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ALERJENİN YAPISI 
2

Allerjenin IGE sentezine neden olan özel a.a

dizilimine sahip her bir bölgesine epitop veya 

alerjenik determinant denir 

Genel (pan alerjen) : Vital fonksiyonlar, patojen 

istilasından korunmak (PR)

Major alerjen (Duyarlı kisilerin en az %50’si 

tarafından tanınan epitop)

Minör alerjen (Duyarlı kisilerin daha az bir kısmı

tarafından tanınan epitop)
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B HÜCRE EPİTOPU

1/7/20XXJournal of Immunology Research Volume 2017, Article ID 2680160, 14 pages
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SPESİFİK-ÇAPRAZ DUYARLILIK

5

Spesifik duyarlılık,

Huş

Çayır

Akkazayağı

 Genel (çapraz duyarlılık) 

belirlenmesinde

Huş

Kereviz

Kiraz

Bileşene bağlı tanı (Component 

Resolved Diagnosis :CRD)

Hauser et al. Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2010, 1/7/20XX
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Çapraz reaktivite

alerji patolojisinde ve Allerjen İT’DE

1/7/20XX

Allergy. 2020;75:9–11.
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The Global Allergy and Asthma European Network (GA2 LEN)

Ortak protokolde bulunması önerilen solunum alerjenleri

Fındık Ağacı
Kızıl Ağaç
Huş Ağacı

Çınar Ağacı
Servi Ağacı
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Paryeterya :

yapışkan çam 

Wall pelitory

Ambrosia:

Arsız, zaylan

ragweed üzüm otu

Artemisia: 

pelin otu, mugword



Kavakgiller

Servigiller

Huş
Kızıl

Fındık
Gürgen

Kayıngiller

Zeytin -dışbudak

Ardıç
sedir
Selvi

Kayın
Meşe

Kestane

Zaylan

Pelin otu

Ispanakgiller; Kazayağı-Horoz ibibği

Çalı

Hububat

Çayır yumağı
Çayır kelp kuyruğı phlp

Çim
Çayır salkım otu

Domuz ayrığı
Tavus otu

Cox et al Allergen immunotherapy: A practice parameter second update J Allergy. Clin.immunol



Başlıca polen aileleri, major allerjenler, 
pan-allerjenler ve çapraz reaksiyon

Polen ailesi Major allerjen Çapraz reaksiyon Pan-allerjenler

Graminaceae Phl p 1, Phl p 5 Phl p 11 – Ole e 1 Phl p 12 (profilin)

Phl p 7 (polcalsin)

Compositae Art v 1

Ambrosia Amb a 5 Amb a 1 – Art v 6

Amb a 4 – Art v 1

Amb a 6 – Art v 3

Urticaceae Par j 2

Plantaginaceae Pla l 1

Fagales Bet v 1 PR-10 (besin) Bet v 2 (profilin)

Bet v 4 (polcalsin)

Oleaceae Ole e 1 Ole e 1 - Phl p 11

Cupressaceae Cup a 1 Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2012;44(5):183-7

Çayırgiller

Papatyagiller

Ragweed;zaylan

Isırgan

Sinirliotgiller

Kayıngiller: kayın, meşe, 
kestane



SCIT ‘DE KULLANDIĞIMIZ 

MEVCUT ALERJENLER

25.07.2022
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ALERJEN 
İMMUNOTERAPİ 
MEKANİZMA
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Sunum destesi başlığıaşlığı 1/7/20XX



AIT, GELECEK RİSKLERİN AZALTILMASI?

1/7/20XXAllergy. 2017;72:1825–1848.
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Metakolin provakasyonu sonrası FEV1 

değişimi SCIT kolunda azalıyor

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı

15



SCIT-BPT

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı
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SCIT log PC20’yi artırıyor

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı
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GELİŞTİRİLEN 
AŞILARDA 
İHTİYAÇLAR
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J ALLERGY CLIN IMMUNOL VOLUME 137, NUMBER 2 1/7/20XX



Allergy. 2021;76:131–149
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ALLERGOİD

1/7/20XX
Cells 2022, 11, 212
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ALLERGOİD

 Glutaraldehit veya formaldehit ile polimerizasyon yoluyla kimyasal olarak 
modifiye edilmiş alerjenlerdir.

 Bu modifikasyon onlara daha iyi immünojenisite özellikleri  verir, çünkü 
alerjenin polipeptit zincirindeki birincil amino gruplarıyla reaksiyona girerler.

 yüksek molekül ağırlıklı  alerjenlerin molekül içi ve moleküller arası çapraz 
bağlı polimerler üretmesini sağlar

 İyi tanımlanmamış alerjen ekstratları içerir

 Mevcut standardizasyon prosedürlerinin çoğunun dayandığı  IGE ve 
antikor  epitoplarını kaybetmiştir. IGE reaktivitesi azalır

 Kısa süre yüksek doz

1/7/20XXCells 2022, 11, 212
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Allergoid ORAL LİYOFİLİZAT DİL ALTI tb

(GRAZAX)

 Lizin gruplarının karbamilizasyonu

 Düşük molekül ağırlık

 Mukozadan emilen 

 Monomeric allergoid of grup 5 Phleum pratense (Grazax® 75,000 

standardized quality units)

1/7/20XXCells 2022, 11, 212
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ALLERGOİD TB -ÇALIŞMALAR

1/7/20XXActa Dermatoven APA Vol 19, 2010, No 3
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Alerjen spesifik IGE artar

Alerjen spesifik IGG ‘de hafif  ve geç 

(SLIT: 6 ay SCIT: 6 hafta) yükselme

UYUM? 3 yılın somunda %7

Maliyet 25tl/gün 3-4 dolar/gün



İntralenfatik (2012) modular antigen 

transporter (MAT)–Fel d 1 

25.07.2022J ALLERGY CLIN IMMUNOL MAY 2012

25

USG eşliğinde

İnguinal bölgeye

25 gauge 1 ml 

hipodermik iğne

100uL



İntralenfatik IT klinik olarak  etkin 

1/7/20XX
J ALLERGY CLIN IMMUNOL MAY 2012
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Intralenfatık IT 

tedaviden 5 hafta 

sonra immun

tolerans 

oluşturmakta

Immunologic testing. A, Cat dander–specific 
IgG4 and IgE levels were analyzed at 
baseline (pre) and 5 weeks after final 
treatment (post). Changes (post/pre ratio) 
were analyzed by using a 2-sided exact 
Wilcoxon signed-rank test. B, Pretreatment 
and posttreatment production of IL-10 after 
in vitro restimulation of PBMCs with rFel d 1. 
The Welch t test was used to test the 
statistical significance between MAT–Fel d 1 
and placebo treatment. C, Correlation 
between allergen-specific IgG4 titer 
changes with changes in IL-10 production 
for the combined MAT–Fel d 1–treated (solid 
triangles) and placebo-treated (open 
triangles) patients after Pearson correlation 
analysis (r 2 5 0.725)

1/7/20XX
J ALLERGY CLIN IMMUNOL MAY 2012
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Daha kısa sürede 

(2-5 hafta) 

10 kat daha fazla 

IGG

100 kat daha az 

doz



SCIT+OMALİZUMAB

1/7/20XX
Cells 2022, 11, 212
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1/7/20XXClinical and Experimental Allergy, 39, 271–279 c 2008 
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Sezonal A. Rinit ve sezonal kontrolsüz 

Astım(FEV1> %80) 

Omalizumab/pl

Polen sezonunundan 10 hafta önce 

SCIT’den 2 hafta önce 

Depigoid (grass)

Polen sezonundan 8 hafta önce

Rush İT

0,2-0,3ml 30 dk ara tek gün idame

4 haftada bir 0,5 ml

Toplam 16 hafta tedavi



Astım responder oranı omalizumab

kolunda daha fazla

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı
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Omalizumab kolunda Alerjık yan etki daha az

Ama istatiksel olarak anlamlı değil

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı
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Omalizumab ile Semptom skoru (0-3;ortalama 0,5-1),

astım kontrolü ve yaşam kalitesi daha iyi 

Kurtarıcı ilaç ihtiyacı farklı değil  Antihist:1, nazal steroid: 3, sistemik steroid : 6

Salbutamol: 1, IKS:  3

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı
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YENİ İMMUNOTERAPİ MOLEKÜLLERİ

1/7/20XXCells 2022, 11, 212

33

Antijenle fiziksel ya 

da kimyasal olarak 

reaksiyona girerek 

immun yanıtı arttıran 

moleküller 



TLR (TOLL LİKE RESEPTÖR)

1/7/20XX
Cells 2022, 11, 212
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TLR (Toll like reseptör)

Doğuştan gelen bağışıklığın 

temel bileşenleridir 

istilacı patojenlere (virüs bakteri 

mantar )karşı savunma

Plazmanın içinde, hücre zarları 

ve hücre içi endozomlar, 

Dendritik hücreler üzerindeki 

aktivasyon, adaptif bir bağışıklık

Alüminyum tuzları gibi geleneksel 

adjuvanların aksine, TLR 

agonistleri net bir anti-alerjik T 

lenfosit yanıtlarını destekleyen 

immünomodülatör profil.

1/7/20XXFrontiers November 2020 | Volume 11 | Article 599083
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Cells 2022, 11, 212 1/7/20XX

TLR8/9 agonisti olan resquimod,palmiye polenine duyarlılaştırılmış A.R’li hastaların 
PMNL’de

• IFN-y (baskılayıcı) sentezini arttırır.

TLR2/6, Mycoplasma'dan türetilen bir lipopeptit tarafından uyarılabilir,

• Makrofaj Aktive Edici Lipopeptid olarak bilinir 

• Th2 profilini azaltan 

• BAL’da eozinofil sayısını azaltır

• Ancak Phleum bahanesine duyarlı hale getirilmiş faelerde T-reg hücreleri üzerinde etkisi yoktur 

Bir fare alerji modelinde, füzyon proteinler rekombinant flagellin A (TLR5 agonisti) ve Bet 
v 1 (rFlaA:Betv1), rBet v 1'e kıyasla Th2 yanıtlarını azalttı ve alerjik duyarlılığı önlemiştir.

Monofosforillipid A (MPL), Salmonella hücre duvarının bir lipopolisakkariti olan bir TLR4 
agonistidir.

• IFN-y ve IL-12 üretimini uyaran, ancak IL-5'i desteklemeyez

• Bir faz-I/IIa çalışmasında, MPL ve karışık çimen poleni ile tedavi edilen hastalarda düşük  IgE seviyeleri ve düşük 
nazal reaktivite ile IgG'de bir artış geliştirdi.

• Benzer şekilde, Worm M. rolünü huş ağacı alerjisi ile değerlendirdi.ve MPL-huş uygulamasının

• Bazofil aktivasyonunu Doğal alerjenlerle karşılaştırıldığında 100 kat daha fazla azalttığını gösterdi. 



25.07.2022Cells 2022, 11, 212
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MPL, grass duyarlı hastalarda Pollinex Quattro allergoid aşısına entegre edilmiştir.

•SCIT'in alternatif bir ultra kısa (dört mevsim öncesi enjeksiyonu) olan ,

•Semptomların azalmasının yanında CD4+CD25+, Foxp3+ve IgG antikorları artarken , IgE ‘yi artırmaz; 

•Kümülatif doz artırıldıktan sonra bile güvenliği tehlikeye atılmaz 

•Pollinex'i bırakan hastalarda da benzer Üç yıl sonra etkinlik devam etti

MPL-Parietaria (üç yıl boyunca polen mevsiminden önce dört enjeksiyonluk bir şema) uygulanmış 
SCIT yolunun kullanılması, tedavinin kesilmesinden sonra beş yıla kadar klinik iyileşme göstermiş.

TLR9, bir rekombinant Chenopodium albümünü uyarmak için sitozin fosfat-guanozin (CpG) gibi 
TLR hücre içi agonistleri

•IL-10 ve IFN-y'yi arttırdı ve IL-4'ü azalttı. 

•Sedire duyarlı hastalardan alınan B hücreleri, IL-5 ve IL-13 de azaltılmış

TLR'nin yeni agonistleri, örneğinAZD8848-TLR7 ve bir faz-II'de astım hastalarında gelişmiş bir 
akciğer fonksiyonu gösterdi

Bu bulgular TLR düzenlemesinin umut verici bir terapötik olabileceğini düşündürmektedir.
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Doğal alerjen özlerinin dezavantajları

Çok sayıda tanımsız 
bileşen içerir, 

bunlardan bazıları 
alerjik immun yanıtı 

tetikleyebilir.

Önemli alerjenleri 
düşük miktarda  
içermesi veya 

içermemesi , kalitesiz

İstenmeyen 
materyaller veya 

alerjenlerle 
kontamine olabilir.

Hastanın duyarlılık 
profiline göre 

düzenlenemez, Yeni 
duyarlılıklara neden 

olabilir

Aşılar için uluslararası 
kalite standartlarına 

uymuyor

Farklı ürünler, firmalar 
arasında 

karşılaştırılamaz

Kesin olarak 
izlenmesine ve altta 

yatan mekanizmaların 
soruşturulmasına izin 

vermez.



Rekombinant alerjenlerin avantajları

Molekülleri tanımlanmış 
fizikokimyasal özellikleri 
temsil eder, karakteristik 

avantajları geliştirmek için 
immünolojik özellikler 

modifiye edilebilir.

Miktarlar, kütle birimleri 
bazında kolayca kontrol 

edilebilir

Potens ve oranlar her 
molekül için tam olarak 

ayarlanabilir

Saf molekülleri temsil
Aşılar hastaların duyarlılık 
profiline göre uluslararası 
kalite standartlarına uyar.

Ürünler, firmalar tutarlı ve 
tekrarlanabilir olması için 

tam olarak 
karşılaştırılabilir

Mekanizmaların hassas 
bir şekilde izlenmesine ve 

araştırılmasına izin verir

Uygun farklı tedavi 
stratejilerine  

tekrarlanabilir şekilde 
modifiye edilebilir.

1/7/20XX
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Rekombinant hipoalergen

1/7/20XX
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Fragmentasyon

Oligomerizasyon

Mutasyon

Dizinin yeniden birleştrilmesi

IGE reaktivitesi az 

T hücre aracılı geç reaksiyon?



Rekombinant alerjen İT

1/7/20XXCells 2022, 11, 212
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Rekombinant wild-hipoalerjenik

alerjenler SCIT çalışmalar

1/7/20XX
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J ALLERGY CLIN IMMUNOL APRIL 2007



HİPOALERJENİK 

REKOMBİNANT BET V1 

FRAGMANT

TRİMER

44

 124 hasta (%40 pl, %30 fragment, %30 

trimer)

 Sezon öncesi

 Sekiz s.c. içeren enjeksiyon

 Artan dozlarda (1, 2, 4, 8, 10, 20, 40 ve 80 

ug protein)

 Bir ila iki haftalık aralıklarla veya placebo

 Antikor kasım aralık ve tedavi  1 yıl sonrası 

ocak

.pnas.orgcgidoi10.1073pnas.0404735101 1/7/20XX



ÇAPRAZ REAKTİVİTE ÜZERİNE ETKİSİ

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı
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BAZOFİL HİSTAMİN 

SALINIM

46

Fig. 3. Therapy-induced Abs inhibit basophil histamine 
release in an allergen-specific manner. Basophils from 
birch pollen-allergic patients were exposed to different 
concentrations of rBet v 1, which were preincubated with 
sera from a trimer-treated (T34) (a) and placebo-treated 
(b) patient (T39) obtained before (1) and after (2) 
therapy. (c) Influence of preincubation of Bet v 1 with 
sera obtained from a trimer-treated patient (T41) before 
(1, 1:2 dilution) and after (2, 1:2 and 1:10 dilution) therapy 
on Bet v 1-specific histamine release. The effects of sera 
from a fragment-treated patient (T14) obtained before 
and after therapy on Bet v 1-induced (d) and Phl p 1-
induced (e) histamine release are shown. The Bet v 1-
cross-reactive allergen from alder pollen, Aln g 1, was 
preincubated with sera obtained from a fragment-
treated patient (T68) (f) before (1) and after (2) therapy. 
The percentages of histamine release (y axis) for different 
allergen concentrations (x axis) are shown.

Sunum destesi başlığıaşlığı 1/7/20XX



BET V1 SPESİFİK IGE 

47

Fig. 4. Reduction of IgE increases in 

vaccinated patients. (a) Exposure to birch 

pollen (solid line) and birch-related pollens 

(dotted line) (y axis: grains per m310) in 

Vienna between November 2000 and the 

end of October 2001. (b) Bet v 1-specific IgE 

levels. Percentages of alteration compared 

with the baseline before treatment 

(NovemberDecember 2000) in the three 

patient groups (placebo, n 27; fragments, n 

18; trimer, n 21), after treatment (February 

2001), after the birch pollen season (May 

2001), and in October 2001 are given

Sunum destesi başlığıaşlığı 1/7/20XX
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T hücre epitop

 1000'den fazla hastayı içeren bir faz III çalışmasında

 Büyük bir plasebo etkisi gözlendi ve 

 Aktif tedavi plaseboya göre iyileşme elde edilmedi

 T hücresi epitopu içeren peptitler nispeten kısadır 

 Alerjene özgü koruyucu IgG antikorlarını indükleyememiştir

1/7/20XXAllergy. 2021;76:131–149.
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VİRUS LİKE PARTİKÜL-ALLERJEN

 VLP epitopları saklayarak alerjenik aktiviteyi azaltır.

 Büyük oligomerler mast ve bozofil hücrelerine zayıf bağlanır. 

 İnsandan Rhinovirüs viral proteinler VP1, hepatit B’den PreS

 Alerjene spesifik IGG  indüklenir

 Ayrıca virüse özgü antikorlar, virüs nötralize edici aktiviteleri bile vardı 

 Birleştirmek zor tekrarlanabilir değil.

 Virüs like nanopartikül (VLN): alerjen kodlayan cDNA, virüs kodlayan 

DNA'ya (Matrix proteini, p15MA)veya eksprese edilecek bir glikozil-fos 

phatidil inositol ankor alıcı dizisine kaynaştırılır.

 Preklinik Mugword polen alerji modelinde profilaktik aşılamada başarılı

 Klinik deneyim yok ancak bir çalışmada alerjik olmayan denekler, alerjene özgü 

IgG'nin indüklendiğini gösterildi
1/7/20XX

Allergy. 2021;76:131–149.

51



Alerjen kodlayan Nükleik Asit

 20 yıl önce: alerjen kodlayan DNA

 Fare deneylerinde TH1 ve Alerjen spesifik IGG yi arttırmış

 Kontrolsüz alerjen salınımı, alerjik yan etki fazla

 Hipoalerjık DNA veya RNA

 Çalışma sonucunda immun yanıtı uyarıp uyarmadığı bilgisi yok

1/7/20XX
Allergy. 2021;76:131–149.
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B hücre Epitop/BM32

 Taşıyıcıya bağlı B-hücresi epitopu içeren peptitler,

 Rekombinant hipoalerjenlerin daha ileri bir gelişimini temsil eder. 

 Hepatit B'den türetilmiş PreS proteinini (alerjenik olmayan peptitlerin türetildiği bir taşıyıcı 
protein) 

 Alerjenlerin IgE bağlama bölgeleri kaynaşmıştır. Non IGE peptit.

 Escherichia coli'de ekspresyon yoluyla rekombinant kaliteli tutarlı füzyon proteinleri

 IGE aracılı ve T hücre aracılı reaksiyon azalır

 Devam ederek artan Spesifik IGG4 yanıtı

 Hepatit B den koruyucu

1/7/20XX
Allergy. 2021;76:131–149.
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BM32 Çalışma

54

 Grass polen alerjenlerinden  B hücre epitopları

(Phlp 1, 2,5,6 ) Hipoalerjenik non IGE peptid

 Non alerjenık İmmunojenik taşıyıcı 

(Hepatit B virüs –Pre S)

Presezonal ocak-subat-mart 3 enjeksiyon

Ekim 1 enjeksiyon

Ertesi yıl ocak-subat-mart 3 enjeksiyon 

Toplam 7 enjeksiyon 

80ug/160ug/placebo

J Allergy Clin Immunol. 2018 August ; 142(2): 497–509. 1/7/20XX
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BM-32 Semptom skor

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı
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Astım skoruna etkisi 

Öküsürük, nd, vizing (0-3)

1/7/20XXSunum destesi başlığıaşlığı
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SPESİFİK IG G ÜZERİNE ETKİSİ
25.07.2022



Kovansiyonel AİT-

BM 32 B hücre 

Epitop AİT

GPE AİT: 8 hasta 35 enjeksiyon

BM32 AİT:  5 hasta 7 enjeksiyon

GPE AİT: IGE 2-7 kat artma 
eğiliminde 

Phlp 1,5, GPE spesifik IGG-G4 
deki artış GPE’de daha fazla

Php 2,6 PEPTİD (HİPOALERJENİK 
IGE PEPTİD ) spesifik IGG  BM32 
de fazla

IGE bağlanan bölge hedef ?

25.07.2022
Allergy. 2019;00:1–4.
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25.07.2022PEPTİT: HİPOALERJENİK IGE EPİTOP (TAŞIYICISIZ)
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Pasif İmmunizasyon

 Dunbar; 1903: antisera

 Monoklonal IGA Antikor: Amb A1

 IGG antikor Betv1 (BAB1)

 IGE FAB – IGG Antikor Phlp-2,

 ICAM1 Spesifik IGG

 Tek duyarlılık

 Presezonal

 Yüksek titre

25.07.2022Allergy. 2021;76:131–149

62



1/7/20XX
Allergy. 2021;76:131–149

63

Primer önleme

En sık karşılaşılan alerjenlerle

Gebelik erken dönem ve 

gebeliğin sonunda yüksek 

dozda

Tölerans

indüksiyon:

Allerjen

+

hemopoetik kök 

hücre

Kord kanı

Oral alerjen

Oral t hücre 

epitopları



Sonuç
FASTER SAFER IMMUNOTERAPI  SEÇIMLERI GELICEK

64



Primer 
koruma: 
doğal
ortamlarda
yaşama

65
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