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oz

Allerjik semptomlara en sik yol agan kiif mantari cinsleri Alternaria,
Aspergillus, Cladosporium ve Penicillium’dur. Bu semptomlara
¢ocuklarda en sik yol agan kiif mantar1 Kuzey Avrupa tilkelerinde
Cladosporium, Akdeniz bolgesi ve Kuzey Amerika’da Alternaria
cinsleridir. Ticari fungal ekstraktlar kullanilarak saptanan duyarlilik
prevalansi epidemiyolojik ¢alismalarda %3, astimli gibi segilmis
hasta grubunda duyarlilik orani %80lere kadar ¢ikabilmektedir.
Alternaria’ya karsi duyarhigin varligi astim gelisimi, persistansi,
siddetli seyri ve potansiyel olarak o6liimciil alevlenmeler igin
risk faktorii olduguna artan oranda inanilmaktadir. Ayrica, kif
mantari allerjisi astim ve rino-konjonktivit hastaliklarinin daha agir
seyretmesine yol agabilir. Gliniimiizde kiif mantari allerjisinin teshis
ve tedavisi ticari olarak mevcut ekstraktlarin ¢ogunun kalitesizligi
nedeniyle sorunludur. Allerjik rinit ve astim gibi solunum
yolu allerjik hastaligi olan hastalarda, Alternaria ekstraktlari ile
randomize ¢ift kor plasebo kontrollii immiinoterapi ¢aligmalari
yalnizca birka¢ tanedir. Son zamanlarda yayimlanan derleme
yazilar1 da immiinoterapinin fungal ekstraktlarla klinik etkinliginin
en az 4 kontrollii calismada fakat yalnizca Alternaria alternata ve
Cladosporium herbarum tiirleriyle gosterildigini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kiif, mantar, allerji, immiinoterapi

ABSTRACT

The genera of molds that most often cause allergic symptoms are
Alternaria, Aspergillus, Cladosporium and Penicillium. The most
frequently implicated genera in children are Cladosporium in Nordic
countries, and Alternaria in the Mediterranean region and North
America. Although the prevalence of sensitization to commercial
fungal extracts is approximately 3% in epidemiologic studies,
the sensitization rate may increase up to 80% in selected patients,
particularly in those with asthma. Alternaria has been increasingly
recognized as a risk factor for the development and persistence of
asthma, asthma severity, and potentially fatal asthma exacerbations.
Additionally, mold allergy could result in a more severe course of
asthma or rhinoconjunctivitis. Presently, the diagnosis and allergen
immunotherapy of mold allergy is hindered by the poor quality of
most of the commercially available extracts. There are only a few
randomized double-blind placebo-controlled studies that have
evaluated the efficacy of immunotherapy with Alternaria extracts
against mold allergy in patients with respiratory allergic diseases
(rhinitis and asthma). Current reviews demonstrate that the clinical
efficacy of immunotherapy with fungal extracts has been shown in
actively treated patients in at least 4 controlled trials, with two fungal
species including Alternaria alternata and Cladosporium herbarum.
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GIRIS
Bu makalede, once mold -kif mantari- ve tiirlerinden
bahsettikten sonra, kiiflerin 6zellikle solunum yolu allerjik

hastaliklarinin gelismesi ve tedavisindeki 6nemi ve allerjik
hastaliklarda Diinya ve Tirkiye’de rastlanma sikligindan

bahsedecegiz. Daha sonra allerjik hastaliklar icin bu
kadar 6nemli olan bu organizmalardan ka¢inma disinda
kiiflerin yol a¢tig1 olumsuz etkilerin 6nlenmesi ve tedavisi
i¢in kullanilan fakat nadiren uygulanan ve literatiirde
simirll veri olan kiife karsi allerjen imminoterapi
(AIT) uygulamalarini ve etkilerini son veriler 1s181inda
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tartisacagiz. En sonunda da Tiirkiye'deki son durumu
Ozetleyip derlememizi sonu¢landiracagiz.

MOLD -KUF MANTARI- VE TURLERI NEDiR?

Bir milyondan fazla degisik fungus -mantar- tiri
olup, yaklagik %801 solunum yollar1 allerjik hastaliklar
ile iliskilidir (1). Kaf mantarlar1 (mold), degisik

calismalarda solunum yollarinda hastaliga yol acan, akar
ve polenlerden sonra, en sik {i¢lincii aeroallerjen tiirii
olarak bildirilmektedir (2). Atmosferde sik goriilen kiif
mantarlarini ise; Alternaria, Cladosporium, Penicillium,
Aspergillus ve Mucor olarak sayabiliriz. Bunlardan en
stk rastlanan ve en bilinenleri Alternaria alternata ve

Sekil 1. Alternaria alternatanin x40’lik bitytitmede tipik septat ve
spor sekillerinin gorinimi.

Cladosporium herbarum’dur (3). Mevsimsel olarak dig
ortamda bulunan tiirler Alternaria ve Cladosporium’dur.
Alternaria, yaz mevsiminde ve tahil driinleri tarimu ile
ugrasilan bolgelerde daha sik bulunur. Cladosporium
dis ortam havasinda digerlerinden daha sik bulunur.
[¢ ortamda perennial allerjen olarak bulunanlar ise
Penicillium ve Aspergillus’dur ($ekil 1,2) (4).

Cocuklarda kiif allerjisinin en sik nedeni Kuzey
Avrupa’da Cladosporium (5), Akdeniz bolgesi ve
Kuzey Amerika’da Alternaria’dir (6). Alternaria’ya
kars1 duyarlagma, birden fazla mantara kars: olabilecek
polisensitizasyonu da gosterebilir. Herhangi bir mold
tiriine karst duyarli olanlarin <%80’inde Alternaria
duyarliliginin da oldugu bilinir (1).

KUF MANTARLARININ ALLERJiDE ONEMIi
NEDIR?

Alternaria, Cladosporium ve Penicillium kiif mantar-
larnin brongiyal astim ve rino-konjunktivit gelisimiyle
iliskili oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Mold ile
indiklenen solunumsal allerji ve Alternaria tizerine
yapilan aragtirmalar ilk 1698 ve daha sonra 1817 yilina
kadar gitmektedir. 1930°da ilk kez Alternaria sporlarinin
allerjik astima yol agtig1 gosterilmistir (7).

Alternaria duyarlig1 astim gelisimi, persistansi, siddetli
seyri ve potansiyel fatal alevlenmeler i¢in risk faktoridiir
(4,6,8). Stit gocuklugu déneminde kiif mantar1 maruziyeti,
potansiyel olarak astim gelisiminin bir prediktorii olarak
distintilmektedir (9). Yine kif allerjisi, astim kadar allerjik
rino-konjonktivitin de daha agir sekilde seyretmesine yol
agar (10). Ot poleni duyarligi olan astimlilarda yildirim-
iliskili astim atag1 yatkinligini Alternaria duyarlilig1 belirler
(6). Yine, nemli ve iyi havalanmayan evlerde bulunabilen
Alternaria, allerjenik yapis: kadar mikotoksinleri ile hasta
bina sendromu (sick building syndrome)’na yol agabilir
(7,11).

Sekil 2. Penicillium, Helminthosporium, Alternaria, Cladosporium, Aspergillus fumigatus sporlarinin mikroskopik morfolojisi.
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KUF MANTARLARI VE ALLERJiK SOLUNUM
YOLU HASTALIGININ OLUSUMU -
PATOGENEZ

Alternaria alternata ve Aspergillus fumigatus gibi
mantar tiirlerinin yapisinda serin proteaz icermektedirler
(12). Mold’larin immiin sistem {izerine degisik etkilerine
ilaveten, Th1 yolaginin reaktivitesini azaltmalar1 yaninda
Th2 yolagminkini artirirlar. Alternaria alternata serin
proteaz’nin proteazla aktive olan reseptor-2 (PAR-2)
tizerinden havayolu epitel hiicresi, Dendritik hiicre gibi
dogal bagisiklik hiicrelerini uyararak Th2 yolag: iizerinden
allerjik akciger enflamasyonuna yol a¢tig1 bilinmektedir
(10,13,14).

MOLD’A KARSI TOPLUM GENELINDE
DUYARLASMA SIKLIGI NEDIR?

ABD’de yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada Alter-
naria alternata duyarlilik siklig1 %3,6 olarak bulunmustur
(15). Avrupa’daki prevalans1 %3.3 (0.2-14.4) saptanmistir
(16). Kuzey Avrupa (Nordic) iilkelerinde Alternaria
duyarlig1 %2-4 arasinda (17) iken, Avusturyali ¢ocuklarda
Alternaria sensitizasyon prevalanst < 1% bildirilmistir.
Fransa’da 6 sehrin ortalamast %2,8 (18); Portekiz'de
Alternaria ve/veya Cladosporium deri prik test (DPT)
pozitifligi %3 olarak tespit edilmistir (19,20).

Yillar i¢inde bu prevalansin arttigi da gortlmiistiir.
1980-1994 yillar1 arasi gerceklestirilen NHANES
aragtirmalarinda; sensitizasyon oraninin 3 kat arttig bildi-
rilmistir. Genel olarak soylemek gerekirse; epidemiyolojik
caligmalarda sensitizasyon prevalansi %3 iken, astimli
gibi allerjik hastalig1 olan se¢ilmis hastalarda %30 olarak
belirlenmistir (15).

DUNYA’DA ALLERJiK HASTALIGI
OLANLARDA MOLD DUYARLILIGI

Avrupa’dan bildirilen sikliklar %5-38.5 arasinda
degismektedir. Macar ekstrinsik astimli sehir ¢ocuklarinda
1977 de yapilan ¢alismada DPT pozitifligi %10.6; 1985’de
%30.4; 1987/1988 yillarinda ise %38.5 olarak bulunmustur
(21). Geng Italyanlarda mold (Alternaria tenuis)-iliskili
allerjik semptoma sahip olanlarin insidansi %5 olarak
bildirilmistir (22). 1995 yilinda, solunum yoluaallerji stiphesi
olanlarda  Alternariat+Cladosporium  sensitizasyonu
%9.5 olarak bulunmugtur. 2006’daki ¢alismada allerjik
rinit (AR)’li hastalarda 9%12.5; astimlilarda %15 fungus
sensitizasyonu saptanmustir (23).

ABD’de bildirilen siklik %6- 80 arasinda degismektedir.
1989/90 yillarinda Isle of Wight'da dogan 981 ¢ocuk, atopi
nedeniyle 4 yasa kadar takip edilmistir. Bunlarda Alternaria
alternata ve Cladosporium herbarum’a kars1 pozitiflik %6
oraninda ve Alternaria’ya hassasiyet Cladosporium’dan
dahayiiksekbulunmugstur. Duyarliolanlarda, astim goriilen
en sik hastalik olarak bulunmustur (24). ABD’de yapilan
degisik caligmalarda astimlilarin %80’nine kadarinda en
az bir kiif mantarina kars pozitiflik saptanmustir. Bu oran
Arizona’da ise %50 civarinda tespit edilmistir (19).

Tiirkiye'nin komsusu Iran, Tahran’da 4 ay-18 yas ara-
sinda 313 allerjik cocukta (%62 erkek, %38 kiz) yapilan ¢a-
ligmada; Alternaria alternata DPT pozitifligi %26 oraninda
saptanmistir. En cok duyarlilik atopik dermatit (AD)’li
hastalarda bulunmustur (25).

TURKIYE’'DE ALLERJI HASTALARINDA MOLD
DUYARLILIGI

Tiirkiye’den bildirilen siklik %2-32.3 arasinda degis-
mektedir. Akdeniz bolgesinde, 614 solunum yolu allerjisi
(%73 ekstrinsik astim+ %27 AR) olan hastada, en sik (%26
oraninda) Aspergillus fumigatus’a duyarlilik saptanmustir
(26).

I¢ Anadolu bolgesi Ankara Giilhane Askeri Tip
Akademisi'nden bildirilen c¢alismada, 1985-1996 yillar1
arasinda, ortalama 26 yas, %55’ erkek olan 2.342 allerjik
(%40astim +%60 AR) hastasindamold duyarlilig1 2% olarak
bildirilmistir. En sik duyarlilik orani 60-69 yaslarindaki
grupta ev tozu ile kiif mantari, polenden daha fazla astimla
iligkili bulunmugtur. (2). Diger bir ¢aligmada; Ankara’l
solunum yolu allerjisi olan hastalarda, Alternaria %11.9 ve
Cladosporium %8.1 oraninda duyarlilik saptanmustir (27).

Marmara bélgesi Istanbul’da 161 higiltili gocukta
saptanan DPT pozitifligi %22.9 bulunmustur (28). Kocaeli’li
1.799 atopik hastada (870 erkek+929 kadin; 3-80 yas)
yapilan ¢alismada miks fungal panele karsi1 DPT pozitifligi
%3.8 oraninda saptanmustir. Bu oran, pediatrik grupta
%1.9, adolesanda %4.5 ve eriskinde %9.6 saptanmuistir (29).
Trakya'li 4-17 yas aras1 539 solunum yolu allerjisi olan
hastada DPT pozitifligi %32.3 bulunmustur. Alternaria/
Candida albicans duyarligi astimlilara gore AR hastalarinda
daha yiiksek bulunmustur. Kirsal alanda Candida albicans
duyarlig1 daha yiiksek tespit edilmistir (30).

Asthma Allergy Immunol 2017;15:61-72
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DUNYA’DA ALTERNARIA KUF
MANTARINA KARSI SUBKUTAN ALLERJEN
IMMUNOTERAPISI (SC-AIT)

1980’li yillarin basinda yapilan ¢aligmalar, standardize
ve saf olmayan diriéinlerin kullanilmasi nedeniyle sik
ve ciddi olan yan etkilere yol agmis ve arastirmalarin
siirdiiriilmesini engellenmigtir. Ornegin; ilk olarak Kaad
- Ostergaard tarafindan 1982 yilinda bildirilen ¢alismada,
hastalarin %19 (7/38)’unda tedaviye bagli meydana gelen
ciddi yan etkiler nedeniyle ¢alisma durdurulmustur (31).

[talyan Alternaria’ya hassas 39 allerjik astimzrinitli
¢ocukta AIT wuygulanip, bu hastalar 3 yil boyunca
izlenmistir. Kiimiilatif doz >80.000 PNU olan bu hastalarda
semptom ve medikasyon skoru %80’ninde azalmistir.
Sadece hafif lokal reaksiyonlar bildirilmistir (32).

Horst ve ark. (33) tarafindan gergeklestirilen, yalniz
Alternaria’ya allerjik, yaslar1 5-56 arasinda degisen,
astim+rinokonjonktivitli 13/24 hastada 2 giinliik rush
protokol uygulanip, idame tedavisi 1 yil boyunca
stirdirtilmigtiir. AIT alanlarda semptom- medikasyon
skoru diigmils, nazal provokasyon i¢in kullanilan doz
ve spesifik 1gG diizeyleri artmis ve DPT reaktivitesinin
azalmasi ile sonuglanmustir.

Tabar ve ark. (34) tarafindan 2.000 yilinda bildirilen ve
standardize Alternaria ekstraktlar1 (5 BU/ml) kullanilan
129 astimzrinitli hastanin  %39.5unda (3.892 doz
enjeksiyonun %1.95’inde) hafif yan etki goriilmustiir.
5-14 yas arasi, 46 cocukta baslangictaki yan etkiler daha
yogun bulunmustur. Son zamanlarda yine Tabar ve ark.
(35) tarafindan gergeklestirilen randomize cift kor plasebo
kontrollis (RCKPK) calismada Alternaria monosensitize
rinit+astimli 23/28 hasta AI'T’sini tamamlanmuistir. Sadece
ikisi hafif yan etki gostermistir. Bu hastalarda PEF degerleri
artmis ve astimin siddeti azalmigstir. Viziiel analog skoru
(VAS) diismiis ve AIT giivenilir saptanmugtir. 1 yil siiren
AIT sonrast klinik diizelme belirgin bulunmustur.

Kuna ve ark. (10) Alternaria alternata standardize
ekstrakti (Novo-Helisen Depot, Alternaria alternata
%100), verilerek 3-yillik prospektif RCKPK ¢alisma
gerceklestirilmistir. Mevsimsel ARK+astimli 50 ¢ocuk-
eriskinde (25 kiz; 5-18 yas) kullanilmustir. 45/50 hasta, 3
yili tamamlayabilmistir. [k yildaki degerlendirmelerde
kontrole gore fark bulunmamistir. Kombine semptom
-medikasyon skoru, AIT nin 2.-3. yil sonunda (%39 ve %64)
azalmigtir. Yasam kalitesi artmis, nazal provokasyonda

duyarliik diigmistir. Sadece 7 hastada yan etkiler
gozlenmis ve bununda en sik enjeksiyon yerinde 6dem
seklinde oldugu goriilmiistiir.

Martinez-Cafavate Burgos ve ark. (23) grubunun
randomize olarak segilen aktif 22 ¢ocuk ile yaptigi
multisentir tolerans ¢aliymasinda Alternaria’ya karsi
kullanillan  ekstraktlarin ~ (Pangramin  Depot-UM,
Alternaria alternata %100; ALK-Abello, S.A.) iyi tolere
edildigi gorilmistiir. Baslangicta kisa ve cluster rejim
tipleri uygulanmustir. Lokal reaksiyon olmamasina
ragmen, ayni hastada iki kez sistemik reaksiyonlar (grade
2), tim kullanilan dozlarin %0.82’si, bildirilmistir.

Zapatero ve ark.nin (36) open-label, kontrolsiiz, goz-
lemsel, prospektif calismasinda, 99 Alternaria alternata
mono-sensitize kisi AIT verildikten 1 yil sonra degerlen-
dirilmistir. {lag kullanimi, nazal semptomlar, yasam kali-
tesi ve astim kontrolii anlamli oranda diizelmistir. SC-AIT
uygulamasi yapilanlardan 21 kisi acil servise bagsvurmus,
bunlardan biri de hastaneye yatirilmigtir.

Yukarida bahsedilen bu ¢aligmalarin tiimii Tablo I'de
detayli olarak 6zetlenmistir.

DUNYA’DA ALTERNARIA KUF MANTARINA
KARSI SC-AIT iLE iLGILI DERLEME VE
POZiSYON BiLDiRiLERi

Helbling ve arknin (37) derlemesinde, Alternaria
SC-AIT’nin etkinliginin 4 kontrollii ¢alismada 79 hasta
ile gosterildigi bildirilmistir (1). Diger bir derlemede
de, Alternaria’ya karst SC-AIT faydasinin medikasyon,
kombine semptom-medikasyon skorlar1 ve yasam kalite-
sini diizelttiginden bahsedilmektedir.

Mold SC-AIT uygulamalarini arastiran randomize
kontrollii ¢aligmalar sadece 2 mold tiiriiyle (Alternaria
ve Cladosporium) gerceklestirilmistir. Degisik zamanl
(2000/2003) ve en son 2010 yilindaki Cochrane
derlemesinde 88 c¢aligma degerlendirmeye alinabilmis
ve bunlarin sadece ikisi Cladosporium c¢alismasi
olmugtur. Alternaria’ya karsi yapilan AIT calismalar
degerlendirmeye degisik nedenlerle alinmamistir (38-
40). Alternaria SC-AIT ait bu makalelerdeki goze carpan
major eksiklikleri su sekilde siralayabiliriz: Plasebo
kontroliin olmamasi, open label (kor olmamasi) seklinde
planlanmasi, standardize olmayan ve diisikk kaliteli
ekstraktlarin kullanimi, AIT sonrasi kisa takip siiresi (1
yil), veya tedavi baslamadan 6nce yeteri gozlem zamaninin
olmamasi onemli eksikliklerdir.
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1993 yilinda EAACI pozisyon belgesinde, etkinlik
kadar giivenlik problemleri nedeniyle ¢ocuklarda mold
AlIT’sini tavsiye etmemistir. Halen, EAACI standardize
fungal ekstraktlar ile yapilan kontrollii AIT ¢aligmalarinin
gerektigini ifade etmektedir (41). AAAAI ise mold aller-
jisinde SC-AIT nin etkili olabilecegini bildirmektedir (42).

TURKIYE’DEN BIiLDIiRiLEN ALTERNARIA KUF
MANTARINA KARSI SC-AIT UYGULAMALARI

Giineser-Kendirli ve ark. (43) tarafindan bildirilen tek
bir ¢alisma mevcuttur. Yalnizca Alternaria’ya duyarli 16
bronsial astimli cocuk ¢alismaya alinmistir. Dokuzuna aktif
SC-AIT verilirken, 7’si de kontrol hastasi olarak ¢aligmaya
alimmustir. 1 yillik AIT sonrasinda yapilan metakolin ve
Alternaria’ya bronsial provokasyon cevaplarinda azalma
saptanmustir. Ayrica allerjen provokasyonu sonrasinda
balgamda eozinofil sayilari azalmasina ragmen, serum ECP
diizeyinin etkilenmedigi goriilmiistiir. Spesifik IgE diizeyleri
diigmiistiir. Havayolu reaktivitesinin azaldigi goriilmesine
ragmen, klinik yararin gozlenmesi i¢in daha uzun siireli
calismalara gereksinim oldugu vurgulanmigstir.

DUNYA’DA ALTERNARIA KUF MANTARINA
KARSI SUBLINGUAL IMMUNOTERAPI (SLIT)
ILE ILGILI CALISMALAR

Alternaria’ya duyarli AR+intermittan astimli 27 eriskin,
14-42 yas arasinda, hastay igeren bir randomize kontrollii
caligma (RKC) ile 10 ay boyunca SLIT uygulaniyor. Tedavi
sonrasi, DPT reaktivitesi ve medikasyon-semptom skorlari
azaliyor. Alternaria major allerjeni Alt a I’e kars: spesifik
IgE artmasina ragmen, spesifik IgG4 ayni kalmigtir (44).

52 (34’10 aktif) AR+hafif-orta astimli (32 erkek, 20+9
yas) hastay1 iceren bir RKC ile, 3 yil boyunca yalniz
Alternaria’ya kars: standardize dozda SLIT uygulanmuistir.
Klinik diizelme hastalarin 33/34’tinde gozlenmistir.
Medikasyon skorlar1 diigmiis ve VAS skorlar1 ise artmistir
(45).

Alternaria tenuis'un purifiye-standardize ekstrakt: 23
hastaya 2 yil boyunca, agik bir aragtirma plani gercevesinde
verilmistir. SLIT toleransi iyi bulunmustur. Hastalarda
klinik diizelmis, semptom +ilag skorlar1 azalmis ve nazal
provokasyon dozunda da artis goriilmiistiir (22).

Digerbirgalismada 19astimlicocuga oralimmiinoterapi
ve 19 hastaya da semptomatik tedavi verilmistir. 3 aylik
baslangi¢ tedavisi sonrasinda idame tedavisine ulasilmigtr.

12 ay boyunca verilen idame tedavisi ile kiimiilatif dozda
280.000 PNU’ya ulagilmustir. 12 aylik SLIT sonrasi
semptom-medikasyon skorlar1 azalmis ve %0.42 dozda
advers reaksiyon bildirilmistir (46).

Sonzamanlardayayinlanan bir derlemede Alternaria’ya
kars1 uygulanan SLIT etkinligini bazi ¢aliyma sonuglar
gostermekte denilmektedir (47).

Yukarida bahsedilen bu ¢aligmalarin tiimii Tablo IT’de
detayli olarak 6zetlenmigtir.

DUNYA’DA CLADOSPORIUM KUF
MANTARINA KARSI SC-AIT CALISMALARI

[lk olarak Malling ve ark. (48) tarafindan standardize
olmayan Cladosporium ekstraktlar1 ile SC-AIT uygulanan
3 eriskin hastada anafilaktik reaksiyonlar goriilmiis ve
hastalarin hepsinde astimlarinin koétilestigi bildirilmigtir.
Yine hastalarin %70’inde lokal reaksiyon gorilmiistiir.
Yan etkilerden dolay1, SC-AIT uygulamasi erken donemde
sonlandirilmstir.

Dreborg ve ark. (49) tarafindan ilk olarak CKPK gergek-
lestirilen c¢alismada, purifiye-standardize Cladosporium
herbarum allerjenlerini igeren ekstraktlar kullanilmigtir.
Mold ile indiiklenen 30 allerjik astim#rino-konjonktivit
olan hastaya, 10 ay siiresince uygulanmistir. Aktif SC-
AIT wuygulanan 13/16 hastada yaygin reaksiyonlar
gelismis ve 6 ay sonrast degerlendirmelerde kontrole
gore fark bulunamamustir. 10 ay sonra ise, bronsial ve
konjunktival sensitivitenin azaldigi gortlmistiir. Buna
ragmen semptomlar diizelmemis, fakat medikasyon skoru
azalmustir.

7 kadar multipl-allerjen (Cladosporium+Alternaria
alternata+Aspergillus fumigatus+ digerleri: Ragweed-
ot-aga¢ polen allerjenleri) iceren ekstraktlarla yapilan
bir CKPK ¢aliymada, 121 orta-agir perennial astiml
¢ocuga SC-AIT uygulanmugstir. Idame tedavisi en az 18
ay uygulanmigtir. Tedavi ve semptom skorlari, PEF ve
metakolin PC20 degerleri agisindan fark yoktur (50).

Yiitksek doz (100,000 BU) kullanilan bir CKPK
caligmada, Cladosporium herbarum -allerjik hastalarin
%81’inde  klinik semptomlar diizelmis, %19’unda
semptomlar kotiilegmistir (51).

Bir derlemede Alternaria alternata ve Cladosporium
herbarum’a kars1 uygulanan AIT nin etkinligi 4 kontrolli
calisma ile 79 hastada gosterilmis denilmektedir (33).
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Tablo II. Diinya’da Alternaria Kiif Mantarina kars1 Sublingual immiinoterapi (SLIT) ile ilgili ¢calismalar

. Ekstrakt Kiimiilatif Klinik degisim

Ref. Yazar/yil  Hasta sayist Teshis (saf/karisgim)  /idame dozu Laboratuvargdzgi§im Sonug

22 Bernardis 23 Astim+Rinit Alternaria - Semptom +medikasyon SLIT
ve tenuis %100 skorlarinda azalma ve nazal  toleransi iyi
ark/1996 provokasyon dozunda artma  bulunmustur

ile birlikte hastalarda klinik
diizelme izlenmistir.
Istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen spesifik
IgE, total IgG, spesifik

IgG4 ve deri reaktivite
diizeylerinde degisiklikler
olmustur.

46  Criado 38 Astim+Rinit Alternaria 280.000 PNU  Oral immiinoterapi Oral
Molina ve (19 oral %100 (kiimiilatif )  grubunda semptom- immiinoterapi
ark./2002  immiinoterapi medikasyon skorlarinda pediatrik

19 kontrol) azalma gozlenmistir. Advers  hastalarda
reaksiyon %0.42 olarak klinik olarak
bildirilmistir. Kutanoz etkilidir
ve brongiyal reaktivite ve genelde
diizelmistir. iyi tolere
Tedavi grubunda IgG4 edilmektedir.
anlaml olarak yiiksek
bulunurken, total ve spesifik
IgE diizeylerinde her iki
grupta anlaml degisiklik
bulunmamustir.

45  Pozzan ve 52 Astim+Rinit Alternaria Hastalarin 33/34’tinde Solunum
ark/2010 %100 medikasyon skorlarinda yolu allerjisi

(SLITone, disme, VAS skorlarinda ise  olanlarda etkili

ALK-Abello, artma izlenmistir. ve mitkemmel

Denmark) tolere
edilmistir.

44  Cortellini 27 Astim*Rinit Alternaria - DPT reaktivitesi, SLIT etkili
ve %100 medikasyon-semptom ve giivenli
ark/2010 skorlarinda azalma oldugu,

gozlenmistir. Alternariaya
bagli

Alt a 1’ kars1 spesifik IgE solunum yolu

artmasina ragmen, spesifik  allerjilerinde

IgG4 ayn1 kalmustir. degerlidir.

Degisik (2000/2003/2010 yillarindaki) Cochrane derleme-

MOLD SC-AIT UYGULAMASINDAKI

lerinde; 88 calisma degerlendirmeye alinmasina ragmen
bunlardan sadece ikisi mold olarak Cladosporium ile
yapilan c¢aligmadir. Cladosporium’a karsi yapilan AIT
basarili bulunmustur (40).

Yukarida bahsedilen bu ¢alismalarin tiimii Tablo III’de
ayrintili olarak 6zetlenmistir.

SORUNLAR

Milyondan fazla tirii olan mantarlarin, Alternaria
alternata’nin 100 susu+Asp. fumigatus’un 200 susu mev-
cuttur. Glintimiizde, ABD’de 8 degisik firma tarafindan,
236 fungal ekstrakt (45 cins ve 75 tiir halinde) tiretilmek-
tedir. Fungal ekstrakt veya asilarin standardizasyonu zor-
dur. Ciinkii firmalar tamamen degisik suslar kullanmakta,

68
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Tablo III. Diinya’da Cladosporium Kiif Mantarina kars: Subkutan Allerjen Iimmiinoterapisi (SC-AIT)

Hasta Ekstrakt

Kiimiilatif/

Klinik degisim

Ref.  Yazar/yll sayisi Teshis (saf/karisim) idame dozu Laboratuar degisim Sonug
48  Mallingve 22 Astim Standardize - 3 eriskinde anafilaktik SC-AIT
ark/1986 Cladosporium reaksiyonlar goriilmiis uygulamasi
ve hastalarin hepsinde erken donemde
astimlarinin kotilestigini sonlandirilmistir.
bildirmistir. Yine hastalarin
%70 inde genis lokal
reaksiyon gortlmiistir.
49  Dreborg 16 Astim=* Purifiye- - Aktif SC-AIT uygulanan Mold -iligkili
ve Rino- standardize 13/16 hastada yaygin astimli
ark/1986 konjonktivit Cladosporium reaksiyonlar gelismis ve 6 ¢ocukluklarda
herbarum aylik tedavi sonrasi kontrole immiinoterapinin
gore fark bulunamamustir. Kklinik etkinligini
Buna ragmen semptomlar ~ gosteren ilk gift
diizelmemis, fakat 10 kor ¢alismadir.
ay sonraki medikasyon
kullanimi azalmustir.
10 ay sonra ise, bronsial ve
konjunktival sensitivitenin
azaldig1 gortlmiistiir.
51  Mallingve - Astim Cladosporium 100.000 BU  Tedavi ve semptom Hastalarin
ark/1990 herbarium skorlarinda diizelme %81’inde klinik
semptomlar
diizelirken
%19’unda
semptomlar
kotiilesmistir.
50  Adkinson 121 Astim 7 kadar multipl- Alternaria: 1:2  Tedavi ve semptom 2 yil tizerinde
ve allerjen w/v; 6 g skorlarinda degisiklik yapilan
ark/1997 (Alternaria+ Cladosporium.  izlenmemistir. immiinoterapinin,
Cladosporium 1:2 w/v; uygun astim
herbarum Asper. fumig.  PEF ve metakolin PC20 tedavisi alan
Asp. fumigatus 1:10 w/v. degerlerinde degisiklik ¢ocuklarda anlaml

+ Dermatoph.
+Grass+
Ragweed)

tespit edilmemistir.

fark olusturmadig:
sonucuna
ulasilmigtir.

kiiltiir ve kaynak materyali isleme, ekstraksiyon ve kalite
kontrol islemleri farklidir. Bunlardan dolayi, yukarida
bahsedildigi gibi, ekstraktlarin kalitesi, degisen allerjen
icerigi ve allerjenik potensi 1990 6ncesinde, SC-AIT nin
yeterince etkin olamamasina yol agmistir. Giiniimiizde ti-
cari olarak satilan Alternaria ve Aspergillus ekstraktlarinin
major allerjen icerigi de oldukea diistiktiir (52-54).

FARKLI TICARI URUNLERE VE
ALLERJISTLERE GORE DEGISEN ALLERJEN
KONSANTRASYONLARI

Genelde giiniimiizdeki ekstraktlarda Alternaria major
allerjeni olan Alta 1 1.6 pg (diger allerjenler: 3-20 pg iken)

civarinda bulunmaktadir. 1998-99 yillarindaki 8 firmanin
ekstraktlarindaki Alternaria alternata major allerjeni Alt
a 1 diizeyi <0.01-6.09 ug/mL (ort. 1.4+1.6 pg/mL, n:15)
arasinda degismektedir. Yine ayn: tarihlerdeki 8 firmanin
ekstraktlarindaki Aspergillus fumigatus major allerjeni
Asp f1 diizeyi < 0.1-64 ug/mL (ort.16.3£23.9 ug/mlL, n:15)
arasindadir (53). ABD’de uzman allerjistlere sorularak
yapilan bir degerlendirmede; Alternaria tiirleri ile yapilan
AIT en disiik ve en yiliksek idame dozlar1 1:4.000-1:25
wt/vol (g/ml) ya da 150-3.000 PNU (protein nitrojen
Unitesi) arasinda degistigi gorilmistir (54). Avrupa
Birligi CREATE projesi kapsaminda, uluslararas: standart
gelistirmek i¢in yapilan ¢aligmada 5-20 ug arasi idame
dozunun klinik diizelmeyi sagladigini bildirilmistir (55).
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Piyasada standardize SC-AIT ekstrakt1 olarak (Novo-
Helisen Depot, Alt. alternata %100; Allergopharma,
Germany) 5, 50, 500 veya 5.000 terapotik unite (TU)/
mL seklinde bulunur (10). 5.000 TU/mL ekstrakt idame
tedavisinde kullaniir ve bu dozun 18-23 ug major
allerjen dozuna tekabiil ettigi soylenilmektedir. Diger
bir standardize ekstrakt (Alt. alternata %100, Pangramin
Depot-UM, ALK-Abelld, Spain)’dir. Bundaki maksimum
Alt a 1 dozu 0.2 pg'dir (23,37). Stallergen firmasinin
da 0,01-0,1-1-10 IR-IC/ml dozlarinda SC-AIT i¢in
standardize tiriinleri mevcuttur.

LITERATURDEKI YENI YAKLASIMLAR

1990 oOncesi ve halen giinimiizde de devam eden
standardizasyon problemlerinden dolayl, giiniimiizde
teshis ve tedavide kullanilmak tizere rekombinan allerjenler
iretilmeye ¢alisilmaktadir (56). Ayni zamanda, kiife kars:
uygulanan AIT nin endikasyon sahalar1 da genisletilmeye
caligilmaktadir. AR ve astim diginda solunum yolunu tutan
diger allerjik fungal hastaliklarda (siniizit, sino-nazal polip
vb.) da o6zellikle SC-AIT tedavisi denenmekte ve yararlari
bildirilmektedir (57-59).

GELECEKTEN BEKLENTILER

Literatiirde (Pubmed) Tirkiye'den AIT uygulanan
sadece 1 makale saptand:r (43). Bu konuda ozellikle
kiif allerjisi olan Tirk hastalarda deneyime ihtiyag
vardir. Giiniimiizdeki tedavide kullanilan ekstraktlar
gecmise gore oldugunca saf ve standardizedir. Yapilan
son ¢alismalar ve Cochrane degerlendirmelerine gore
ozellikle Cladosporium’a karsi yapilan g¢aligmalarda
tedavinin etkinligi kabul gérmeye baslamistir (1,38-40).
Alternaria’ya karsi yapilan caligmalar daha ¢ok olmakla
beraber c¢alismalarin yukarida anlatildigi gibi bazi
temel eksiklikleri bildirilmis ve bunlar Cochrane meta-
analizlerine alinamamustir.

SONUC

Kanaatimizce, bu tedavi uygulanmasindan faydanin
beklendigi ve zorunlu goriilen hastalarda yapilabilir.
Ornegin, kisininkiife duyarlihigivekiside okiifiin semptoma
yol actig1 gosterildikten sonra; farmakoterapi, sakinma
gibi yontemlerle kisinin semptomlar: kontrol edilemiyor
ve atmosferden olan maruziyetin engellenemeyeceginin
de bilindigi durumlarda 6nerilebilinir.
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