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Son yillarda astim ve alerjik hastaliklarin gériilme sikligi gi-
derek artmaktadir (1). Ulkemizde de bu artisa paralel bir egilim
gozlemlenmektedir (2-6). Giiniimiizde alerjenden kaginmanin
yanisira son yillarda inhale kortikosteroidlerin gerek ¢ocukluk
caginda, gerekse eriskin astiminda yogun olarak kullaniimasi
ile astim klinik olarak kontrol altinda tutulabilmektedir (7). Bu
sayede sistemik kortikosteroidlere olan gereksinim, ataklar
nedeniyle acil servis basvurulari ve hastanede yatis oranlar
belirgin olarak azalmistir. Gerek mevsimsel, gerekse tiim yil
boyunca goriilebilen alerjik rinitin tedavisinde ise dzellikle an-
tihistaminikler ve intranazal kortikosteroidlerin de tedaviye ek-
lenmesiyle hastalarin bulgularinin belirgin olarak azalmasi
saglanabilmektedir (8). Ancak tedavide kortikosteroidlerin
yaygin olarak kullaniimasi, gerek doktorlar agisindan gerekse
hasta ve hasta yakinlar agisindan, bu ilaglarin lokal kullani-
minda bile olusabilecek olasi yan etkileri siirekli giindemde
tutmustur (9). Ote yandan, hem astimda hem de alerjik rinitde
semptomlarin gerilemesinden sonra ilag tedavisine ara veril-
mesi ya da tedavinin tamamen kesilmesi sonrasinda alerjenile
tekrar karsilasmada semptomlar ortaya ¢ikabilmekte, ilag kul-
lanim ihtiyaci tekrar dogabilmektedir. Bu nedenle alerjik has-
taliklarin temel olusum mekanizmasi iizerine etki edebilecek
tedaviler biiyiik 5nem kazanmistir.

immiinoterapi

Alerjik hastaliklarin temelinde tolerans mekanizmasinin ye-
terince gelisememesi yatmaktadir. Giinlik hayatta insanoglu
cesitli yollardan (solunum sistemi, sindirim sistemi ve deri vs.)
alerjik yanit gelistirebilecek yatkinliga sahip bircok madde ile
karsilasmakta, ancak kisa siirede tolerans gelistirebildigi icin
herhangi bir immiinolojik yanit géstermemektedir. Alerjik has-
taliklarin temel mekanizmasindaki duyarlilanma olayi engelle-
nebilirse bu hastaliklarin kontrol altina alinabilecegi fikri bilim
adamlarini bu konu {izerinde ¢aligmaya sevk etmistir. Bu ydn-
temlerin en basinda alerjik kisinin duyarl oldugu alerjene kar-
s, 0 alerjen ile tekrar tekrar karsilasma sonrasinda reaksiyon
gostermeme durumu olan ‘'tolerans gelisimi'ni saglayan 'de-

sensitizasyon' gelmektedir. Giinlimiizde terapotik olarak bunu
saglamak, alerjene 0zgli immiinoterapi ile miimkiindiir. Bu
yontemle duyarl olunan alerjen kisiye artan dozlarda verile-
rek, bu alerjene karsi tolerans gelisimi saglandiktan sonra her-
hangi bir immiin yanrtinin gelistirilmemesi amaclanmaktadir
(10). Alerjene dzgii immiinoterapi yaklasik bir asirdir kullanil-
maktadir (11). Klasik ya da konvansiyonel alerjen immiinotera-
pisi denilince akillara ilk gelen yontem subkiitan olarak uygu-
lanan yontemdir. Son yillarda da birgok klinik ¢alismada etkin-
ligi gosterilmistir (12). Konvansiyonel subkiitan immiinoterapi
alerjik astim ve riniti klinik olarak kontrol altina alabilmekte, ye-
ni duyarlanmalari geciktirmekte ya da engelleyebilmektedir
(13). Ayrica bu tedavi yonteminin dzellikle alerjik riniti olanlar-
da astim gelisimini geciktirebildigi veya engelleyebildigi, dola-
yisiyla hastaligin dogal seyrine etki edilebildigi gdsterilmistir
(14). Yine son yillarda elde edilen verilerimmiinoterapinin uzun
donem etkinligine isaret etmektedir (15). Tiim bu olumlu bulgu-
lara ragmen subkiitan yolla uygulanan alerjene 6zgii immiino-
terapide tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasinda gariilebilen ve
bazen dliimciil sonuclara bile yol acabilen sistemik reaksiyon
riski, alternatif uygulama yollarinin gelistiriimesi geregini orta-
ya cikartmistir. Son yillarda alerjenitesi azaltiimig ve immiino-
jenitesi artinimis molekiiller iizerinde ¢aligmalar yogunlasmis-
tir (10). Ancak, 6zellikle gocukluk ¢agi yas gurubunda tekrarla-
yan enjeksiyonlarin verdigi rahatsizik bu tedavi yonteminin
yaygin olarak kullanimi sinirlamigtir. Ayrica tedavinin uzun sii-
reli olmasi ve uygulamanin bir saglik kurulugsunda yapilmasi
gerekliligi tedavinin maliyetini artirmakta ve uyum gli¢liigii do-
gurabilmektedir. Bu nedenle alerjen immunoterapisinin oral,
nazal, bronkiyal veya sublingual yolla uygulanmasi giindeme
gelmistir. Ancak etkinlik ve olasi lokal yan etkiler bu yontemle-
rin rutin uygulamaya girmesini engellemistir (16). Son yillarda
ozellikle Avrupa Birligi iilkelerinde ve iilkemizde de kullanilan
sublingual immiinoterapi (SLIT) son olarak Diinya Saglik Orgii-
tii konsensus raporlarinda konvansiyonel immiinoterapiye al-
ternatif olarak kabul gormiistiir (17). Bu yontemde uygulama
yolu alerjen ekstresinin dil atina damlatilip, bir iki dakika bura-
da tutulduktan sonra yutulmasina dayanmaktadir.
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SLIT'in etki mekanizmasi heniiz tam anlamiyla agiklija ka-
vusmamigtir. Immiinoterapide alerjenin iglenmesi ve sunumu
sonraki T hiicre cevabinda ¢ok 6nem tasimaktadir (18). Dil al-
tinda yogun olarak bulunan Langerhans benzeri dendritik hiic-
reler alerjeni bdlgesel lenf bezlerine tasiyip burada alerjik ya-
niti baskilayici tipteki T hiicrelerini uyararak immiinolojik yani-
tin gelismesine yol actidigi diisiiniilmektedir (19). Ayrica alerje-
nin mukozal bélgede uzun siireli temasi da 6nem tagimaktadir.
Bu durum radyoaktif iodine ile isaretlenmis alerjenin 20 saate
kadar dilaltinda dlgiilebilmesiyle gdsterilmistir (20). Ayrica
SLIT'nin blokan IgG antikor iiretimine, 6zellikle de IgG4 tipi an-
tikor {iretimine, yol actifi ve mukozal B hiicreleri iizerine de et-
ki ettigi varsayiimaktadir. Boylece IgE ile IgG4 arasindaki den-
ge alerjik yanitin aleyhinde degismektedir. Giiniimiizde regiila-
tuar T hiicrelerin uyariimasinin da etki mekanizmasinin dnemli
bir parcasi olabilecegi diisiiniilmektedir (18,21). Regiilatuar T
hiicreleri TGF-f ve IL-10 {iretimi ile immiin cevabin baskilan-
masini saglamaktadir. TGF-p makrofaj aktivasyonunu baskila-
makta, baskilayici T hiicre cevabini baslatmaktadir. Ote yanda
IL-10 ise mast hiicreleri, eozinofiller ve T hiicre cevabini baski-
lamakta, 1gG4 tipi antikor Giretimini tetiklemektedir (22).

Bugiine kadar birgok galisma SLIT'nin klinik etkinligi goste-
rilmistir. Wilson ve arkadaslari yaptiklar meta-analizde alerjik
riniti olan hastalarda SLIT kullanilan 22 ¢ift kor plasebo kont-
rollii calismayi incelemisler ve SLIT'nin semptom skorlarini ve
ilac gereksinimini anlamli olarak azalttigini tespit etmiglerdir
(23). Yine yakin zamanda Calamita ve arkadaslarinin yaptig
meta analizin sonuglan da SLIT'in astmlilarda hastaligin sid-
detini azalttigi ve ciddi bir yan etki gézlemlenmeden giivenli bir
sekilde kullanilabilecegi yolundadir (24).

Bizim klinigimizde de SLIT, 1998 yilindan beri monosensiti-
zasyonu bulunan ve gerekli alerjenden kaginma ve diizenli te-
daviye ragmen halen inhale kortikosteroid kullanim ihtiyaci
gbsteren hafif ve orta siddetteki astimli hastalar ile tiim 6nlem-
lere ragmen yogun rinit semptomlar bulunan hastalarda kul-
lanilimaktadir. Bélimiimiizde Bahceciler ve arkadaslar tara-
findan yapilan ¢ift kér plasebo kontrollii bir galismada SLIT
kullanan ve kullanmayan ev tozu akari duyarh astimli gcocuklar
6 ay boyunca izlenmis ve bu siirenin sonunda SLIT kullanan
gurupta giinliik astim skoru ve beta-2 mimetik ihtiyaci anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Ayrica SLIT kullanan gocuklarda
astim alevlenmelerinin anlamli olarak azaldigi goriiliirken, pla-
sebo gurubunda ekspiratuvar zirve akiminin (PEF) diisiik kaldi-
g1 gozlemlenmistir (25).

Béliimiizde yapilan bir diger calismadada 12 aylik SLIT kul-
lanimi sonrasinda ev tozu duyarli astmatik gocuklarda ilag kul-
lanimi, solunum fonksiyon testlerinde FEF25-75% seviyeleri ve
brons provokasyon testlerinde PC20 seviyeleri ile alerjene 6z-
gii-IgE seviyelerinin SLIT kullanmayan kontrollere gére an-
lamli olarak azaldigi gozlemlenmistir (26).

Yine klinigimizde gerceklestirilen bir calismada takip edilen
astmatik ¢ocuklarda 3 yilik SLIT sonrasinda ilag kullanim sii-
relerinin ve glinliik ortalama inhale kortikosteroid kullaniminin
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ayni yastaki SLIT kullanmayan astimli kontrollerine gére belir-
gin olarak diistiigiinii gozlemledik. Ayrica SLIT kullanan hasta-
lanmizin bilyiik cogunlugunda en az 6 aylik asemptomatik bir
dénemin varligi ayni yastaki astmatik kontrol hastalarimiza gé-
re anlamli olarak yiiksek bulundu (27).

Genellikle subkiitan immunoterapiye gore SLIT'de uygula-
nan alerjen dozlari 50-100 kat daha fazladir. Her dretici firma-
nin alerjen miktari igin kendine 6zgii referans degerleri tespit
edilmistir. Uretici firmalar arasindaki bu farkli degerler cilt
testleri ile kalibre edilmektedir (28-30). Hangi dozun en iyi im-
miinolojik yaniti olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir. Ay-
ni sekilde ne siklikla ve ne kadar siire bu tedavinin uygulanma-
si gerektigi konusunda da yeterli veri yoktur. Cesitli firmalarin
cesitli alerjen formlarinda irettigi ve degisik protokollerle kul-
lanima sundugu bu tedavi yonteminde genellikle hastalara 3-5
yil kullaniimasi dnerilmektedir.

Literatiirde SLIT'in uzun dénem etkisi hakkinda calismalarin
sayisi kisithdir. Bu konuda Di Rienzo ve arkadaglarinin yaptigi
calismada, astimli bir grup ev tozu akari duyarli cocuga 4-5 yil
siire ile SLIT uygulanmig ve bu ¢ocuklari tedavilerinin bitiminden
4-5 yil sonra degerlendirmiglerdir. SLIT kullanan gocuklarda,
SUIT kullanmayan kontrol gurubundaki astmatik yasitlarina gére
astim semptomlarinin devamlih@ ve ilag kullanim ihtiyaglarinin
tedavi dncesine gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu ve bu
cocuklarda ekspiratuvar zirve akimlarinin (PEF) kontrol gurubun-
daki gocuklara gdre daha iyi oldugunu bildirilmistir (31).

Bugiine kadar monosensitize hastalarda uygulanan
SLIT'de herhangi bir ciddi yan etki gézlemlenmemistir (32).
Goriilen yan etkiler genellikle dudaklarda ve dilde kasinti ve
sislik, agizda metalik tat hissi, burun akintisi veya konjunktival
bulgular, nadiren gastrointestinal bulgular seklindedir. Cok
nadir olarak da hafif astim ya da cilt bulgulari gézlemlenebilir.
Bu durumlarda hastaya antihistaminik preparatlar énerilmek-
te ve genellikle de tedaviye doz ayarlamasi yapilarak devam
edilebilmektedir. Bizim klinigimizde de her iki doz uygulamala-
rinda monosensitize hastalarimizda herhangi ciddi bir yan et-
ki gozlemlenmemistir.

SLIT'nin klinik etkinligi ve emniyeti literatiirde pek ok sayi-
da cift kdr plasebo kontrollii calismada kanitlanmis olmasina
ragmen, immiinolojik etki mekanizmasi, en etkin kullanim doz
ve siiresi, uzun donem etkinligi ve alerjik hastaliklarin dogal
seyri lizerine etkisi glinimiizde tam olarak bilinmemektedir.
Bu konularda yiiriitiilecek kontrollu ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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