
Öz
Alerjen spesifik immünoterapi (SİT), alerjik hastalıkların tedavisinde kür sağla-

yan ve uzun süre koruyucu etkisi olan tek spesifik tedavi yöntemidir. Yüz yılı aşkın
süredir alerjik hastalıkların tedavisinde kullanılmasına rağmen günümüzde halen im-
munoterapi etkinliği ve yan etkilerine dair problemler yaşanmaktadır. Aynı zaman-
da uzun tedavi süresinin işgücü ve zaman kaybına yol açması, SİT için yeni uygu-
lama yolları ve alerjen modelleri üzerinde çalışmalar yapılmasına neden olmaktadır.
Tüm bu uygulamaların hepsinde immün sistemi en iyi uyarabilecek en az yan etki-
ye sahip doz ve konsantrasyonda alerjen ekstresinin standardizasyonu önem taşımak-
tadır. Yeni geliştirilen immunoterapi modelleri ve alerjen ekstrelerinin uzun dönem
etkinlik, güvenilirlik, astım gelişiminin ve yeni alerjik duyarlanmaların önlenmesi
konusunda yapılacak çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Bu makalede  yeni gelişti-
rilen immünoterapi materyalleri ve yeni uygulama yöntemlerinden sözedilecektir.

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.

Giriş
Alerjen spesifik immünoterapi (SİT) yüz yıldan daha uzun süredir alerjik hasta-

lıkların tedavisinde kullanılmaktadır. İlk immunoterapi uygulamaları, 1911’de
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Noon ve Freeman tarafından (1,2) alerjik riniti olan has-
talara kaynatılmış polen ekstrelerinin subkutan olarak uy-
gulanması ile başlamıştır. İmmunoterapi konusunda ilk
kontrollü çalışmalar ve alerjen ekstrelerinin standardizas-
yonu ise 20. yüzyılın ortalarında gerçekleşmiştir (3,4). İler-
leyen yıllarda standardize alerjenlerin üretimi ile daha sağ-
lıklı ve güvenilir çalışmalar yapılabilmiştir. 

Fakat SİT’nin, deneyimli bir klinisyen tarafından ya-
kın izlem gerektirmesi, uzun tedavi süresi ve tekrarlayan
enjeksiyonların işgücü ve zaman kaybına yol açması ve
sistemik reaksiyonlar gibi istenmeyen etkiler hasta uyu-
munu azaltmaktadır (5). Bu nedenle SİT uygulamaları için
yeni uygulama yolları ve alerjen modelleri üzerinde ça-
lışmalar başlamıştır. 

Bu yeni immunoterapi uygulama yolları arasında, son
2 dekattır sublingual immunoterapi (SLİT)’ de kaydade-
ğer artışlar gözlenmektedir (6). Uygulama yolu nedeni ile
avantajı olan bu yöntemde de uzun tedavi süresinin yanı
sıra etkinliğinin daha az onaylı olması alerjen immuno-
terapisinde yeni uygulama yollarının araştırılmasına ne-
den olmuştur. Bunun yanı sıra oral, intranazal, intralen-
fatik ve epikutanöz immunoterapi uygulamaları ise de-
nenmekte olan yeni uygulama yollarıdır (Tablo 1). 

Alerjen spesifik immunoterapide rekombinant alerjen-
ler veya alerjenlerin kimyasal veya moleküler modifikas-
yonlarının farklı yollar ile uygulanması, alerjik hastalık-
ların geniş bir yelpazede daha kolay ve kısa sürede teda-
visini amaçlamaktadır (Tablo 2). Fakat hangi hastada han-
gi immunoterapi modelinin uygulanabileceği; alerjen eks-
tratlarının elde edilebilirliği, hasta ve/veya hekimin coğ-
rafi lokalizasyonu, hastanın özel bir uygulama için ter-
cihi veya yeteneği gibi birçok faktöre bağlı olarak deği-
şebilmektedir.

Yeni Geliştirilen İmmunoterapi 
Uygulama Yolları
Sublingual İmmunoterapi
Sublingual immünoterapi, SKİT’e alternatif olarak öne-

rilmiş ve ilk çift kör plasebo kontrollü çalışmalar 1986 yı-
lında yapılmaya başlanmıştır (7). Alerjik hastalıkların te-
davisinde kolay uygulama yöntemi, güvenilirliği, isten-
meyen yan etki riskinin daha az ve etkinliğinin SKİT’e
yakın olması gibi nedenlerle tercih edilen alternatif bir yön-
tem olmuştur (8). 

Sublingual immunoterapi uygulamasının mekanizma-
sı olarak dil altında yoğun olarak bulunan Langerhans ben-
zeri dendritik hücrelerin alerjeni bölgesel lenf bezlerine ta-
şıyıp burada alerjik yanıtı baskılayıcı tipteki T hücrelerini
uyararak immünolojik yanıtın gelişmesine yol açtığı düşü-
nülmektedir. Ayrıca alerjenin mukozal bölgede uzun sü-
reli teması da SLİT uygulamasında önem taşımaktadır (9).

Dilaltı damla formuna ek olarak sprey ya da tablet for-
mu da kullanıma sunulmuştur. Çeşitli firmaların çeşitli
alerjen formlarında ürettiği ve değişik protokollerle kul-
lanıma sunduğu bu tedavi yönteminde genellikle hasta-
lara 1 aylık doz arttırma dönemini takiben 3-5 yıl kulla-
nımı önerilmektedir (10). Beş yaş altında SLİT etkinli-
ğine dair yeterli kanıt bulunmamaktadır. Genellikle
SKİT’e göre SLİT'de uygulanan alerjen dozları 50-100
kat daha fazladır. Kaydadeğer klinik düzelme için 15-25
mikrogram dozunda alerjen proteini önerilmekle birlik-
te hangi dozun en iyi immünolojik yanıtı oluşturduğu, te-
davinin ne sıklıkla ve ne kadar süre uygulanması gerek-
tiği konusunda yeterli veri bulunmamaktadır (11).

Sublingual immunoterapinin alerjik hastalıkların te-
davisindeki klinik etkinliğini araştıran çift kör plasebo
kontrollü çalışmalar, çeşitli meta analizler ile değerlendi-

Tablo 1. Farklı immunoterapi uygulama yollarının karşılaştırılması

Model Uygulama rejimi Etkinlik Güvenilirlik Diğer

SKİT Haftalık doz artışını Medikasyon skorunda %0.1 sistemik reaksiyon %6-84 oranında  
takiben 3-5 yıl arası aylık plaseboya göre kanıtlanmış riski immunoterapiye 
idame doz uygulaması etkinlik uyumsuzluk

SLİT Doz artışı olmadan günlük Medikasyon skorunda Oral mukozal reaksiyonlar %21-93 oranında 
sabit dozda 3-5 yıl plaseboya göre kanıtlanmış yaygın, immunoterapiye 
uygulama etkinlik %0.05 sistemik reaksiyon uyumsuzluk

riski

İLİT 1 ay ara ile 3 enjeksiyon Nazal provakasyon  Sistemik reaksiyonlar 3 yıllık SKİT 
testinde belirgin düzelme bildirilmemiş, lokal uygulaması ile eşdeğer 

reaksiyonlar sık etkinlik

14 gün ara ile 3-6 Plaseboya göre etkinliği Yan etkiler nedeni ile 
enjeksiyon gösterilememiş tedaviye uyumsuzluk

EPİT 6 hafta boyunca haftalık 8 Vizuel Analog skorunda Egzema ve sistemik yan 
saatlik uygulama plaseboya göre %30 etkiler nedeni ile tedaviye 

düzelme uyumsuzluk
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rilmiştir. Meta analizler SLİT’in alerjik hastalıkların te-
davisinde semptomların şiddetini azaltan etkin ve güve-
nilir bir yöntem olduğunu ve SKİT’e alternatif olabilece-
ğine işaret etmektedir. SLİT’in uzun dönem etkinliğinin
araştırıldığı birçok çalışmada semptom ve medikasyon skor-
ları, hayat kalitesi ile birlikte immünolojik parametrele-
rin kaydadeğer düzelme olduğu bildirilmektedir (11).

Bununla birlikte SLİT ve SKİT içeren 36 randomize
kontrollü çalışmanın değerlendirildiği bir metaanalizde
alerjik hastalıkların semptom ve medikasyon skorların-
da SLİT’e göre SKİT’de daha belirgin düşme olduğu bil-
dirilmektedir. Alerjen spesifik immunoterapide SLİT’nin
tercihi SKİT’e göre etkinliğinden ziyade uygulama esna-
sında daha az istenmeyen etkilerin görülmesinden kay-
naklanmaktadır (12).

Sublingual immunoterapi uygulaması ile ilgili olarak
en sık dudaklarda ve dilde kaşıntı ve şişlik, ağızda karın-
calanma hissi, tat kaybı gibi lokal ve nadiren gastrointes-
tinal yan etkiler bildirilmektedir (13, 14). Lokal reaksi-
yonlar genellikle tedavinin başlangıcında ortaya çıkar ve
premedikasyon veya doz ayarlaması yapılmaksızın haf-
talar içinde geriler. Bugüne dek SLİT’e bağlı ölüm bil-
dirilmemekle birlikte rapor edilen anafilaksi olguları da
bulunmaktadır (15,16). Sistemik reaksiyonlar genellik-
le doz arttırma fazında ortaya çıkmaktadır. Bununla bir-
likte SLİT ile ilişkili hayatı tehdit edici reaksiyonlar için
risk faktörleri olarak; tedavide düzensizlik ve tedaviye
uyum sorunu, önceden sistemik reaksiyon öyküsü, ağır
ve kontrolsüz astım, standardize olmayan alerjen ekstrat-
larının kullanılması sayılabilir (17). 

Oral Alerjen Spesifik İmmunoterapi
Oral immunoterapi (OİT) uygulama çalışmaları yıllar-

dır solunumsal alerjilerde yapılmasına rağmen sıklıkla be-
sin alerjisi ile ilişkilendirilmektedir. Yavaşça artan doz-
larda aköz veya kapsül formunda uygulanır. SLİT’in ak-
sine alerjen ekstraktı, bağırsak mukozasından emilip gas-
trointestinal sistemde antijen sunan hücreler tarafından
tutulması için hızlıca ağız yolu ile alınır. Sıklıkla polen aler-
jisi olan bireylerde uygulanmasına rağmen OİT aynı za-
manda ev tozu ve kedi tüyüne duyarlılığı olan bireyler-
de de denenmiştir (5). Bu çalışmaların çoğunda semptom
ve medikasyon skorlarında belirgin düzelme olduğu
gösterilmesine rağmen bazı çalışmalarda ise sadece yük-
sek konsantrasyonda bu etkilerin ortaya çıkabileceği ve
hatta plaseboya göre herhangi bir etkinliği olmadığı dahi
gösterilmiştir (18-20). 

Bugüne dek OİT ve SKİT’in etkinliğini karşılaştıran
iki çalışma yapılmıştır. Çayır polen alerjisi olan rinokon-

juktivitli çocuklarda OIT ve SKİT’in karşılaştırıldığı ilk
çalışmada semptomlar üzerinde OİT’in etkisinin olma-
dığı gösterilmiştir (21). Ev tozu alerjisi olan astımlı ço-
cuklar üzerinde yapılan başka bir çalışmada ise her iki im-
munoterapi grubundakilerde semptomlarda belirgin azal-
ma gösterilmesine rağmen SKİT’in OİT’e göre daha et-
kin olduğu bildirilmiştir (22). 

Bugüne dek OİT ile ilişkili bildirilen yan etkiler sık-
lıkla bulantı, kusma, diyare, karın ağrısı, distansiyon gibi
gastrointestinal sisteme ait bulgular olmuştur. Nadiren as-
tım alevlenmesi, solunum sıkıntısı ve hipotansiyon gibi
sistemik reaksiyonlar da bildirilmiştir (5). 

Yapılan çalışmalar ışığında SKİT ile karşılaştırıldığın-
da OİT’in etkinliği tartışmalıdır. Ayrıca oldukça pratik bir
uygulama yöntemi olmasına rağmen yan etkiler çoğu has-
ta için kabul edilemez olabilmektedir. 

Lokal nazal alerjen spesifik immunoterapi
Lokal nazal immunoterapi (LNİT), ilk defa 1970’ler-

de tanımlanan ve o dönemden beri alerjen ekstraktları-
nın nazal kaviteye uygulanma yöntemidir. Nazal immu-
noterapide aköz (modifiye edilmemiş) veya allergoid
(glutaraldehid veya formaldehid ile kimyasal olarak mo-
difiye edilmiş form) ekstraktlar kullanılabilmektedir. Ya-
pılan çalışmalarda her iki formun birbirine üstünlüğü gös-
terilememiştir (5). 

LNİT ve SKİT etkinliğini karşılaştıran çalışma olma-
masına rağmen uygulama kolaylığı LNİT için avantaj oluş-
turmuştur. Nazal sprey veya alerjen ile kaplanmış nazal
şeritler şeklinde çeşitli uygulama şekilleri denenmiş fa-
kat birbirinden çelişkili sonuçlar bildirilmesi ve lokal is-
tenmeyen etkilere yol açması nedeni ile SLİT’in uygu-
lamaya başlanmasıyla terk edilmiştir (5). 

İntralenfatik immunoterapi
Dendritik hücrelerden zengin olan lenf bezleri, damar

ve sinir dokusu içermemektedir. Bu immunoterapi yön-
teminde lenf nodu içine direkt enjeksiyon ile alerjenler
uygulanır (5). İmmunoterapi, inguinal lenf bezine ultra-
son eşliğinde üç enjeksiyon halinde alerjen enjekte edil-
mesi ile gerçekleştirilir. İntralenfatik immunoterapide, aler-
jen direk olarak lenf noduna uygulandığından diğer im-
munoterapi yöntemlerine göre daha düşük alerjen dozu
ile daha kuvvetli immün yanıt oluşturulur (23). 

İntralenfatik immunoterapinin ortaya çıkmasının te-
melinde SKİT ile uygulanan immunoterapi uygulama-
sının daha kısa sürede, daha az konsantrasyonda alerjen
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ile daha etkili bir yanıt elde etme amacı yatmaktadır. Bu
nedenle ilk defa fareler üzerinde yapılan çalışmalarda
arı venom fosfolipaz A2, ovalbumin ve kedi tüyü, ot ve
çayır polen alerjenlerinin intralenfatik uygulamasının B
ve T hücre immün cevabı uyardığı gösterilmiştir (24).
Ayrıca İLİT ile alerjen konsantrasyonunun %0.1’i ile ne-
redeyse 20 kat daha fazla alerjen spesifik IgG2a antikor
cevabının gösterilmesi ile de intralenfatik enjeksiyon uy-
gulaması ile immunoterapi etkinliğinin artacağı da dü-
şünülmüştür. Aynı zamanda SKİT ile karşılaştırıldığın-
da daha kısa sürede daha fazla biyodağılım olduğu da
gösterilmiştir (24). Bu yöntem ile ilgili ilk randomize
kontrollü çalışma 2008 yılında, inguinal lenf noduna dü-
şük konsantrasyonda çayır polen alerjen ekstratlarının
ayda bir kez 3 doz enjeksiyonu şeklinde gerçekleştiril-
miştir. Bu çalışmada İLİT ile, 3 yıllık perenial SKİT re-
jimi ile eşdeğer klinik ve immünolojik yanıt ve alerje-
ne daha hızlı klinik tolerans elde edilmiştir (25). Bu ilk
çalışmanın sonuçları daha sonra çift kör plasebo kont-
rollü çalışmalar ile desteklenmiştir. Düşük konsantras-
yonda üç doz rekombinant kedi alerjeninin (MAT-Fel
d 1) intralenfatik enjeksiyonunun uygulandığı plasebo
kontrollü bir çalışmada, alerjene nazal tolerans ile bir-
likte IL-10 üretimi ile korele IgG4 yanıtı ile güçlü bir
regulatuar T hücre cevabı saptanmıştır (26). Çayır po-
lenine duyarlı alerjik rinitli hastalar üzerinde yapılan bir
çalışmada bir gruba 100000SQ ünite dozunda 3 yıl bo-
yunca SKİT uygulanırken diğer gruba 1000SQ konsant-
rasyonda toplam 3 doz olacak şekilde İLİT uygulanmış.
İmmunoterapinin 4. ayında İLİT uygulanan grupta na-
zal duyarlılığın azaldığı saptanmakla birlikte bu grup-
ta ilk polen mevsiminde SKİT uygulanan gruba göre kur-
tarıcı ilaç kullanımı belirgin olarak daha az saptanmış.
Bu çalışmada, daha düşük konsantrasyonda az sayıda
alerjen uygulamasının, İLİT’in SKİT’e göre  daha gü-
venli ve daha fazla oranda hasta uyumu olan bir yöntem
olduğu düşünülmüş (26). Fakat yakın zamanda çayır po-
leni ile yapılan çift kör plasebo kontrollü başka bir ça-
lışmada ise İLİT ile plasebo alan gruba göre semptom-
larda, kurtarıcı ilaç gereksinimi, hayat kalitesi ve atopi
skorunda anlamlı bir düzelme saptanmamış (27). 

Epikutanöz İmmunoterapi
Dış etkenlere karşı bir fiziksel bariyer işlevi gören cilt

epidermis ve dermis olmak üzere 2 tabakadan oluşmak-
tadır. Epidermis başlıca keratinositler olmak üzere me-
lanositler ve antijen sunan Langerhans hücreleri içermek-
tedir. Langerhans hücreleri epidermal hücrelerin sadece
%3-5’ini olmasına rağmen cilt yüzeyinin %20’sini oluş-

turmaktadır. Epidermisin antijen sunan hücrelerden zen-
gin olması EPİT çalışmalarının ortaya çıkmasına neden
olmuştur (24).

Normalde cilt üzerine bir yama içinde olacak şekilde
aşıların kolayca uygulanmasına rağmen stratum korneum
tabakasının geçirgenliğinin az olması nedeni ile yeterin-
ce immün cevaba neden olmaz. Tarihte ilk epikutanöz ola-
rak çiçek aşısının stratum korneum tabakasının kazınma-
sı yöntemi ile cilde uygulanması şeklinde bu yöntem kul-
lanılmıştır. Günümüzde bu yöntem teknolojik gelişmeler
sayesinde direk epidermisdeki antijen sunan hücrelerin
hedeflendiği yöntemler ile yer değiştirmiştir. Bu yöntem-
ler ile sitokin sekresyonuna yol açan keratinositlerin fi-
ziksel irritasyonu ile immün sistemin aktivasyonu amaç-
lanmaktadır. Alternatif bir diğer yöntem ise tıkayıcı bir
yama ile ter birikimine neden olup artan cilt hidrasyonu
vasıtası ile antijenin epidermise nüfuzunun arttırılması esa-
sına dayanır (24). 

Tüm bu bilgiler ışığında 20. yüzyılın başlarında Phi-
lips ve arkadaşları tarafından başlatılan intradermal po-
len ekstraktı uygulamalarını (28), plasebo kontrollü epi-
kutanöz alerjen immunoterapi çalışmaları takip etmiştir.
Bu yöntem ile ilk randomize plasebo kontrollü çalışma-
lar çayır poleni alerjisi olan alerjik rinitli hastalarda de-
nenmiştir. Mevsim öncesinden başlanarak tüm polen mev-
simi boyunca hastaların ön kol iç yüzlerine haftada bir kez
48 saat boyunca çayır polen alerjeninin uygulandığı bu
çalışmada plaseboya göre alerjik semptomlarda azalma
olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmalarda toplam uygulanan
alerjen dozu klinik cevap ile ilişkili bulunmuştur. Deri-
ye tatbik edilen yama şeklindeki bu uygulama güvenli ola-
rak bulunmuş, sadece kaşıntı ve ekzema gibi lokal yan et-
kilerde artış olduğu gösterilmiştir (29,30). Aynı uygula-
ma inek sütü alerjisi olan olgularda da denenmiş yine
semptomlarda azalma olmakla birlikte plasebo grubuna
göre daha fazla lokal yan etki izlenmiştir (31).

Bu yöntem ile uygulanabilecek optimal alerjen dozu-
nu belirlemek için 132 hasta ile yapılmış FazI/IIa çalış-
masında alerjik rinit semptomlarındaki düzelme ile teda-
vi dozu arasında ilişki olduğu saptanmıştır. Fakat yüksek
alerjen dozu, daha fazla kaşıntı, kızarıklık veya egzema
gibi lokal yan etkiler ile ilişkili bulunmuş ve 11 hasta
(%8.3) tedavi gerektiren bu istenmeyen etkiler nedeni ile
çalışma dışı bırakılmıştır (30). 

Epikutanöz immunoterapinin besin alerjisi tedavisin-
de mast hücre degranülasyonunu önleyerek etkili oldu-
ğu saptanmış ve fıstık ve inek sütü alerjilerinde denemek-
te olan Faz I ve II çalışmaları da başlatılmıştır (24).
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Yeni İmmunoterapi Alerjen Modelleri
T hücre tolerans indüksiyonu
İmmunglobulin E aracılı yan etkilerden kaçınmak için

SİT’in önemli etki mekanizmalarından biri olan, T hüc-
re toleransının uyarılması ilk yaklaşım olarak karşımıza
çıkmaktadır (Tablo 2) (32-35). Bu yaklaşımın prototipi,
lineer T hücre epitop peptidlerini kullanan peptid immü-
noterapidir (Şekil 1). T hücreleri hedefleyen bu yaklaşı-
mın en önemli avantajı anafilaksi riski olmadan T hücre
toleransını indüklemek için gerekli alerjenlerin yüksek kon-
santrasyonda ardışık uygulanabilmesidir (36). Buna ek ola-
rak, yakın zamanda alerjene özgü B regulatör hücreleri-
nin de SİT’de önemli rol oynadığı da kanıtlanmıştır. Bu
Breg hücrelerinin, SİT'nin ilk 3 ayında artarak IgG4 üre-
ten plazma hücrelerine farklılaştığı gösterilmiştir. Buna
göre hem B hem de T hücrelerinden salınan IL-10’un,
IgG4 üretiminde önemli olduğu düşünülmektedir (37).

Rekombinant alerjenler
Alerjen ekstratlarının rekombinant alerjenler veya on-

ların karışımı ile hazırlanarak uygulanması bir diğer yön-
temdir (Tablo 2). Bu yöntem ile polen alerjili hastalarda
güçlü bir alerjen spesifik IgG1 ve IgG4 cevabı ile birlik-
te, semptom ve kurtarıcı ilaç ihtiyacında azalma olduğu
gösterilmiştir. Aynı zamanda rekombinant alerjenler ile
SİT’nin yeni duyarlanmaları da engellediği bildirilmek-
tedir (38). Son 10 yılda rekombinant alerjen kullanılarak
yapılan ondan fazla tamamlanmış klinik çalışmada pla-
sebo grubuna göre belirgin klinik etkinliğin olduğu gös-
terilmiştir. Ayrıca bu çalışmalarda ciddi sistemik reaksi-
yon da gözlenmemiştir. Rekombinant alerjenlerin en
önemli avantajı, alerjen ekstratlarının standardizasyonu
problemlerinde çözüm sağlayabilmesidir (39,40).

Adjuvan ile bağlanmış alerjen uygulaması
Bu yöntemle adjuvanlar ile fiziksel olarak bağlanmış

alerjenler ile doğal immün cevabın uyarılması amaçlan-
maktadır (Tablo 2). Bu adjuvanlar yardımı ile nispeten
daha düşük konsantrasyonda alerjen ile ve daha erken bir
dönemde alerjen spesifik T hücre toleransı sağlanabilmek-
tedir. Başarılı bir SİT ve alerjenlere sağlıklı immün ceva-
bın anahtarı, alerjen spesifik T hücre toleransının gelişti-
rilmesi ve devamının sağlanmasıdır (41). Son yıllarda bazı
doğal immün yanıt sinyalleri ve IL-1β, IL-6, TLR-4-ligand
ve TLR8-ligandlarının alerjen spesifik CD4+ T hücre to-
leransını bozduğu gösterilmiştir ki bu durumun mikroor-
ganizmalar ile karşılaştıktan sonra alerjik hastalıkların ge-
lişimi veya alevlenmesine yol açtığı gösterilmiştir (42). 

İmmün cevabı modifiye edici ajanlar bağlanmış 
alerjen uygulaması

Alerjenlerin insan Fcγ reseptörüne füzyonunun, aler-

jen kaynaklı bazofil ve mast hücre degranülasyonunu, Fcy

ve FcyRI reseptörlerini çapraz bağlayarak inhibe ettiği bil-

dirilmiştir (43). Başka bir çalışmada major kedi alerjeni

fel d1’in klonlanıp HIV proteini ile eksprese edilerek uy-

gulandığında doğal alerjene göre 100 kat daha az konsant-

rasyonda T hücre cevabını indüklediği gösterilmiştir. Bu

çalışmalarda iyi güvenlik profili ile birlikte serum IgG4

artışına paralel bir şekilde nasal provakasyona tolerans ge-

liştiği de saptanmıştır (44).

Bir diğer uygulama ise immün cevabı modifiye edi-

ci yöntemler ile konvansiyonel veya yeni SİT modelle-

rinin eş zamanlı uygulamasıdır. Örneğin SİT ile birlikte

uygulanan Anti-IgE tedavisinin, rush immunoterapi uy-

gulamalarında gözlenen anafilaksi riskini azaltmakla

birlikte semptom skorlarında belirgin düzelme sağladığı

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (45). 

Sonuç
Yeni immunoterapi modelleri ile ilgili klinik araştır-

ma sonuçları ile birlikte alerjik hastalıkların tedavisinde
kısa sürede, en az yan etki ile uygulanabilecek uygula-
ma yöntemleri hakkında yeni bilgiler de ortaya çıkmak-
tadır. Alerjen spesifik immünoterapinin uygulanacağı en
ideal yöntemde, alerjen doz ve uygulama sayısını azalt-
mak için en yüksek yoğunlukta antijen sunan hücrelerin
bulunabileceği alan seçilmesi önem taşımaktadır. Bunun
yanı sıra, immün sistemi en iyi uyarabilecek en az yan et-
kiye sahip doz ve konsantrasyonda alerjen ekstresinin stan-
dardizasyonu da sağlanmalıdır. Hangi hastada hangiŞekil 1. T hücre epitop kaynaklı peptid immunoterapi mekanizması
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immunoterapi modelinin uygulanabileceği; alerjen eks-
tratlarının elde edilebilirliği, hasta ve/veya hekimin coğ-
rafi lokalizasyonu, hastanın özel bir uygulama için ter-
cihi veya yeteneği gibi birçok faktöre bağlı olarak deği-
şebilmektedir.
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