
Son y›llarda ast›m ve alerjik hastal›klar›n görülme s›kl›¤› gi-
derek artmaktad›r (1). Ülkemizde de bu art›fla paralel bir e¤ilim
gözlemlenmektedir (2-6). Günümüzde alerjenden kaç›nman›n
yan›s›ra son y›llarda inhale kortikosteroidlerin gerek çocukluk
ça¤›nda, gerekse eriflkin ast›m›nda yo¤un olarak kullan›lmas›
ile ast›m klinik olarak kontrol alt›nda tutulabilmektedir (7). Bu
sayede sistemik kortikosteroidlere olan gereksinim, ataklar
nedeniyle acil servis baflvurular› ve hastanede yat›fl oranlar›
belirgin olarak azalm›flt›r. Gerek mevsimsel, gerekse tüm y›l
boyunca görülebilen alerjik rinitin tedavisinde ise özellikle an-
tihistaminikler ve intranazal kortikosteroidlerin de tedaviye ek-
lenmesiyle hastalar›n bulgular›n›n belirgin olarak azalmas›
sa¤lanabilmektedir (8). Ancak tedavide kortikosteroidlerin
yayg›n olarak kullan›lmas›, gerek doktorlar aç›s›ndan gerekse
hasta ve hasta yak›nlar› aç›s›ndan, bu ilaçlar›n lokal kullan›-
m›nda bile oluflabilecek olas› yan etkileri sürekli gündemde
tutmufltur (9). Öte yandan, hem ast›mda hem de alerjik rinitde
semptomlar›n gerilemesinden sonra ilaç tedavisine ara veril-
mesi ya da tedavinin tamamen kesilmesi sonras›nda alerjen ile
tekrar karfl›laflmada semptomlar ortaya ç›kabilmekte, ilaç kul-
lan›m ihtiyac› tekrar do¤abilmektedir. Bu nedenle alerjik has-
tal›klar›n temel oluflum mekanizmas› üzerine etki edebilecek
tedaviler büyük önem kazanm›flt›r. 

‹mmünoterapi

Alerjik hastal›klar›n temelinde tolerans mekanizmas›n›n ye-
terince geliflememesi yatmaktad›r. Günlük hayatta insano¤lu
çeflitli yollardan (solunum sistemi, sindirim sistemi ve deri vs.)
alerjik yan›t gelifltirebilecek yatk›nl›¤a sahip birçok madde ile
karfl›laflmakta, ancak k›sa sürede tolerans gelifltirebildi¤i için
herhangi bir immünolojik yan›t göstermemektedir. Alerjik has-
tal›klar›n temel mekanizmas›ndaki duyarl›lanma olay› engelle-
nebilirse bu hastal›klar›n kontrol alt›na al›nabilece¤i fikri bilim
adamlar›n› bu konu üzerinde çal›flmaya sevk etmifltir. Bu yön-
temlerin en bafl›nda alerjik kiflinin duyarl› oldu¤u alerjene kar-
fl›, o alerjen ile tekrar tekrar karfl›laflma sonras›nda reaksiyon
göstermeme durumu olan 'tolerans geliflimi'ni sa¤layan 'de-

sensitizasyon' gelmektedir. Günümüzde terapötik olarak bunu
sa¤lamak, alerjene özgü immünoterapi ile mümkündür. Bu
yöntemle duyarl› olunan alerjen kifliye artan dozlarda verile-
rek, bu alerjene karfl› tolerans geliflimi sa¤land›ktan sonra her-
hangi bir immün yan›t›n›n gelifltirilmemesi amaçlanmaktad›r
(10). Alerjene özgü immünoterapi yaklafl›k bir as›rd›r kullan›l-
maktad›r (11). Klasik ya da konvansiyonel alerjen immünotera-
pisi denilince ak›llara ilk gelen yöntem subkütan olarak uygu-
lanan yöntemdir. Son y›llarda da birçok klinik çal›flmada etkin-
li¤i gösterilmifltir (12). Konvansiyonel subkütan immünoterapi
alerjik ast›m ve riniti klinik olarak kontrol alt›na alabilmekte, ye-
ni duyarlanmalar› geciktirmekte ya da engelleyebilmektedir
(13). Ayr›ca bu tedavi yönteminin özellikle alerjik riniti olanlar-
da ast›m geliflimini geciktirebildi¤i veya engelleyebildi¤i, dola-
y›s›yla hastal›¤›n do¤al seyrine etki edilebildi¤i gösterilmifltir
(14). Yine son y›llarda elde edilen veriler immünoterapinin uzun
dönem etkinli¤ine iflaret etmektedir (15). Tüm bu olumlu bulgu-
lara ra¤men subkütan yolla uygulanan alerjene özgü immüno-
terapide tekrarlayan enjeksiyonlar sonras›nda görülebilen ve
bazen ölümcül sonuçlara bile yol açabilen sistemik reaksiyon
riski, alternatif uygulama yollar›n›n gelifltirilmesi gere¤ini orta-
ya ç›kartm›flt›r. Son y›llarda alerjenitesi azalt›lm›fl ve immüno-
jenitesi art›r›lm›fl moleküller üzerinde çal›flmalar yo¤unlaflm›fl-
t›r (10). Ancak, özellikle çocukluk ça¤› yafl gurubunda tekrarla-
yan enjeksiyonlar›n verdi¤i rahats›zl›k bu tedavi yönteminin
yayg›n olarak kullan›m› s›n›rlam›flt›r. Ayr›ca tedavinin uzun sü-
reli olmas› ve uygulaman›n bir sa¤l›k kuruluflunda yap›lmas›
gereklili¤i tedavinin maliyetini art›rmakta ve uyum güçlü¤ü do-
¤urabilmektedir. Bu nedenle alerjen immunoterapisinin oral,
nazal, bronkiyal veya sublingual yolla uygulanmas› gündeme
gelmifltir. Ancak etkinlik ve olas› lokal yan etkiler bu yöntemle-
rin rutin uygulamaya girmesini engellemifltir (16). Son y›llarda
özellikle Avrupa Birli¤i ülkelerinde ve ülkemizde de kullan›lan
sublingual immünoterapi (SL‹T) son olarak Dünya Sa¤l›k Örgü-
tü konsensus raporlar›nda konvansiyonel immünoterapiye al-
ternatif olarak kabul görmüfltür (17). Bu yöntemde uygulama
yolu alerjen ekstresinin dil at›na damlat›l›p, bir iki dakika bura-
da tutulduktan sonra yutulmas›na dayanmaktad›r. 
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Sublingual ‹mmünoterapi

SL‹T'in etki mekanizmas› henüz tam anlam›yla aç›kl›¤a ka-
vuflmam›flt›r. ‹mmünoterapide alerjenin ifllenmesi ve sunumu
sonraki T hücre cevab›nda çok önem tafl›maktad›r (18). Dil al-
t›nda yo¤un olarak bulunan Langerhans benzeri dendritik hüc-
reler alerjeni bölgesel lenf bezlerine tafl›y›p burada alerjik ya-
n›t› bask›lay›c› tipteki T hücrelerini uyararak immünolojik yan›-
t›n geliflmesine yol açt›d›¤› düflünülmektedir (19). Ayr›ca alerje-
nin mukozal bölgede uzun süreli temas› da önem tafl›maktad›r.
Bu durum radyoaktif iodine ile iflaretlenmifl alerjenin 20 saate
kadar dilalt›nda ölçülebilmesiyle gösterilmifltir (20). Ayr›ca
SL‹T'nin blokan IgG antikor üretimine, özellikle de IgG4 tipi an-
tikor üretimine, yol açt›¤› ve mukozal B hücreleri üzerine de et-
ki etti¤i varsay›lmaktad›r. Böylece IgE ile IgG4 aras›ndaki den-
ge alerjik yan›t›n aleyhinde de¤iflmektedir. Günümüzde regüla-
tuar T hücrelerin uyar›lmas›n›n da etki mekanizmas›n›n önemli
bir parças› olabilece¤i düflünülmektedir (18,21). Regülatuar T
hücreleri TGF-β ve IL-10 üretimi ile immün cevab›n bask›lan-
mas›n› sa¤lamaktad›r. TGF-β makrofaj aktivasyonunu bask›la-
makta, bask›lay›c› T hücre cevab›n› bafllatmaktad›r. Öte yanda
IL-10 ise mast hücreleri, eozinofiller ve T hücre cevab›n› bask›-
lamakta, IgG4 tipi antikor üretimini tetiklemektedir (22). 

Bugüne kadar birçok çal›flma SL‹T'nin klinik etkinli¤i göste-
rilmifltir. Wilson ve arkadafllar› yapt›klar› meta-analizde alerjik
riniti olan hastalarda SL‹T kullan›lan 22 çift kör plasebo kont-
rollü çal›flmay› incelemifller ve SL‹T'nin semptom skorlar›n› ve
ilaç gereksinimini anlaml› olarak azaltt›¤›n› tespit etmifllerdir
(23). Yine yak›n zamanda Calamita ve arkadafllar›n›n yapt›¤›
meta analizin sonuçlar› da SL‹T'in ast›ml›larda hastal›¤›n flid-
detini azaltt›¤› ve ciddi bir yan etki gözlemlenmeden güvenli bir
flekilde kullan›labilece¤i yolundad›r (24). 

Bizim klini¤imizde de SL‹T, 1998 y›l›ndan beri monosensiti-
zasyonu bulunan ve gerekli alerjenden kaç›nma ve düzenli te-
daviye ra¤men halen inhale kortikosteroid kullan›m ihtiyac›
gösteren hafif ve orta fliddetteki ast›ml› hastalar ile tüm önlem-
lere ra¤men yo¤un rinit semptomlar› bulunan hastalarda kul-
lan›lmaktad›r. Bölümümüzde Bahceciler ve arkadafllar› tara-
f›ndan yap›lan çift kör plasebo kontrollü bir çal›flmada SL‹T
kullanan ve kullanmayan ev tozu akar› duyarl› ast›ml› çocuklar
6 ay boyunca izlenmifl ve bu sürenin sonunda SL‹T kullanan
gurupta günlük ast›m skoru ve beta-2 mimetik ihtiyac› anlaml›
olarak düflük bulunmufltur. Ayr›ca SL‹T kullanan çocuklarda
ast›m alevlenmelerinin anlaml› olarak azald›¤› görülürken, pla-
sebo gurubunda ekspiratuvar zirve ak›m›n›n (PEF) düflük kald›-
¤› gözlemlenmifltir (25). 

Bölümüzde yap›lan bir di¤er çal›flmadada 12 ayl›k SL‹T kul-
lan›m› sonras›nda ev tozu duyarl› astmatik çocuklarda ilaç kul-
lan›m›, solunum fonksiyon testlerinde FEF25-75% seviyeleri ve
bronfl provokasyon testlerinde PC20 seviyeleri ile alerjene öz-
gü-IgE seviyelerinin SL‹T kullanmayan kontrollere göre an-
laml› olarak azald›¤› gözlemlenmifltir (26). 

Yine klini¤imizde gerçeklefltirilen bir çal›flmada takip edilen
astmatik çocuklarda 3 y›ll›k SL‹T sonras›nda ilaç kullan›m sü-
relerinin ve günlük ortalama inhale kortikosteroid kullan›m›n›n

ayn› yafltaki SL‹T kullanmayan ast›ml› kontrollerine göre belir-
gin olarak düfltü¤ünü gözlemledik. Ayr›ca SL‹T kullanan hasta-
lar›m›z›n büyük ço¤unlu¤unda en az 6 ayl›k asemptomatik bir
dönemin varl›¤› ayn› yafltaki astmatik kontrol hastalar›m›za gö-
re anlaml› olarak yüksek bulundu (27).

Genellikle subkütan immunoterapiye göre SL‹T'de uygula-
nan alerjen dozlar› 50-100 kat daha fazlad›r. Her üretici firma-
n›n alerjen miktar› için kendine özgü referans de¤erleri tespit
edilmifltir. Üretici firmalar aras›ndaki bu farkl› de¤erler cilt
testleri ile kalibre edilmektedir (28-30). Hangi dozun en iyi im-
münolojik yan›t› oluflturdu¤u kesin olarak bilinmemektedir. Ay-
n› flekilde ne s›kl›kla ve ne kadar süre bu tedavinin uygulanma-
s› gerekti¤i konusunda da yeterli veri yoktur. Çeflitli firmalar›n
çeflitli alerjen formlar›nda üretti¤i ve de¤iflik protokollerle kul-
lan›ma sundu¤u bu tedavi yönteminde genellikle hastalara 3-5
y›l kullan›lmas› önerilmektedir. 

Literatürde SL‹T'in uzun dönem etkisi hakk›nda çal›flmalar›n
say›s› k›s›tl›d›r. Bu konuda Di Rienzo ve arkadafllar›n›n yapt›¤›
çal›flmada, ast›ml› bir grup ev tozu akar› duyarl› çocu¤a 4-5 y›l
süre ile SL‹T uygulanm›fl ve bu çocuklar› tedavilerinin bitiminden
4-5 y›l sonra de¤erlendirmifllerdir. SL‹T kullanan çocuklarda,
SL‹T kullanmayan kontrol gurubundaki astmatik yafl›tlar›na göre
ast›m semptomlar›n›n devaml›l›¤› ve ilaç kullan›m ihtiyaçlar›n›n
tedavi öncesine göre anlaml› olarak daha düflük oldu¤unu ve bu
çocuklarda ekspiratuvar zirve ak›mlar›n›n (PEF) kontrol gurubun-
daki çocuklara göre daha iyi oldu¤unu bildirilmifltir (31). 

Bugüne kadar monosensitize hastalarda uygulanan
SL‹T'de herhangi bir ciddi yan etki gözlemlenmemifltir (32).
Görülen yan etkiler genellikle dudaklarda ve dilde kafl›nt› ve
flifllik, a¤›zda metalik tat hissi, burun ak›nt›s› veya konjunktival
bulgular, nadiren gastrointestinal bulgular fleklindedir. Çok
nadir olarak da hafif ast›m ya da cilt bulgular› gözlemlenebilir.
Bu durumlarda hastaya antihistaminik preparatlar önerilmek-
te ve genellikle de tedaviye doz ayarlamas› yap›larak devam
edilebilmektedir. Bizim klini¤imizde de her iki doz uygulamala-
r›nda monosensitize hastalar›m›zda herhangi ciddi bir yan et-
ki gözlemlenmemifltir. 

SL‹T'nin klinik etkinli¤i ve emniyeti literatürde pek çok say›-
da çift kör plasebo kontrollü çal›flmada kan›tlanm›fl olmas›na
ra¤men, immünolojik etki mekanizmas›, en etkin kullan›m doz
ve süresi, uzun dönem etkinli¤i ve alerjik hastal›klar›n do¤al
seyri üzerine etkisi günümüzde tam olarak bilinmemektedir.
Bu konularda yürütülecek kontrollu çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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