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Oz
Alerjen spesifik immiinoterapi (SIT), alerjik hastaliklarm tedavisinde kiir sagla-

yan ve uzun siire koruyucu etkisi olan tek spesifik tedavi yontemidir. Yiiz yili agkin
stiredir alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina ragmen giiniimiizde halen im-
munoterapi etkinligi ve yan etkilerine dair problemler yagsanmaktadir. Ayni zaman-
da uzun tedavi siiresinin isgiicii ve zaman kaybmna yol agmasi, SIT i¢in yeni uygu-
lama yollar1 ve alerjen modelleri {izerinde ¢aligmalar yapilmasina neden olmaktadir.
Tiim bu uygulamalarin hepsinde immiin sistemi en iyi uyarabilecek en az yan etki-
ye sahip doz ve konsantrasyonda alerjen ekstresinin standardizasyonu 6nem tagimak-
tadir. Yeni gelistirilen immunoterapi modelleri ve alerjen ekstrelerinin uzun dénem
etkinlik, giivenilirlik, astim gelisiminin ve yeni alerjik duyarlanmalarin 6nlenmesi
konusunda yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu makalede yeni gelisti-
rilen immiinoterapi materyalleri ve yeni uygulama yontemlerinden sézedilecektir.

Abstract

In the treatment of allergic diseases, allergen specific immunotherapy (SIT) is the
only specific treatment method that provide cure and long term protective effect. Alt-
hough SIT have been used over the past one hundred years, there are still some prob-
lems about side effects and efficacy of immunotherapy. Furthermore taking a long
time of treatment causes loss of labor and time, hence new studies on allergen mo-
dels and use of administration of SIT is made. In all of these administrations the stan-
dardization of allergen extract which has the most effective immun stimulation con-
centration and lowest observed adverse effect level is important. There is a need for
research about long term efficacy, safety, prevention asthma and new allergen sen-
sitization of new developed immunotherapy models and allergen extract. This artic-
le reviews new developed immunotherapy materials and administration methods.

Giris
Alerjen spesifik immiinoterapi (SiT) yiiz yildan daha uzun siiredir alerjik hasta-
liklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ilk immunoterapi uygulamalari, 1911°de
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Noon ve Freeman tarafindan (1,2) alerjik riniti olan has-
talara kaynatilmis polen ekstrelerinin subkutan olarak uy-
gulanmas! ile baslamustir. Immunoterapi konusunda ilk
kontrollii caligmalar ve alerjen ekstrelerinin standardizas-
yonu ise 20. yiizyiln ortalarinda gerceklesmistir (3,4). Iler-
leyen yillarda standardize alerjenlerin {iretimi ile daha sag-
likl1 ve glivenilir galismalar yapilabilmistir.

Fakat SIT nin, deneyimli bir klinisyen tarafindan ya-
kin izlem gerektirmesi, uzun tedavi siiresi ve tekrarlayan
enjeksiyonlarm isgiicli ve zaman kaybina yol agmasi ve
sistemik reaksiyonlar gibi istenmeyen etkiler hasta uyu-
munu azaltmaktadir (5). Bu nedenle SIT uygulamalari icin
yeni uygulama yollar1 ve alerjen modelleri iizerinde ¢a-
lismalar baslamustir.

Bu yeni immunoterapi uygulama yollar1 arasinda, son
2 dekattir sublingual immunoterapi (SLIT)’ de kaydade-
ger artislar gozlenmektedir (6). Uygulama yolu nedeni ile
avantaji olan bu yontemde de uzun tedavi siiresinin yani
sira etkinliginin daha az onayl1 olmasi alerjen immuno-
terapisinde yeni uygulama yollarinin arastirilmasina ne-
den olmustur. Bunun yani sira oral, intranazal, intralen-
fatik ve epikutandz immunoterapi uygulamalar ise de-
nenmekte olan yeni uygulama yollaridir (Tablo 1).

Alerjen spesifik immunoterapide rekombinant alerjen-
ler veya alerjenlerin kimyasal veya molekiiler modifikas-
yonlarmn farkli yollar ile uygulanmasi, alerjik hastalik-
larm genis bir yelpazede daha kolay ve kisa siirede teda-
visini amaglamaktadir (Tablo 2). Fakat hangi hastada han-
gi immunoterapi modelinin uygulanabilecegi; alerjen eks-
tratlarinin elde edilebilirligi, hasta ve/veya hekimin cog-
rafi lokalizasyonu, hastanin 6zel bir uygulama i¢in ter-
cihi veya yetenegi gibi bir¢ok faktore bagli olarak degi-
sebilmektedir.

Tablo 1. Farkli immunoterapi uygulama yollarinin karsilastirilmasi

Yeni Gelistirilen Immunoterapi

Uygulama Yollarn

Sublingual Iimmunoterapi

Sublingual immiinoterapi, SKIT e alternatif olarak &ne-
rilmis ve ilk ¢ift kor plasebo kontrollii calismalar 1986 yi1-
linda yapilmaya baglanmistir (7). Alerjik hastaliklarin te-
davisinde kolay uygulama yontemi, giivenilirligi, isten-
meyen yan etki riskinin daha az ve etkinliginin SKiT’e
yakin olmasi gibi nedenlerle tercih edilen alternatif bir yon-
tem olmustur (8).

Sublingual immunoterapi uygulamasmin mekanizma-
st olarak dil altinda yogun olarak bulunan Langerhans ben-
zeri dendritik hiicrelerin alerjeni bolgesel lenf bezlerine ta-
sty1p burada alerjik yaniti baskilayici tipteki T hiicrelerini
uyararak immiinolojik yanitin gelismesine yol actig1 diisii-
niilmektedir. Ayrica alerjenin mukozal bolgede uzun sii-
reli temasi da SLIT uygulamasinda énem tagimaktadir (9).

Dilalt1 damla formuna ek olarak sprey ya da tablet for-
mu da kullanima sunulmustur. Cesitli firmalarin ¢esitli
alerjen formlarinda iirettigi ve degisik protokollerle kul-
lanima sundugu bu tedavi yonteminde genellikle hasta-
lara 1 aylik doz arttirma donemini takiben 3-5 y1l kulla-
nimi dnerilmektedir (10). Bes yas altinda SLIT etkinli-
gine dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Genellikle
SKIT’e gére SLIT'de uygulanan alerjen dozlar1 50-100
kat daha fazladir. Kaydadeger klinik diizelme igin 15-25
mikrogram dozunda alerjen proteini 6nerilmekle birlik-
te hangi dozun en iyi immiinolojik yanit1 olusturdugu, te-
davinin ne siklikla ve ne kadar siire uygulanmasi gerek-
tigi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (11).

Sublingual immunoterapinin alerjik hastaliklarmn te-
davisindeki klinik etkinligini arastiran ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢aligmalar, ¢esitli meta analizler ile degerlendi-

Model Uygulama rejimi Etkinlik Giivenilirlik Diger
SKIT Haftalik doz artigmni Medikasyon skorunda %0.1 sistemik reaksiyon %6-84 oraninda
takiben 3-5 yil arasi aylik plaseboya gore kanitlanmig riski immunoterapiye
idame doz uygulamasi etkinlik uyumsuzluk
SLIT Doz artis1 olmadan giinliik Medikasyon skorunda Oral mukozal reaksiyonlar %21-93 oraninda
sabit dozda 3-5 yil plaseboya gore kanitlanmis | yaygmn, immunoterapiye
uygulama etkinlik %0.05 sistemik reaksiyon uyumsuzluk
riski
ILIT 1 ay ara ile 3 enjeksiyon Nazal provakasyon Sistemik reaksiyonlar 3 yallik SKIT
testinde belirgin diizelme bildirilmemis, lokal uygulamasi ile esdeger
reaksiyonlar sik etkinlik
14 giin ara ile 3-6 Plaseboya gore etkinligi Yan etkiler nedeni ile
enjeksiyon gosterilememis tedaviye uyumsuzluk
EPIT 6 hafta boyunca haftalik 8 Vizuel Analog skorunda Egzema ve sistemik yan
saatlik uygulama plaseboya gore %30 etkiler nedeni ile tedaviye
diizelme uyumsuzluk
172
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rilmistir. Meta analizler SLIT in alerjik hastaliklarm te-
davisinde semptomlarin siddetini azaltan etkin ve giive-
nilir bir yéntem oldugunu ve SKiT e alternatif olabilece-
gine isaret etmektedir. SLIT’in uzun dénem etkinliginin
arastirildig1 birgok ¢alismada semptom ve medikasyon skor-
lar1, hayat kalitesi ile birlikte immiinolojik parametrele-
rin kaydadeger diizelme oldugu bildirilmektedir (11).

Bununla birlikte SLIT ve SKIT igeren 36 randomize
kontrollii caligmanin degerlendirildigi bir metaanalizde
alerjik hastaliklarm semptom ve medikasyon skorlarm-
da SLIT e gére SKiT’de daha belirgin diisme oldugu bil-
dirilmektedir. Alerjen spesifik immunoterapide SLIT nin
tercihi SKIT e gore etkinliginden ziyade uygulama esna-
sinda daha az istenmeyen etkilerin goriilmesinden kay-
naklanmaktadir (12).

Sublingual immunoterapi uygulamasi ile ilgili olarak
en sik dudaklarda ve dilde kasint1 ve sislik, agizda karin-
calanma hissi, tat kayb1 gibi lokal ve nadiren gastrointes-
tinal yan etkiler bildirilmektedir (13, 14). Lokal reaksi-
yonlar genellikle tedavinin baslangicinda ortaya ¢ikar ve
premedikasyon veya doz ayarlamasi yapilmaksizin haf-
talar icinde geriler. Bugiine dek SLIiT’e bagl 6liim bil-
dirilmemekle birlikte rapor edilen anafilaksi olgular1 da
bulunmaktadir (15,16). Sistemik reaksiyonlar genellik-
le doz arttirma fazinda ortaya ¢ikmaktadir. Bununla bir-
likte SLIT ile iliskili hayat: tehdit edici reaksiyonlar i¢in
risk faktorleri olarak; tedavide diizensizlik ve tedaviye
uyum sorunu, dnceden sistemik reaksiyon dykiist, agir
ve kontrolsiiz astim, standardize olmayan alerjen ekstrat-
larinin kullanilmasi sayilabilir (17).

Oral Alerjen Spesifik Immunoterapi

Oral immunoterapi (OIT) uygulama galismalari yillar-
dir solunumsal alerjilerde yapilmasina ragmen siklikla be-
sin alerjisi ile iliskilendirilmektedir. Yavasca artan doz-
larda akoz veya kapsiil formunda uygulanir. SLIT’in ak-
sine alerjen ekstrakti, bagirsak mukozasindan emilip gas-
trointestinal sistemde antijen sunan hiicreler tarafindan
tutulmasi i¢in hizlica ag1z yolu ile almir. Siklikla polen aler-
jisi olan bireylerde uygulanmasina ragmen OIT aymi za-
manda ev tozu ve kedi tiiyiine duyarlilig1 olan bireyler-
de de denenmistir (5). Bu ¢alismalarin gogunda semptom
ve medikasyon skorlarinda belirgin diizelme oldugu
gosterilmesine ragmen bazi ¢caligmalarda ise sadece yiik-
sek konsantrasyonda bu etkilerin ortaya ¢ikabilecegi ve
hatta plaseboya gore herhangi bir etkinligi olmadig1 dahi
gosterilmistir (18-20).

Bugiine dek OIT ve SKiT’in etkinligini karsilastiran
iki calisma yapilmustir. Cayir polen alerjisi olan rinokon-
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juktivitli cocuklarda OIT ve SKiT’in karsilastirildigs ilk
calismada semptomlar iizerinde OIT in etkisinin olma-
dig1 gosterilmistir (21). Ev tozu alerjisi olan astimli ¢o-
cuklar tizerinde yapilan baska bir ¢caligmada ise her iki im-
munoterapi grubundakilerde semptomlarda belirgin azal-
ma gosterilmesine ragmen SKIT’in OiT’e gore daha et-
kin oldugu bildirilmistir (22).

Bugiine dek OIT ile iliskili bildirilen yan etkiler sik-
likla bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, distansiyon gibi
gastrointestinal sisteme ait bulgular olmustur. Nadiren as-
tim alevlenmesi, solunum sikintis1 ve hipotansiyon gibi
sistemik reaksiyonlar da bildirilmistir (5).

Yapilan calismalar 1s18mda SKIT ile karsilagtirildigm-
da OIT’in etkinligi tartismalidir. Ayrica oldukca pratik bir
uygulama yontemi olmasma ragmen yan etkiler cogu has-
ta i¢in kabul edilemez olabilmektedir.

Lokal nazal alerjen spesifik immunoterapi

Lokal nazal immunoterapi (LNIT), ilk defa 1970’ler-
de tanimlanan ve o dénemden beri alerjen ekstraktlari-
nin nazal kaviteye uygulanma yontemidir. Nazal immu-
noterapide akdz (modifiye edilmemis) veya allergoid
(glutaraldehid veya formaldehid ile kimyasal olarak mo-
difiye edilmis form) ekstraktlar kullanilabilmektedir. Ya-
pilan ¢alismalarda her iki formun birbirine tistiinligii gos-
terilememistir (5).

LNIT ve SKIT etkinligini karsilastiran calisma olma-
masina ragmen uygulama kolayligi LNIT icin avantaj olus-
turmustur. Nazal sprey veya alerjen ile kaplanmis nazal
seritler seklinde gesitli uygulama sekilleri denenmis fa-
kat birbirinden ¢eliskili sonuglar bildirilmesi ve lokal is-
tenmeyen etkilere yol agmasi nedeni ile SLIT in uygu-
lamaya baglanmasiyla terk edilmistir (5).

Intralenfatik immunoterapi

Dendritik hiicrelerden zengin olan lenf bezleri, damar
ve sinir dokusu icermemektedir. Bu immunoterapi yon-
teminde lenf nodu i¢ine direkt enjeksiyon ile alerjenler
uygulanir (5). Immunoterapi, inguinal lenf bezine ultra-
son esliginde ii¢ enjeksiyon halinde alerjen enjekte edil-
mesi ile gerceklestirilir. Intralenfatik immunoterapide, aler-
jen direk olarak lenf noduna uygulandigindan diger im-
munoterapi yontemlerine gore daha diisiik alerjen dozu
ile daha kuvvetli immiin yanit olusturulur (23).

Intralenfatik immunoterapinin ortaya ¢ikmasmin te-
melinde SKIT ile uygulanan immunoterapi uygulama-
sinin daha kisa siirede, daha az konsantrasyonda alerjen
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ile daha etkili bir yanit elde etme amac1 yatmaktadir. Bu
nedenle ilk defa fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda
ar1 venom fosfolipaz A2, ovalbumin ve kedi tiiyii, ot ve
cay1r polen alerjenlerinin intralenfatik uygulamasinin B
ve T hiicre immiin cevabi uyardigi gosterilmistir (24).
Ayrica ILIT ile alerjen konsantrasyonunun %0.1°i ile ne-
redeyse 20 kat daha fazla alerjen spesifik [gG2a antikor
cevabinin gosterilmesi ile de intralenfatik enjeksiyon uy-
gulamasi ile immunoterapi etkinliginin artacagi da dii-
siiniilmiistiir. Ayn1 zamanda SKIT ile karsilastirildigin-
da daha kisa siirede daha fazla biyodagilim oldugu da
gosterilmistir (24). Bu yontem ile ilgili ilk randomize
kontrollii caligma 2008 yilinda, inguinal lenf noduna dii-
siik konsantrasyonda ¢ayir polen alerjen ekstratlarinin
ayda bir kez 3 doz enjeksiyonu seklinde gergeklestiril-
mistir. Bu calismada ILIT ile, 3 yillik perenial SKIT re-
jimi ile esdeger klinik ve immiinolojik yanit ve alerje-
ne daha hizli klinik tolerans elde edilmistir (25). Bu ilk
calismanin sonuglar1 daha sonra ¢ift kor plasebo kont-
rollii ¢aligmalar ile desteklenmistir. Diislik konsantras-
yonda ii¢ doz rekombinant kedi alerjeninin (MAT-Fel
d 1) intralenfatik enjeksiyonunun uygulandigi plasebo
kontrollii bir calismada, alerjene nazal tolerans ile bir-
likte IL-10 tiretimi ile korele 1gG4 yaniti ile gliglii bir
regulatuar T hiicre cevabi saptanmistir (26). Cayir po-
lenine duyarli alerjik rinitli hastalar {izerinde yapilan bir
caligmada bir gruba 100000SQ iinite dozunda 3 y1l bo-
yunca SKIT uygulanirken diger gruba 1000SQ konsant-
rasyonda toplam 3 doz olacak sekilde ILIT uygulanmus.
Immunoterapinin 4. ayinda ILIT uygulanan grupta na-
zal duyarliligin azaldig1 saptanmakla birlikte bu grup-
ta ilk polen mevsiminde SKIT uygulanan gruba gore kur-
tarici ilag kullanimi belirgin olarak daha az saptanmas.
Bu ¢alismada, daha diisiik konsantrasyonda az sayida
alerjen uygulamasinim, ILIT’in SKiT’e gore daha gii-
venli ve daha fazla oranda hasta uyumu olan bir yontem
oldugu diistiniilmiis (26). Fakat yakin zamanda ¢ayir po-
leni ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii baska bir ¢a-
lismada ise ILIT ile plasebo alan gruba gére semptom-
larda, kurtarici ilag gereksinimi, hayat kalitesi ve atopi
skorunda anlamli bir diizelme saptanmamais (27).

Epikutanéz Immunoterapi

Dis etkenlere kars1 bir fiziksel bariyer islevi goren cilt
epidermis ve dermis olmak tizere 2 tabakadan olugmak-
tadir. Epidermis baslica keratinositler olmak iizere me-
lanositler ve antijen sunan Langerhans hiicreleri icermek-
tedir. Langerhans hiicreleri epidermal hiicrelerin sadece
%3-5’1ni olmasia ragmen cilt yiizeyinin %20’sini olug-
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turmaktadir. Epidermisin antijen sunan hiicrelerden zen-
gin olmas1 EPIT calismalarinin ortaya ¢cikmasima neden
olmustur (24).

Normalde cilt iizerine bir yama i¢inde olacak sekilde
asilarin kolayca uygulanmasina ragmen stratum korneum
tabakasmin gegirgenliginin az olmasi nedeni ile yeterin-
ce immiin cevaba neden olmaz. Tarihte ilk epikutandz ola-
rak ¢icek asisinin stratum korneum tabakasinin kazinma-
st yontemi ile cilde uygulanmasi seklinde bu yontem kul-
lanilmistir. Giintimiizde bu yontem teknolojik gelismeler
sayesinde direk epidermisdeki antijen sunan hiicrelerin
hedeflendigi yontemler ile yer degistirmistir. Bu yontem-
ler ile sitokin sekresyonuna yol agan keratinositlerin fi-
ziksel irritasyonu ile immiin sistemin aktivasyonu amag-
lanmaktadir. Alternatif bir diger yontem ise tikayici bir
yama ile ter birikimine neden olup artan cilt hidrasyonu
vasitasi ile antijenin epidermise niifuzunun arttirilmasi esa-
sina dayanir (24).

Tiim bu bilgiler 1s181nda 20. yiizyilin baslarinda Phi-
lips ve arkadaslari tarafindan baslatilan intradermal po-
len ekstrakti uygulamalarini (28), plasebo kontrollii epi-
kutanoz alerjen immunoterapi ¢aligmalari takip etmistir.
Bu yontem ile ilk randomize plasebo kontrollii ¢alisma-
lar cayir poleni alerjisi olan alerjik rinitli hastalarda de-
nenmistir. Mevsim 6ncesinden baglanarak tiim polen mev-
simi boyunca hastalarin 6n kol i¢ yiizlerine haftada bir kez
48 saat boyunca ¢ay1r polen alerjeninin uygulandigi bu
caligmada plaseboya gore alerjik semptomlarda azalma
oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda toplam uygulanan
alerjen dozu klinik cevap ile iligkili bulunmustur. Deri-
ye tatbik edilen yama seklindeki bu uygulama giivenli ola-
rak bulunmus, sadece kasint1 ve ekzema gibi lokal yan et-
kilerde artig oldugu gdsterilmistir (29,30). Ayni uygula-
ma inek siitii alerjisi olan olgularda da denenmis yine
semptomlarda azalma olmakla birlikte plasebo grubuna
gore daha fazla lokal yan etki izlenmistir (31).

Bu yontem ile uygulanabilecek optimal alerjen dozu-
nu belirlemek i¢in 132 hasta ile yapilmig Fazl/Ila ¢alis-
masinda alerjik rinit semptomlarmdaki diizelme ile teda-
vi dozu arasinda iligki oldugu saptanmuistir. Fakat yiiksek
alerjen dozu, daha fazla kasinti, kizariklik veya egzema
gibi lokal yan etkiler ile iliskili bulunmus ve 11 hasta
(%8.3) tedavi gerektiren bu istenmeyen etkiler nedeni ile
¢alisma dis1 birakilmustir (30).

Epikutandz immunoterapinin besin alerjisi tedavisin-
de mast hiicre degraniilasyonunu onleyerek etkili oldu-
gu saptanmis ve fistik ve inek siitii alerjilerinde denemek-
te olan Faz I ve II ¢alismalar1 da baslatilmistir (24).



Yeni Immunoterapi Alerjen Modelleri

T hiicre tolerans indiiksiyonu

Immunglobulin E aracili yan etkilerden kagmnmak i¢in
SIT’in 6nemli etki mekanizmalarmdan biri olan, T hiic-
re toleransinin uyarilmasi ilk yaklagim olarak karsimiza
¢ikmaktadir (Tablo 2) (32-35). Bu yaklagimin prototipi,
lineer T hiicre epitop peptidlerini kullanan peptid immii-
noterapidir (Sekil 1). T hiicreleri hedefleyen bu yaklasi-
min en 6nemli avantaji anafilaksi riski olmadan T hiicre
toleransini indiiklemek i¢in gerekli alerjenlerin ytiksek kon-
santrasyonda ardisik uygulanabilmesidir (36). Buna ek ola-
rak, yakin zamanda alerjene 6zgii B regulator hiicreleri-
nin de SIT’de 6nemli rol oynadig1 da kanitlannstir. Bu
Breg hiicrelerinin, SIT'nin ilk 3 ayinda artarak IgG4 iire-
ten plazma hiicrelerine farklilastig1 gosterilmistir. Buna
gore hem B hem de T hiicrelerinden salinan IL-10’un,
IgG4 iiretiminde 6nemli oldugu diistiniilmektedir (37).

Rekombinant alerjenler

Alerjen ekstratlariin rekombinant alerjenler veya on-
larm karigimi ile hazirlanarak uygulanmasi bir diger yon-
temdir (Tablo 2). Bu yontem ile polen alerjili hastalarda
giiclii bir alerjen spesifik IgG1 ve [gG4 cevabi ile birlik-
te, semptom ve kurtarici ilag ihtiyacinda azalma oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda rekombinant alerjenler ile
SIT’nin yeni duyarlanmalar1 da engelledigi bildirilmek-
tedir (38). Son 10 yilda rekombinant alerjen kullanilarak
yapilan ondan fazla tamamlanmis klinik ¢aligmada pla-
sebo grubuna gore belirgin klinik etkinligin oldugu gos-
terilmistir. Ayrica bu caligmalarda ciddi sistemik reaksi-
yon da gozlenmemistir. Rekombinant alerjenlerin en
onemli avantaji, alerjen ekstratlarmin standardizasyonu
problemlerinde ¢6ziim saglayabilmesidir (39,40).
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Sekil 1. T hiicre epitop kaynakli peptid immunoterapi mekanizmasi
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Adjuvan ile baglanmig alerjen uygulamasi

Bu yontemle adjuvanlar ile fiziksel olarak baglanmig
alerjenler ile dogal immiin cevabin uyarilmasi amaglan-
maktadir (Tablo 2). Bu adjuvanlar yardimi ile nispeten
daha diistik konsantrasyonda alerjen ile ve daha erken bir
donemde alerjen spesifik T hiicre toleransi saglanabilmek-
tedir. Basarili bir SIT ve alerjenlere saglikli immiin ceva-
bin anahtari, alerjen spesifik T hiicre toleransinin gelisti-
rilmesi ve devaminin saglanmasidir (41). Son yillarda baz1
dogal immiin yanut sinyalleri ve IL-1f, IL-6, TLR-4-ligand
ve TLR8-ligandlarinmn alerjen spesifik CD4+ T hiicre to-
leransini bozdugu gosterilmistir ki bu durumun mikroor-
ganizmalar ile karsilastiktan sonra alerjik hastaliklarin ge-
lisimi veya alevlenmesine yol agtig1 gosterilmistir (42).

Immiin cevabi modifiye edici ajanlar baglanmig

alerjen uygulamasi

Alerjenlerin insan Fcy reseptoriine flizyonunun, aler-
jen kaynakli bazofil ve mast hiicre degraniilasyonunu, Fcy
ve FcyRI reseptorlerini ¢apraz baglayarak inhibe ettigi bil-
dirilmistir (43). Bagka bir calismada major kedi alerjeni
fel d1°in klonlanip HIV proteini ile eksprese edilerek uy-
gulandiginda dogal alerjene gore 100 kat daha az konsant-
rasyonda T hiicre cevabmi indiikledigi gdosterilmistir. Bu
caligmalarda iyi giivenlik profili ile birlikte serum IgG4
artigina paralel bir sekilde nasal provakasyona tolerans ge-
listigi de saptanmustir (44).

Bir diger uygulama ise immiin cevabi modifiye edi-
ci yontemler ile konvansiyonel veya yeni SIT modelle-
rinin es zamanli uygulamasidir. Ornegin SIiT ile birlikte
uygulanan Anti-IgE tedavisinin, rush immunoterapi uy-
gulamalarinda gozlenen anafilaksi riskini azaltmakla
birlikte semptom skorlarinda belirgin diizelme sagladig1
cesitli calismalarda gosterilmistir (45).

Sonug¢

Yeni immunoterapi modelleri ile ilgili klinik arastir-
ma sonuglari ile birlikte alerjik hastaliklarin tedavisinde
kisa siirede, en az yan etki ile uygulanabilecek uygula-
ma yontemleri hakkinda yeni bilgiler de ortaya ¢ikmak-
tadir. Alerjen spesifik immiinoterapinin uygulanacagi en
ideal yontemde, alerjen doz ve uygulama sayisini azalt-
mak i¢in en yiiksek yogunlukta antijen sunan hiicrelerin
bulunabilecegi alan se¢ilmesi 6nem tasimaktadir. Bunun
yani1 sira, immiin sistemi en iyi uyarabilecek en az yan et-
kiye sahip doz ve konsantrasyonda alerjen ekstresinin stan-
dardizasyonu da saglanmalidir. Hangi hastada hangi
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Tablo 2. Yeni denenmekte olan immunoterapi alerjen modelleri

Model

Uygulama yontemi

Etkinlik

T hiicre tolerans indiiksiyonu

Major ve kimerik
alerjenlerin fiizyonu

Biiyiik allerjenler veya bunlarin fragmanlari
eritilir ve tek bir rekombinant protein olarak

iiretilir. IgE baglanmasi zayiflatilir, T hiicre
reaktivitesi korunur.

Insan hiicre kiiltiirleri ve fare modelleri ile
smirhidir

Hipoalerjenik hibrid
molekiiller

Der p 1 ve p 2 deriveleri IgE reaktivitesini
azaltir, T hiicre proliferasyonunu indiikler

Insan hiicre kiiltiirleri ve fare modelleri ile
smirlidir

Major alerjen
fragmanlari

Major alerjen nonlgE baglayan kisimlara ayrilir,
IgE baglanmas1 zayiflatilir, T hiicre reaktivitesi

korunur.

Klinik ¢aligma sonuglar1 gosterilmistir

Peptid immunoterapi

Non IgE baglayan T hiicre epitop peptidleri kedi

ve ar1 venom alerjilerinde kullanilir.

Kedi alerjilerinde giivenilirligi ve tolere
edilebilirligi gosterilmistir.

Rekombinant alerjenler

IgE baglanmas zayiflatilir, T hiicre
reaktivitesi korunur.

Major alerjen
polimerleri

Mast hiicre ve bazofil degranulasyonu
zayiflatilir, T hiicre reaktivitesi korunur.

Klinik ¢aligma sonuglar1 gosterilmistir

Coklu rekombinant alerjenler ile uyg

ulama

Major rekombinant
alerjen karisimlari

Bes rekombinant ot polen alerjeni
(Phl p1, p2, pSa, p5Sb, p6) karisimi ile
uygulamada semptom ve medikasyon
ihtiyacinda azalma

Umut verici klinik ¢aligma sonuglari

Adjuvan ile baglanmis alerjen uygulamasi

GpG oligoniikleotid
konjuge alerjenler

Major alerjen (Amb a 1), toll-like reseptér CpG

oligoniikleotidlere baglanir

Viriis benzeri

Viral kapsid benzeri rekombinant partikiillere

IgG antikor titresinde hizli artig

partikiillerebagh baglanmis Der p 1 alerjeni ile uygulamalar

alerjenler

Karbonhidrat bazh Karbonhidrat bazli partikiillere baglh rPhl p 5b Fare modelleri ile sinirlidir
partikiiller antikor ve sitokin cevabini indiikler

Allergoid ile formiile
monofosforil lipid A

Th1 cevabi indiikleyen adjuvan monofosforil

lipid A ile kisa siireli SIT uygulamalar

Klinik ¢aligma sonuglari rapor edilmistir

Hepatit B PreS ile
birlestirilmis peptidler

Rekombinant fiizyon proteinlerinin bazofil

aktivasyonunun alerjenik aktivitesini azalttig1

gosterilmistir

Fare modelleri ile smirhidir

Immiin cevab1 modifiye edici ajanlar baglanma

SIT oncesi Anti-IgE
uygulamasi

Immunoterapiye bagli yan etkilerde azalma.
yiiksek doz ve hizli doz artiglarma olanak

immunoterapi modelinin uygulanabilecegi; alerjen eks-

tratlarinin elde edilebilirligi, hasta ve/veya hekimin cog-

rafi lokalizasyonu, hastanin 6zel bir uygulama i¢in ter-

cihi veya yetenegi gibi bir¢ok faktore bagli olarak degi-

sebilmektedir.
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