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Oz

Giintimiizde allerjik rinit ve astim gibi solunum yolu allerjik hastaliklarinin teda-
visinde hastaligin dogal seyrini degistirebilen tek tedavi yonteminin allerjen spesi-
fik immiinoterapi (SIT) oldugu kanitlanmistir. Subkutan immiinoterapi (SCIT) al-
tin standart tedavi olarak kabul gérmesine karsin sublingual immiinoterapinin (SLIT)
son 3 dekadda benzer etkinligi olan emniyetli bir tedavi yontemi oldugu kanitlan-
mustir. Giinlimiize dek yaymlanmig Cochrane sistematik derleme ve metaanalizler-
de gerek SCIT gerekse SLIT 1in mevsimsel veya perennial inhalen allerjenlere du-
yarli allerjik rinit ve astimli olgulardaki etkinligi gosterilmistir. Her iki tedavi yon-
temi ile semptom ve ila¢ kullanimmda anlamli azalma oldugu ve immiinolojik to-
leransi indiikledigi birgok arastirmada kanitlanmis olmasina ragmen, bu iki yonte-
min etkinlik ve immiin tolerans yoniinden birebir karsilastirildigi ¢alismalar pek az-
dir. Ote yandan literatiirdeki veriler her iki yontemin de yiiksek kamit degerinde olup,
sublingual veya subkutan immiinoterapi se¢iminin uygulanabilirlilik, ulasilabilirli-
lik ve hasta hekim ortak karar1 ile uygulanmasimi 6nermektedir.

Abstract

Currently, it is demonstrated that allergen spesific immunotherapy (SIT) is the
only treatment that capable to change the natural course or allergic diseases such as
allergic rhinitis and asthma.

Although, subcutaneous immunotherapy (SCIT) is approved as the gold standart
treatment, sublingual immunotherapy (SLIT) has been shown to demonstrate simi-
lar efficacy with more safety. Cochrane systematic reviews and metaanalyses, pub-
lished to date has demonstrated the efficacy of both SLIT and SCIT in patients with
allergic rhinitis and asthma sensitizied to either perrenial or seasonal airborne aller-
gens. Although, both methods are demonstrated to be clinically efficient and to in-
duce immunological tolerance in many studies, literature is scarce comparing SLIT
versus SCIT head to head in terms of efficacy and immune tolerance induction. On

www.kliniktipdergisi.com | 165




Klinik Tip Pediatri

the other hand, data in literature suggests that both met-
hods are highly evidential and selection of sublingual or
SCIT should be tailored based on compliance, availabi-
lity, and co-decision of doctor-patient.

Giris

Son dekadlarda allerjik rinit, gida allerjisi, allerjik eg-
zema gibi allerjik hastaliklar ve astimin prevelans: hem
gelismis batili toplumlarda, hem de gelismekte olan {il-
kelerde gittik¢e artmaktadir (1,2). Astim ve allerjik rino-
konjuktivitte dncelikli tedavi segenekleri hasta egitimi,
alerjenden kagima ve farmakoterapi kombinasyonu ol-
makla birlikte, tedaviye yaniti az veya endikasyonu
olan olgularda alerjen spesifik immiinoterapi (SIT)
onemli bir tedavi segenegidir. Gliniimiizde SIT allerjinin
dogal seyrini degistirme potansiyeline sahip tek tedavi se-
cenegi olarak kabul edilmektedir (3). Giincel veriler 151-
ginda alerjen SIT allerjik rinit ve astimda etkin bir teda-
vi yontemi olarak kabul edilmektedir (4).

1. Solunum Yolu Allerjilerinde Spesifik
immﬁnoterapi (SIT)

Alerjen SIT pratik parametrelendirmelerine gore
(AIPP), SIT icin en 6nemli kosul semptomlarin baglama-
sindan sorumlu alerjene 6zgii IgE antikorunun serum 61-
climil ve/veya deri testi ile varligmin kanitlanmasidir.4 Bu
kosula ek olarak, SIT baslama karar, alerjenden kagin-
ma ve ila¢ tedavisinin kombinasyonu ile semptomlarin
yeterince kontrol altma alinmamasina veya ilaglarin yan
etkilerinin ortaya ¢ikma derecesine baglidir. AIPP kanat-
lanmis alerjen-spesifik IgE aracili astim tanisina ek ola-
rak asagida belirtilen durumlardan 1 veya birkagmnmn ol-
masinin SIT i¢in endikasyon olarak kabul edilmesini 6ner-
mektedir (5).

» Farmakoterapi ve ¢evre eliminasyon 6nlemlerine za-
yif yanit,

* Farmakoterapinin kabul edilebilir olmayan yan etkileri,

* Uzun donemde ila¢ kullanimmdan veya ila¢ maliye-
tinden kurtulma istegi,

* Allerjik rinit ve astima eslik eden allerjik rinit olgulari

SIT i¢in rolatif kontrendikasyonlar hastada sistemik
allerjik reaksiyonun kendisini ve/veya tedavisinde
kullanilan ilaglari tolere etmesine engel bir saglik so-
rununun olmasi seklinde belirtilmektedir. Yine AIPP,
astiml1 hastalarda hastanin semptomatik olmasi duru-
munda, astimi stabil olana kadar SIT baslanmamasini
onermektedir (6,7).
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2. Klinik Etkinlik

2.1. Subkutan immunoterapi (SCIT)

SCIT'n etkinligi ile ilgili calismalar ¢ogunlukla aller-
jik rinitli hastalarda yapilmistir. 2007'de yayinlanan
cochrane meta-analizinde 2871 kisinin yer aldig1 toplam
51 arastirma ele alimmustir (8). Bu ¢alismalarin higbiri ¢o-
cuklar iizerinde yapilmamakla birlikte 18 yas alt1 hasta-
larin yer aldig1 9 ¢alisma bulunmaktaydi. Bu ¢aligmalar-
da ¢esitli polen alerjenleri kullanildi. Caligmalarin 15'in-
de semptom skorlarinda belirgin azalma oldugu, 13' iinde
ise ila¢ kullaniminda azalma oldugu saptandi. Pasalaqua
ve arkadaglar1 (9) 2000-2006 yillar1 arasinda yapilan 15
yeni ¢alismay1 GALEN basliginda yeniden derledi. Bu der-
lemede ot, birch, parietaria (yapiskan otu) ve ragweed po-
lenleri ve ev tozu akari alerjenleri ile uygulanan SCIT ile
semptom ve/veya ila¢ skorlarinda anlamli azalma yasam
kalitesinde ise anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir
(10,11). SIT'in astim iizerindeki etkinligi ile ilgili ilk meta
analiz 1995'de Abramson ve ark. tarafindan yapilmistir
(12). Bu meta-analize dahil edilen ¢alismalarda SCIT'de
kullanilan alerjen ekstreleri ev tozu akari, polen, hayvan
tityleri, cladosporium, latex ve baska bir¢ok alerjen idi.
Yine Abramson ve ark. (13) 'nin son olarak yayinladik-
lar1 cochrane meta-analizde 88 ¢alisma ele alinmis, her
iki meta-analizde de astim semptom ve ilag kullanim skor-
larinda belirgin azalma saptanmustir. Sonuglarinda 3
hastanin birinde IT ile astim semptomlarmim kotiilesme-
sinin 6nlendigi, 4 hastadan birinde ise ilag arttirma gerek-
siniminin ortadan kaldirlldig1 gosterilmistir. Bu meta-ana-
lizde ayrica, alerjen SIT ile spesifik brons hiperreaktivi-
tesinin belirgin 6l¢lide azaldig1 saptanmugtir (13).

2.2. Sublingual immunoterapi (SLIT)

SLIT giintimiize degin yaklasik 40 tane ¢ift-kor, pla-
sebo-kontrollu (CKPK) ¢aligma ile astim ve rinitli has-
talarda test edilmistir. Ayrica 4 meta-analiz cochrane ¢a-
tist altinda yaymlanmustir (14-16). Allerjik rinitli hasta-
larda yapilmis ilk SLIT meta-analizinde Eyliil 2002'ye ka-
dar yiiriitiilen 22 caligmaya dahil olan 979 hasta irdelen-
mistir. Bu meta analizde SLIT'm placeboya gore etkin ol-
dugu gosterilmistir (17). Astimla ilgili 25 ¢alismanin yer
aldig1 (agik ve kor) yaklasik 100 eriskin ve ¢ocukta ya-
pilmis bir meta-analizde, SLIT’ m tek basma astim
semptomlart harig, birgok parametrelerde (semptom ve
ilag skoru, akciger fonksiyonlari) belirgin etkisi oldugu
gosterilmistir (18). Cocuk hasta grubu ile yapilmig bir di-
ger meta-analizde ise SLIT 'm allerjik rinitte semptom sko-
ru ve ilag¢ kullaniminda belirgin azalma sagladig1 goste-



rilmistir (19). Yine, astimli cocuklarm yer aldig1 9 ¢ift kor
plasebo kontrollii (CKPK) calismanin ele alindig1 son
meta-analizde ise hem semptom hem ila¢ kullanim skor-
lar1 tizerine SLIT'm etkinligi gosterilmistir (15). Bu
meta-analizde ele alman alerjenlerden ev tozu akar aler-
jeninin IT'nin erken donemlerinde etkinliginin baslaya-
bilecegi, polen alerjenleri ile yapilan SLIT'de ise etkin-
ligin daha geg ortaya ¢iktig1, hatta SLIT 1n 2. yilinda et-
kinligin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (20,21). Bu meta-ana-
lizlere dahil edilen tiim ¢alismalarda alerjen ekstereleri-
nin damla formu kullanilmstir, ancak gliniimiizde ot po-
len immunoterapisinde dilalt1 hizl eriyen tablet formu kul-
lanilmaya baslanmis ve kisa zamanda stvi formun yeri-
ni almaya baslamistir. Son 3 yilda giicli, iyi dizayn edil-
mis, CKPK calismalarda ot polen tabletleri kullanilmis-
tir (22,23). Bu galismalarda giinliik semptom ve ilag kul-
laniminda azalma gosterilerek tabletlerin etkinligi kanat-
lanmistir (22,24-26). Astiml hastalarda yapilmis az sa-
yida ¢aligma ile ise etkinlik gosterilememistir, ancak bu
calismalarda baslangigta hastalar tamamen semptomsuz
olduklarindan ¢aligma siiresince de herhangi bir etki go-
riillmemistir (26-28). Iki CKPK ¢alismada ise birden faz-
la ¢apraz reaksiyonu olmayan alerjen kullanilmisti
(29,30). Bu ¢alismalarin birinde ot ve zeytin poleni ile
SLIT etkinligi gosterilmistir. Diger ¢aligmada ise tek ba-
sina ot poleni IT'si ile 9 farkli polen karigimi + ot polen
IT'si karsilastirilmis ve tek basina ot poleni IT'sinin im-
munolojik etkinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir.

3. Giivenlik

3.1. Subkutan immunoterapi (SCIT)

SCIT'in en 6nemli yan etkisi ciddi anaflaksidir. Bu du-
rum, yasami tehdit etmeyen bir hastalikta, boylesine cid-
di yan etkisi olan bir tedaviyi verme konusunda herzaman
paradoks yaratmaktadir. Anafilaksi riski tedavinin her asa-
masinda, baglandiktan yillar sonra dahi olabileceginden
g6z ard1 edilmemelidir. SCIT'de lokal rekasiyonlar da sik-
likla goriilebilmektedir. Hatta bu reaksiyonlarm yoklugun-
da allerjinin dogrulugu ve tedavinin uygunlugu sorgulan-
malidir. Lokal-bolgesel reaksiyonlarin varliginda ise ve-
rilen dozun azaltilmasi ve doz ylikseltmenin yavas yapil-
masi onerilmektedir. Sistemik reaksiyonlar (astim, rinit,
konjonktivit) varliginda da dozun azaltilmasi ve doz yiik-
seltmenin yavas yapilmasi uygun yaklasimdir (31). SCIT
ile ortaya cikan astim semptomlar: ciddi olabilir ve
ozellikle astiml1 hastalarda meydana gelir. Hastanin as-
tm ne kadar siddetli ise SCIT ile goriilebilecek astim atak-
lar1 a¢isindan daha riskli oldugu kanitlanmistir (32).
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3.2. Sublingual immunoterapi (SLIT)

SLIT ile ortaya ¢ikan yan etkiler siklikla agizda kasmn-
t1 ve irritasyon olarak raporlanmaktadir (25,33,34). Bu yan
etkiler siklikla tedavinin devaminda kaybolmaktadir.
Nadiren hastalarda karm agrisi, bulanti veya ishal bildi-
rilmistir (24). 66 SLIT ¢alismasini iceren bir derlemede
higbir 6liimciil reaksiyon gozlenmedigi bildirilmistir. Yan
etkilerin siklig1 1000 dozda 2.7 olarak bildirilmektedir (35).

SLIT ile ciddi sistemik reaksiyon allerjik riniti ve orta-
intermitant astimi olan 31 yasinda bir kadinda gozlenmis-
tir. Bu hasta alternaria, kedi, kopek ve polen karisimin-
dan olusan bir IT almakta iken, tedavinin ii¢lincii gliniin-
de ilac1 aldiktan dakikalar sonra yaygin kasmnti, ellerde ve
ayaklarda anjiyoddem, dispne , wheezing ve bag donme-
si gibi yakinmalar ortaya ¢ikt1 (36). Bir diger sistemik re-
aksiyon 11 yasinda bir kiz ¢ocugunda pik polen donemin-
de sabah ev tozu akar1 ekstresi, aksam polen karigimi SLIT
tedavisi alirken ortaya ¢ikti. Polen damlasini damlattik-
tan 3dk sonra dudaklarda sisme, gogiis ve karmn agrisi, bu-
lant1 ve yiiksek ates gozlemendi (37). Bu iki hasta da epi-
nefrin ihtiyaci olmadan basarili bir sekilde tedavi edildi.
Bir baska hastada ise 16 yasinda bir kiz ¢ocugunda alma-
s1 gereken ev tozu akari alerjen dozunun 6 katini aldik-
tan 5dk sonra yaygin kasinti, flushing, tirtiker ve hipotan-
siyon gelisti. Bu hasta ise yogun bakim tinitesinde izle-
nerek 24 saat igerisinde iyilesti (38). Sublingual polen tab-
letleri alimimdan dakikalar sonra iki hastada sistemik re-
aksyonlar gézlenmis ve her iki hasta da semptomatik te-
davi ile diizelmistir (39).

Son olarak hafif persistan astimin ve alerjik rinit ta-
nisi ile ev tozu akar1 SLIT baslanan 6 yasinda bir erkek
cocukta idame dozuna ulasildiginda sublingual allerjen
uygulamasmi takiben 2 dakika i¢inde higilt1 gelismis ve
beta-2 agonist tedavisi uygulanarak diizelmistir. Reaksi-
yon yapmayan en yiiksek idame dozuna inilerek 3 yillik
tedavi basarryla tamamlanmustir.

Yine persistan alerjik rinitli diger bir erkek olguda ben-
zer bir sekilde tiretici firmanin 6nerdigi en yiiksek idame
doza ulasildiginda yaklasik yarim saat siiren inat¢1 kusma-
lar birkag giin iist liste her uygulama sonrasinda tekrar et-
mis ve idame dozu reaksiyon yapmayan en yiiksek doza
indirilerek 3 yillik tedavi bagariyla tamamlanmistir (40).

4. Immiinoterapinin Mekanizmalar

Subkutan immiinoterapi (SCIT) nin immiinolojik
mekanizmalari ile ilgili yapilan ¢caligmalarda SCIT son-
rast blokan IgG antikorlarm yapiminin arttig1 ve aller-
jen spesifik IgE antikorlarmm yapiminmn azaldigi (41,42),
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T yardimet hiicre yanitinin Th2 baskin immiin yanittan Thl
ve / veya T regulatuar (T reg) hiicre yanitina yonlendigi
(43,44) ve proinflamatuar hiicrelerin (mast hiicre, eozino-
fil) say1 ve aktivasyonun azaldigi (45,46) gosterilmistir.

SLIT'm immiinolojik mekanizmalar1 incelendiginde,
ozellikle oral mukozal dokuda antijenin uzun siire (20 sa-
atten fazla) tutulmasi, allerjik reaksiyon yapan inflama-
tuar hiicrelerin yoklugu ve tolerojenik 6zelligi olan Lan-
gerhans benzeri dendritik hiicrelerin varligi ile farkli bir
ozellik tasidig1 goz onlinde bulundurulmalidir (47-50).
SLIT sirasinda oral mukozada bulunan Langerhans ben-
zeri dendritik hiicreler allerjeni i¢ine alarak bdlgesel len-
foid dokuya go¢ eder ve antijeni T lenfositlere sunarlar.
Bunun sonucunda Th2 immiin yanit, Th1/Treg'e yonle-
nirken blokan IgG ve IgA antiikorlart yapilir (51). Agiz
ici dil alt1 bolgesinde bulunan Langerhans-benzeri den-
dritik hiicreler alerjenin bu bolgede persiste etmesinde
onemli rol alir (52). SLIT 1n basarisindaki en 6nemli du-
rum ag1z i¢i Langerhans-benzeri hiicrelerin cilttekilere ki-
yasla olan farkli 6zellikleridir. Oral Langerhans hiicrele-
ri ciltteki dendritik hiicrelerden farkli olarak ytizeylerin-
de yiiksek affiniteli IgE reseptorii (FcER1) tasirlar.
FcERI resepitoriiniin, oral Langerhans hiicrelerinin er-
ken differensiasyon fazinda yiizeyde gosterimi, bu hiic-
relerin immatiir dendritik hiicreler olmasini dolayistyla to-
lerojenik olmasini saglamaktadir (53,54).

5. Subkutan Immiinoterapi ile Sublingual

immﬁnoterapinin Karsilastirilmasi

Allerjen spesifik SLIT ve SCIT ‘in benzer immiino-
lojik yanita sahip klinik etkinligi gosterilmis olmasma rag-
men, klinik iylesmenin degerlendirildigi bu iki allerjen
uygulama modelinin birebir karsilagtirildigi calismalarin
yaninda eslik eden immiinolojik cevaplar ve altta yatan
koruyucu etkilerin mekanizmalart ile ilgli bilgiler yeter-
li degildir. SCIT antikorlarin blokajiyla birlikte T helper
1 (Th1) ve T regulatuvar (Treg) hiicre yapimindaki artis
vasttastyla SLIT ‘e gore daha hizl1 bir klinik iylesme sag-
lar. SLIT uygulamasi IgG4 seviyelerinde belirgin bir etki
olusturmazken Th1 ve Treg hiicre {izerine benzer immii-
nolojik ve klinik yanitlar1 daha ge¢ olusturur. SLIT ve
SCIT’n her ikisi de klinik etkinlik baslangicinin erken fa-
zindaki ufak farkliliklar ve benzer immiinolojik yanitlar
ile birlikte allerjik solunum yolu hastaliklarmmn tedavisin-
de klinik olarak etkilidir. Hem SLIT hem de SCIT zaman-
la benzer T hiicre tepkilerini uyandirir fakat SCIT uygu-
lamasini takiben spesifik Ig G4 antikor blokaj yanit1 daha
yaygmdir. Polisensitize hastalarda ilgisiz multiallerjen im-
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miinoterapinin immiinolojik yanitmm ve etkinliginin
ayrica monoterapinin koruyucu etkinliginin degerlendi-
rildigi daha fazla bire bir ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (55).

Yakin tarihte yaymlanan bir derlemede allerjik rinit-
de SCIT ile SLIT n etkinligi, giivenligi ve immiinolojik
yanitlar karsilastirilmig ve her iki yontemin mevsimsel
ve perennial alerjenlerde etkin oldugu ve uzun dénem re-
misyon sagladig1 gosterilmistir. SCIT nin lokal ve siste-
mik yan etkilerinin daha fazla oldugu hastane/klinik or-
taminda uygulanmasi zorunlulugu gerekirken, SLIT nin
lokal yan etkilerinin az oldugu ve evde uygulanabilir ol-
dugu tartisilmustir. immiinoterapi yontem segiminin tiim
avantaj ve dezavantajlar1 degerlendirilerek hasta ve he-
kimin ortak karari olmasi1 gerektigi vurgulanmistir (56).

6. immiinoterapinin Uzun Donem Etkinligi

SIT allerjik hastaligin dogal seyrini degistirme potan-
siyeline sahip tek tedavi secenegidir. Yapilan ¢alismalar
SIT'm allerjik rinitin astima ilerlemesini ve yeni alerjen-
lere duyarlanmay1 6nledigini gdstermektedir. Ot poleni-
ne duyarh allerjik rinitli cocuklarda yiiriitiilen randomi-
ze kontrollu bir ¢alismada , 3 yil siire ile uygulanan po-
len SCIT'den sonra rinokonjuktivit semptomlari ve ilag
kullanimin istatistiksel anlamli azalmasmin yaninda, te-
davinin sonlanmasindan 7 y1l sonra yapilan degerlendir-
mede SCIT grubunda yeni alerjenlere duyarlanma ve as-
tim gelistirme hizinin kontrol grubuna kiyasla istatistik-
sel olarak daha az oldugu gosterilmistir (57,58). SLIT ile
yapilan uzun donem g¢alismalarda da benzer bir sekilde
polen tablet IT'si sonlandirildiktan 2 y1l sonra IT alan grup-
ta semptomlarin ve ila¢ kullanimmin anlamli az oldugu
ve yine ev tozu akar1 SLIT damla ile 3,4 ve 5 yil tedavi
edilen olgularda 4 ve 5 y1l tedavi alan gruplarda klinik et-
kinligin 7 y1l stirdiigii gosterilmistir (59,60).

7. Sonuclar

Standardize edilmis inhalen allerjenlerle uygulanan sub-
lingual ve subkutan IT'nin allerjik astimda ve rinitte et-
kin bir tedavi yontemi oldugu yapilan metaanalizler ve
kontrollu ¢aligmalarla kanitlanmistir. SCIT'nin nadir de
olsa ciddi anafilaktik reaksiyon yapma riski olmasina rag-
men SLIT daha giivenli bir tedavi secenegidir. Astim-
da SIT endikasyonlari 6nceki yillardan beri SCIT i¢in be-
lirlenmistir, bunlar: farmakoterapi ve ¢evre dnlemlerine
ragmen semptomlarin yeterince kontrol altma alinanma-
masi ve/veya ilaclarin arzu edilmeyen yan etkilerinin or-
taya ¢ikmasi, ve/veya hastanin uzun dénemde ilag kulla-
nim1 masrafindan kurtulmak istemesi ve/veya eslik eden



allerjik rinitin olmasidir. SIT uzun dénemde allerjik ri-

nitli hastada astim gelisimini ve yeni alerjenlere duyar-

lanmalar1 6nlemektedir.

Sonug olarak gliniimiizde inhalen allerjenlerle SCIT

ve SLIT etkin olarak kabul edilmekte, yan etkiler (siste-

mik) ve uygulama sekli (ev, klinik) hasta ve hekim tara-

findan g6z oniinde bulundurularak her hasta i¢in birey-
sel tedavi secenegi sunulmalidir.

10.

11.
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13.

14.
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