
Öz
Günümüzde allerjik rinit ve astım gibi solunum yolu allerjik hastalıklarının teda-

visinde hastalığın doğal seyrini değiştirebilen tek tedavi yönteminin allerjen spesi-
fik immünoterapi (SIT) olduğu kanıtlanmıştır. Subkutan immünoterapi (SCIT) al-
tın standart tedavi olarak kabul görmesine karşın sublingual immünoterapinin (SLIT)
son 3 dekadda benzer etkinliği olan emniyetli bir tedavi yöntemi olduğu kanıtlan-
mıştır. Günümüze dek yayınlanmış Cochrane sistematik derleme ve metaanalizler-
de gerek SCIT gerekse SLIT’ın mevsimsel veya perennial inhalen allerjenlere du-
yarlı allerjik rinit ve astımlı olgulardaki etkinliği gösterilmiştir. Her iki tedavi yön-
temi ile semptom ve ilaç kullanımında anlamlı azalma olduğu ve immünolojik to-
leransı indüklediği birçok araştırmada kanıtlanmış olmasına rağmen, bu iki yönte-
min etkinlik ve immün tolerans yönünden birebir karşılaştırıldığı çalışmalar pek az-
dır. Öte yandan literatürdeki veriler her iki yöntemin de yüksek kanıt değerinde olup,
sublingual veya subkutan immünoterapi seçiminin uygulanabilirlilik, ulaşılabilirli-
lik ve hasta hekim ortak kararı ile uygulanmasını önermektedir.

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
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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.

Giriş
Son dekadlarda allerjik rinit, gıda allerjisi, allerjik eg-

zema gibi allerjik hastalıklar ve astımın prevelansı hem
gelişmiş batılı toplumlarda, hem de gelişmekte olan ül-
kelerde gittikçe artmaktadır (1,2). Astım ve allerjik rino-
konjuktivitte öncelikli tedavi seçenekleri hasta eğitimi,
alerjenden kaçınma ve farmakoterapi kombinasyonu ol-
makla birlikte, tedaviye yanıtı az veya endikasyonu
olan olgularda alerjen spesifik immünoterapi (SIT)
önemli bir tedavi seçeneğidir. Günümüzde SIT allerjinin
doğal seyrini değiştirme potansiyeline sahip tek tedavi se-
çeneği olarak kabul edilmektedir (3). Güncel veriler ışı-
ğında alerjen SIT allerjik rinit ve astımda etkin bir teda-
vi yöntemi olarak kabul edilmektedir (4).

1. Solunum Yolu Allerjilerinde Spesifik 
İmmünoterapi (SIT)
Alerjen SIT pratik parametrelendirmelerine göre

(AIPP), SIT için en önemli koşul semptomların başlama-
sından sorumlu alerjene özgü IgE antikorunun serum öl-
çümü ve/veya deri testi ile varlığının kanıtlanmasıdır.4 Bu
koşula ek olarak, SIT başlama kararı, alerjenden kaçın-
ma ve ilaç tedavisinin kombinasyonu ile semptomların
yeterince kontrol altına alınmamasına veya ilaçların yan
etkilerinin ortaya çıkma derecesine bağlıdır. AIPP kanıt-
lanmış alerjen-spesifik IgE aracılı astım tanısına ek ola-
rak aşağıda belirtilen durumlardan 1 veya birkaçının ol-
masının SIT için endikasyon olarak kabul edilmesini öner-
mektedir (5).
• Farmakoterapi ve çevre eliminasyon önlemlerine za-

yıf yanıt,
• Farmakoterapinin kabul edilebilir olmayan yan etkileri,
• Uzun dönemde ilaç kullanımından veya ilaç maliye-

tinden kurtulma isteği,
• Allerjik rinit ve astıma eşlik eden allerjik rinit olguları 

SIT için rölatif kontrendikasyonlar hastada sistemik
allerjik reaksiyonun kendisini ve/veya tedavisinde
kullanılan ilaçları tolere etmesine engel bir sağlık so-
rununun olması şeklinde belirtilmektedir. Yine AIPP,
astımlı hastalarda hastanın semptomatik olması duru-
munda, astımı stabil olana kadar SIT başlanmamasını
önermektedir (6,7).

2. Klinik Etkinlik
2.1. Subkutan İmmunoterapi (SCIT)
SCIT'in etkinliği ile ilgili çalışmalar çoğunlukla aller-

jik rinitli hastalarda yapılmıştır. 2007'de yayınlanan
cochrane meta-analizinde 2871 kişinin yer aldığı toplam
51 araştırma ele alınmıştır (8). Bu çalışmaların hiçbiri ço-
cuklar üzerinde yapılmamakla birlikte 18 yaş altı hasta-
ların yer aldığı 9 çalışma bulunmaktaydı. Bu çalışmalar-
da çeşitli polen alerjenleri kullanıldı. Çalışmaların 15'in-
de semptom skorlarında belirgin azalma olduğu, 13' ünde
ise ilaç kullanımında azalma olduğu saptandı. Pasalaqua
ve arkadaşları (9) 2000-2006 yılları arasında yapılan 15
yeni çalışmayı GALEN başlığında yeniden derledi. Bu der-
lemede ot, birch, parietaria (yapışkan otu) ve ragweed po-
lenleri ve ev tozu akarı alerjenleri ile uygulanan SCIT ile
semptom ve/veya ilaç skorlarında anlamlı azalma yaşam
kalitesinde ise anlamlı iyileşme olduğu gösterilmiştir
(10,11). SİT'in astım üzerindeki etkinliği ile ilgili ilk meta
analiz 1995'de Abramson ve ark. tarafından yapılmıştır
(12). Bu meta-analize dahil edilen çalışmalarda SCIT'de
kullanılan alerjen ekstreleri ev tozu akarı, polen, hayvan
tüyleri, cladosporium, latex ve başka birçok alerjen idi.
Yine Abramson ve ark. (13) 'nın son olarak yayınladık-
ları cochrane meta-analizde 88 çalışma ele alınmış, her
iki meta-analizde de astım semptom ve ilaç kullanım skor-
larında belirgin azalma saptanmıştır. Sonuçlarında 3
hastanın birinde İT ile astım semptomlarının kötüleşme-
sinin önlendiği, 4 hastadan birinde ise ilaç arttırma gerek-
siniminin ortadan kaldırıldığı gösterilmiştir. Bu meta-ana-
lizde ayrıca, alerjen SIT ile spesifik bronş hiperreaktivi-
tesinin belirgin ölçüde azaldığı saptanmıştır (13).

2.2. Sublingual İmmunoterapi (SLIT)
SLIT günümüze değin yaklaşık 40 tane çift-kör, pla-

sebo-kontröllu (ÇKPK) çalışma ile astım ve rinitli has-
talarda test edilmiştir. Ayrıca 4 meta-analiz cochrane ça-
tısı altında yayınlanmıştır (14-16). Allerjik rinitli hasta-
larda yapılmış ilk SLIT meta-analizinde Eylül 2002'ye ka-
dar yürütülen 22 çalışmaya dahil olan 979 hasta irdelen-
miştir. Bu meta analizde SLIT'ın placeboya göre etkin ol-
duğu gösterilmiştir (17). Astımla ilgili 25 çalışmanın yer
aldığı (açık ve kör) yaklaşık 100 erişkin ve çocukta ya-
pılmış bir meta-analizde, SLIT’ ın tek başına astım
semptomları hariç, birçok parametrelerde (semptom ve
ilaç skoru, akciğer fonksiyonları) belirgin etkisi olduğu
gösterilmiştir (18). Çocuk hasta grubu ile yapılmış bir di-
ğer meta-analizde ise SLIT 'ın allerjik rinitte semptom sko-
ru ve ilaç kullanımında belirgin azalma sağladığı göste-
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rilmiştir (19). Yine, astımlı çocukların yer aldığı 9 çift kör
plasebo kontrollü (ÇKPK) çalışmanın ele alındığı son
meta-analizde ise hem semptom hem ilaç kullanım skor-
ları üzerine SLIT'ın etkinliği gösterilmiştir (15). Bu
meta-analizde ele alınan alerjenlerden ev tozu akar aler-
jeninin IT'nin erken dönemlerinde etkinliğinin başlaya-
bileceği, polen alerjenleri ile yapılan SLIT'de ise etkin-
liğin daha geç ortaya çıktığı, hatta SLIT’ın 2. yılında et-
kinliğin ortaya çıktığı gösterilmiştir (20,21). Bu meta-ana-
lizlere dahil edilen tüm çalışmalarda alerjen ekstereleri-
nin damla formu kullanılmıştır, ancak günümüzde ot po-
len immunoterapisinde dilaltı hızlı eriyen tablet formu kul-
lanılmaya başlanmış ve kısa zamanda sıvı formun yeri-
ni almaya başlamıştır. Son 3 yılda güçlü, iyi dizayn edil-
miş, ÇKPK  çalışmalarda ot polen tabletleri kullanılmış-
tır (22,23). Bu çalışmalarda günlük semptom ve  ilaç kul-
lanımında azalma gösterilerek tabletlerin etkinliği kanıt-
lanmıştır (22,24-26). Astımlı hastalarda yapılmış az sa-
yıda çalışma ile ise etkinlik gösterilememiştir, ancak bu
çalışmalarda başlangıçta hastalar tamamen semptomsuz
olduklarından çalışma süresince de herhangi bir etki gö-
rülmemiştir (26-28). İki ÇKPK çalışmada ise birden faz-
la çapraz reaksiyonu olmayan alerjen kullanılmıştı
(29,30). Bu çalışmaların birinde ot ve zeytin poleni ile
SLIT etkinliği gösterilmiştir. Diğer çalışmada ise tek ba-
şına ot poleni IT'si ile 9 farklı polen karışımı + ot polen
IT'si karşılaştırılmış ve tek başına ot poleni IT'sinin im-
munolojik etkinliğinin daha fazla olduğu gösterilmiştir.

3. Güvenlik
3.1. Subkutan İmmunoterapi (SCIT)
SCIT'in en önemli yan etkisi ciddi anaflaksidir. Bu du-

rum, yaşamı tehdit etmeyen bir hastalıkta, böylesine cid-
di yan etkisi olan bir tedaviyi verme konusunda herzaman
paradoks yaratmaktadır. Anafilaksi riski tedavinin her aşa-
masında, başlandıktan yıllar sonra dahi olabileceğinden
göz ardı edilmemelidir. SCIT'de lokal rekasiyonlar da sık-
lıkla görülebilmektedir. Hatta bu reaksiyonların yokluğun-
da allerjinin doğruluğu ve tedavinin uygunluğu sorgulan-
malıdır. Lokal-bölgesel reaksiyonların varlığında ise ve-
rilen dozun azaltılması ve doz yükseltmenin yavaş yapıl-
ması önerilmektedir.  Sistemik reaksiyonlar (astım, rinit,
konjonktivit) varlığında da dozun azaltılması ve doz yük-
seltmenin yavaş yapılması uygun yaklaşımdır (31). SCIT
ile ortaya çıkan astım semptomları ciddi olabilir ve
özellikle astımlı hastalarda meydana gelir. Hastanın as-
tımı ne kadar şiddetli ise SCIT ile görülebilecek astım atak-
ları açısından daha riskli olduğu kanıtlanmıştır (32).

3.2. Sublingual İmmunoterapi (SLIT)
SLIT ile ortaya çıkan yan etkiler sıklıkla ağızda kaşın-

tı ve irritasyon olarak raporlanmaktadır (25,33,34). Bu yan
etkiler sıklıkla tedavinin devamında kaybolmaktadır.
Nadiren hastalarda karın ağrısı, bulantı veya ishal bildi-
rilmiştir (24). 66 SLIT çalışmasını içeren bir derlemede
hiçbir ölümcül reaksiyon gözlenmediği bildirilmiştir. Yan
etkilerin sıklığı 1000 dozda 2.7 olarak bildirilmektedir (35).

SLIT ile ciddi sistemik reaksiyon allerjik riniti ve orta-
intermitant astımı olan 31 yaşında bir kadında gözlenmiş-
tir. Bu hasta alternaria, kedi, köpek ve polen karışımın-
dan oluşan bir IT almakta iken, tedavinin üçüncü günün-
de ilacı aldıktan dakikalar sonra yaygın kaşıntı, ellerde ve
ayaklarda anjiyoödem, dispne , wheezing ve baş dönme-
si gibi yakınmalar ortaya çıktı (36). Bir diğer sistemik re-
aksiyon 11 yaşında bir kız çocuğunda pik polen dönemin-
de sabah ev tozu akarı ekstresi, akşam polen karışımı SLIT
tedavisi alırken ortaya çıktı. Polen damlasını damlattık-
tan 3dk sonra dudaklarda şişme, göğüs ve karın ağrısı, bu-
lantı ve yüksek ateş gözlemendi (37).  Bu iki hasta da epi-
nefrin ihtiyacı olmadan başarılı bir şekilde tedavi edildi.
Bir başka hastada ise 16 yaşında bir kız çocuğunda alma-
sı gereken ev tozu akarı alerjen dozunun 6 katını aldık-
tan 5dk sonra yaygın kaşıntı,flushing, ürtiker ve hipotan-
siyon gelişti. Bu hasta ise yoğun bakım ünitesinde izle-
nerek 24 saat içerisinde iyileşti (38). Sublingual polen tab-
letleri alımından dakikalar sonra iki hastada sistemik re-
aksyonlar gözlenmiş ve her iki hasta da semptomatik te-
davi ile düzelmiştir (39).

Son olarak hafif persistan astımın ve alerjik rinit ta-
nısı ile ev tozu akarı SLIT başlanan 6 yaşında bir erkek
çocukta idame dozuna ulaşıldığında sublingual allerjen
uygulamasını takiben 2 dakika içinde hışıltı gelişmiş ve
beta-2 agonist tedavisi uygulanarak düzelmiştir. Reaksi-
yon yapmayan en yüksek idame dozuna inilerek 3 yıllık
tedavi başarıyla tamamlanmıştır. 

Yine persistan alerjik rinitli diğer bir erkek olguda ben-
zer bir şekilde üretici firmanın önerdiği en yüksek idame
doza ulaşıldığında yaklaşık yarım saat süren inatçı kusma-
lar birkaç gün üst üste her uygulama sonrasında tekrar et-
miş ve idame dozu reaksiyon yapmayan en yüksek doza
indirilerek 3 yıllık tedavi başarıyla tamamlanmıştır (40).

4. İmmünoterapinin Mekanizmaları
Subkutan immünoterapi (SCIT) nin immünolojik

mekanizmaları ile ilgili yapılan çalışmalarda SCIT son-
rası   blokan IgG antikorların yapımının  arttığı ve aller-
jen spesifik IgE antikorlarının yapımının azaldığı (41,42),
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T yardımcı hücre yanıtının Th2 baskın immün yanıttan Th1
ve / veya T regulatuar (T reg) hücre yanıtına yönlendiği
(43,44) ve proinflamatuar hücrelerin (mast hücre, eozino-
fil) sayı ve aktivasyonun azaldığı (45,46) gösterilmiştir. 

SLIT'ın immünolojik mekanizmaları incelendiğinde,
özellikle oral mukozal dokuda antijenin uzun süre (20 sa-
atten fazla)  tutulması, allerjik reaksiyon yapan inflama-
tuar hücrelerin yokluğu ve tolerojenik özelliği olan Lan-
gerhans benzeri dendritik hücrelerin varlığı ile farklı bir
özellik taşıdığı göz önünde bulundurulmalıdır (47-50).
SLIT sırasında oral mukozada bulunan Langerhans ben-
zeri dendritik hücreler allerjeni içine alarak bölgesel len-
foid dokuya göç eder ve antijeni T lenfositlere sunarlar.
Bunun sonucunda Th2 immün yanıt, Th1/Treg'e yönle-
nirken blokan IgG ve IgA antıikorları  yapılır (51). Ağız
içi dil altı bölgesinde bulunan Langerhans-benzeri den-
dritik hücreler alerjenin bu bölgede persiste etmesinde
önemli rol alır (52). SLIT’ın başarısındaki en önemli du-
rum ağız içi Langerhans-benzeri hücrelerin cilttekilere kı-
yasla olan farklı özellikleridir. Oral Langerhans hücrele-
ri ciltteki dendritik hücrelerden farklı olarak yüzeylerin-
de yüksek affiniteli IgE reseptörü (FcЄR1) taşırlar.
FcЄR1 resepitörünün, oral Langerhans hücrelerinin er-
ken differensiasyon fazında yüzeyde gösterimi, bu hüc-
relerin immatür dendritik hücreler olmasını dolayısıyla to-
lerojenik olmasını sağlamaktadır (53,54).

5. Subkutan İmmünoterapi ile Sublingual 
İmmünoterapinin Karşılaştırılması 
Allerjen spesifik SLIT ve SCIT ‘ın benzer immüno-

lojik yanıta sahip klinik etkinliği gösterilmiş olmasına rağ-
men, klinik iyleşmenin değerlendirildiği bu iki allerjen
uygulama modelinin birebir karşılaştırıldığı çalışmaların
yanında eşlik eden immünolojik cevaplar ve altta yatan
koruyucu etkilerin mekanizmaları ile ilgli bilgiler yeter-
li değildir. SCIT antikorların blokajıyla birlikte T helper
1 (Th1) ve T regulatuvar (Treg) hücre yapımındaki artış
vasıtasıyla SLIT ‘e göre daha hızlı bir klinik iyleşme sağ-
lar. SLIT uygulaması IgG4 seviyelerinde belirgin bir etki
oluşturmazken Th1 ve Treg hücre üzerine benzer immü-
nolojik ve klinik yanıtları daha geç oluşturur. SLIT ve
SCIT’ın her ikisi de klinik etkinlik başlangıcının erken fa-
zındaki ufak farklılıklar ve benzer immünolojik yanıtlar
ile birlikte allerjik solunum yolu hastalıklarının tedavisin-
de klinik olarak etkilidir. Hem SLIT hem de SCIT zaman-
la benzer T hücre  tepkilerini uyandırır fakat SCIT uygu-
lamasını takiben spesifik Ig G4 antikor blokaj yanıtı daha
yaygındır. Polisensitize hastalarda ilgisiz multiallerjen im-

münoterapinin immünolojik yanıtının ve etkinliğinin
ayrıca monoterapinin koruyucu etkinliğinin değerlendi-
rildiği daha fazla bire bir çalışmaya ihtiyaç vardır (55).

Yakın tarihte yayınlanan bir derlemede allerjik rinit-
de SCIT ile SLIT’ın etkinliği, güvenliği ve immünolojik
yanıtları karşılaştırılmış ve her iki yöntemin mevsimsel
ve perennial alerjenlerde etkin olduğu ve uzun dönem re-
misyon sağladığı gösterilmiştir. SCIT’nın lokal ve siste-
mik yan etkilerinin daha fazla olduğu hastane/klinik or-
tamında uygulanması zorunluluğu gerekirken, SLIT’nın
lokal yan etkilerinin az olduğu ve evde uygulanabilir ol-
duğu tartışılmıştır. İmmünoterapi yöntem seçiminin tüm
avantaj ve dezavantajları değerlendirilerek hasta ve he-
kimin ortak kararı olması gerektiği vurgulanmıştır (56).

6. İmmünoterapinin Uzun Dönem Etkinliği
SIT allerjik hastalığın doğal seyrini değiştirme potan-

siyeline sahip tek tedavi seçeneğidir. Yapılan çalışmalar
SIT'ın allerjik rinitin astıma ilerlemesini ve yeni alerjen-
lere duyarlanmayı önlediğini göstermektedir. Ot poleni-
ne duyarlı allerjik rinitli çocuklarda yürütülen randomi-
ze kontrollu bir çalışmada , 3 yıl süre ile uygulanan po-
len SCIT'den sonra  rinokonjuktivit semptomları ve ilaç
kullanımın istatistiksel anlamlı azalmasının yanında, te-
davinin sonlanmasından 7 yıl sonra yapılan değerlendir-
mede SCIT grubunda yeni alerjenlere duyarlanma ve as-
tım geliştirme hızının kontrol grubuna kıyasla istatistik-
sel olarak daha az olduğu gösterilmiştir (57,58). SLIT ile
yapılan uzun dönem çalışmalarda da benzer bir şekilde
polen tablet IT'si sonlandırıldıktan 2 yıl sonra IT alan grup-
ta semptomların ve ilaç kullanımının anlamlı az olduğu
ve yine ev tozu akarı SLIT damla ile 3,4 ve 5 yıl tedavi
edilen olgularda 4 ve 5 yıl tedavi alan gruplarda klinik et-
kinliğin 7 yıl sürdüğü gösterilmiştir (59,60).

7. Sonuçlar
Standardize edilmiş inhalen allerjenlerle uygulanan sub-

lingual ve subkutan IT'nin  allerjik astımda ve rinitte et-
kin bir tedavi yöntemi olduğu yapılan metaanalizler ve
kontrollu çalışmalarla kanıtlanmıştır. SCIT'nin nadir de
olsa ciddi anafilaktik reaksiyon yapma riski olmasına rağ-
men SLIT daha güvenli bir tedavi seçeneğidir.  Astım-
da SIT endikasyonları önceki yıllardan beri SCIT için be-
lirlenmiştir, bunlar: farmakoterapi ve çevre önlemlerine
rağmen semptomların yeterince kontrol altına alınanma-
ması ve/veya ilaçların arzu edilmeyen yan etkilerinin or-
taya çıkması, ve/veya hastanın uzun dönemde ilaç kulla-
nımı masrafından kurtulmak istemesi ve/veya eşlik eden
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allerjik rinitin olmasıdır. SIT uzun dönemde allerjik ri-
nitli hastada astım gelişimini ve yeni alerjenlere duyar-
lanmaları önlemektedir.

Sonuç olarak günümüzde inhalen allerjenlerle SCIT
ve SLIT etkin olarak kabul edilmekte, yan etkiler (siste-
mik) ve uygulama şekli (ev, klinik) hasta ve hekim tara-
fından göz önünde bulundurularak her hasta için birey-
sel tedavi seçeneği sunulmalıdır.
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