler gösterilmiştir. Bu yeni 
tanımlamalar SİT uygulamaları için yeni hedefler 
oluşturması ve SİT ile ilgili gelecekteki araştırmalarda 
dahil edilmesi gerekeceği için önemlidir.

Yapılan birçok çalışmaya rağmen; in vivo olarak 
Treg hücrelerinde moleküler mekanizmaların nasıl 
çalıştığı, Treg hücrelerin, aşı adjuvanları ile nasıl 
uyarıldığı, SİT ile oluşturulan Treg hücrelerin in vivo 
yaşam sürelerinin ne kadar olduğu, tümör antijenleri 
ve kronik enfeksiyöz ajanlar gibi immün tolerans 
istenmeyen durumlarda oluşan immünitede Treg 
hücrelerin olası rolü, yerleşik doku hücrelerinin 
immün toleransa katkısı, alerjik hastalıkların spontan 
iyileşmesi ve alevlenmesi mekanizmalarında Treg 
hücrelerin katkıları, SLİT ve EPİT sırasında yerel 
olayların çoğu, yüksek doz ve düşük doz alerjen SİT 
mekanizmalarında farklılıklar ve alerjen toleransının 
uzun süreli olmasına katkı sağlayan mekanizmalar, 
immünoterapinin bilinmeyenleri olarak sıralanabilir 
(41).

Yeni Alerjenler ve Adjuvanlar

Yeni uygulama yöntemlerine ek olarak 
immünoterapide etkinliği arttırırken yan etki 
olasılığını azaltma amacıyla yeni alerjenler ve 

adjuvanlar geliştirmiştir. Rekombinan alerjenler, 
epitop peptid tedavileri, yeni adjuvanlar ve DNA 
aşıları bunların başlıcalarıdır.

Farklı alerjenler veya epitoplar rekombinan 
alerjenler ile füzyon hale getirilek IgE’ye bağlanma 
kapasiteleri azaltılabilmektedir (57). Hibrid 
proteinleri tek bir molekülde çok sayıda T hücre 
epitopu içerdiği için immünojeniteleri fazladır. 
Alerjenlerin FcγRI’la füzyonu ile oluşturulan hibrid 
alerjen proteinleri FcЄRI ve FcγRI reseptörlerine 
bağlanarak allerjene bağlı bazofil ve mast hücre 
degranülasyonunu azalttığı gösterilmiştir (58). 
Rekombinan teknoloji ile hastaya özel, sadece duyarlı 
olunan alerjenler uygulanabilmekte, yeni duyarlılık 
geliştirme riski yanında lokal ve sistemik yan etki 
riskide azaltılabilmektedir.

T hücre epitop peptid tedavisi; epitop içeren kısa 
peptid zincirleri verilerek antijen sunan hücrelerin 
sunumuna gerek kalmadan T hücrelerin uyarılmasıdır. 
B hücre epitop peptid tedavisinde ise IgE’ye 
bağlanan epitop bölgelerini taşıyan peptid yapılar 
kullanılmaktadır. Bu yolla hayvan deneylerinde 
blokan IgG yapımının arttırıldığı gösterilmiştir 
(59,60).

Alerjenlerin Toll-like reseptör (TLR) ligandları 
ile kombine edilmesi metodunun, Th2 yanıtını 
kontrol edebildiği ve Th1-Th2 yönünde olan alerjik 
yanıtın Th1-Treg yönüne kaydırabildiği gösterilmiştir 
(61). Bakteriyel hücre duvarında bulunan lipid A, 
TLR4 ligandıdır ve adjuvan olarak olumlu etkileri 
bulunmaktadır (62). TLR2 ligandı olan lipopeptidler, 
öldürülmüş E.Coli ve lektinin adjuvan olarak kullanımı 
üzerine çalışmalar yapılmaktadır (63).

Virüse benzer parçacıkların adjuvan olarak 
kullanılmasıyla alerjen spesifik T hücre yanıtlarını 
modüle etmenin mümkün olduğu gösterilmiştir (64). 
Alüminyum hidroksite alternatif olarak karbonhidrat 
bazlı partiküllerde güçlü IgG yanıtı, düşük yan 
etki profili gözlenmiştir (65). Hayvan deneylerinde 
fıstık alerjisine yönelik yapılan, E. Coli’nin adjuvan 
olarak kullanıldığı immünoterapide Th1 tarafından 
salınan sitokinlerin artarken, Th2 tarafından salınan 
sitokinlerin azaldığı gösterilmiştir (66).

DNA aşılarının geliştirilmesi, immünoterapi 
uygulamalarındaki bir diğer yeniliktir. Replikaz-
tabanlı DNA aşılarının (TANK-bağlayıcı kinaz-1 
(TBK1) DNA aşı yoluyla immünojenite anahtar 
bir moleküldür) iyi güvenlik profiline sahip olduğu 
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bildirilmektedir (67). Bu konuda devam etmekte olan 
çalışmalarda lenf noduna yapılan enjeksiyonların uzun 
süreli koruyucu etkisi olduğuna dair ön sonuçların elde 
edildiği bildirilmiştir (5).

Sonuç

Alerjen SİT, günümüzde alerjik hastalıkların 
doğal gidişini değiştirebilen ve patofizyolojiye 
yönelik uzun dönem etkileri olan tek tedavi 
yöntemidir. Alerjik hastalıkların tedavisinde 
birinci basamağı oluşturan alerjenden korunma 
ve farmakoterapiden sonra gelmektedir. Astım 
kontrolünün sağlanmasına katkı sağladığı, alerjik 
rinitli hastalarda astım gelişimini önlediği ve yeni 
duyarlanmaları önlediğine dair çok sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Doğru hasta ve uygun alerjen özütü 
seçimi ile tedavinin alerji uzmanları tarafından 
yönetilmesi, etkinlik ve olası risklerin önlenmesi 
için son derece önemlidir. Alerjen özütlerinin 
standardizasyonu ve farklı uygulama yolları ile 
yan etki riski azaltılmaya çalışırken optimum 
etkinlik sağlanması amaçlanmaktadır ve bu konuda 
çalışmalar halen devam etmektedir. 
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