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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Allerjen spesifik immünoterapi (SİT) mevsimsel ya da yıl boyu süren allerjik

rinit (AR) ve duyarlı olunan allerjenle tetiklenen astıma sahip olan olgularda

kullanılan bir tedavi yöntemidir. Bu tedavi yöntemi ile temel prensip olarak

immunglobulin (Ig) E aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonu hem klinik olarak hemde

laboratuvar testleri ile doğrulanmış hastalarda allerjenin giderek artan subklinik

dozlarda verilerek immun cevabın değiştirilmesi, dolayısı ile allerjene bağlı

semptomların ve ilaç kullanımının azaltılması ya da tamamen ortadan kaldırılması

hedeflenir. SİT’nin endikasyonları ve uygulama kuralları hakkında bilgi veren ilk

kapsamlı kılavuzlar 1993 yılında Avrupa Allerji Derneği tarafından ve 1997 yılında

İsviçre’nin Geneva kentinde tüm dünyadan çeşitli “Allerji, İmmunoloji ve Astım”

derneklerinin katılımı ile gerçekleştirilen bir uluslararası toplantının ardından 1998

yılında Dünya Sağlık Örgütü tarafından yayınlanmıştır (1, 2). Sonraki yıllarda,

günümüze kadar geçen süre içerisinde yayınlanmış çok sayıda rapor ve kılavuz

mevcuttur (3–17).  Amerikan Allerji, Astım ve İmmonuloji Akademisi tarafından

2007 yılında yayınlanan  “Allergen Immunotherapy: A practice parameter, second

uptade” ve yine aynı yıl Dünya Sağlık Örgütü tarafından yayınlanan

“Recommendations for standardization of clinical trials with Allergen Specific

Immunotherapy for respiratory allergy” konu hakkında en güncel bilimsel verileri

aktaran klavuzlardır (18–19). Son yıllarda SİT konusunda yapılmış tüm randomize,

plasebo kontrollü araştırmaların sonuçlarını inceleyerek elde edilen bilimsel verilerin

eşliğinde yenilenen bu klavuzlarda SİT için bildirilen ortak görüş; uygun hasta

gruplarına, uygun endikasyon ve teknikle uygulandığında etkinliği kanıt A düzeyinde

doğrulanmış bir tedavi yöntemi olduğudur.

SİT ile beklenilen ve amaçlanan en önemli etkinlik, AR ve/veya eşlik eden

astımı (AR/astım) olan olgularda semptomları tetikleyen allerjene olan istenmeyen

yanıtın mümkün olduğunca hızlı ve kısa süre içinde ortadan kaldırılmasıdır. Bunun

yanı sıra SİT sadece kısa dönem etkinlik sağlamakla kalmaz, aynı zamanda

inflamatuvar yanıtın azalmasını sağlayarak hastalığın persistan hale geçişini de

engelleyebilir (5, 7–9, 14, 17). Günümüzde SİT’nin kısa dönem etkinliği yapılmış
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sayısız bilimsel araştırmanın eşliğinde iyi tanımlanmış olmasına karşın, uzun

dönemde etkinliğinin devamı nispeten daha az tanımlanmış bir konudur. Yapılan

araştırmaların çoğu çocukluk döneminde uygulanan SIT’nin uzun dönem etkinliğine

dair çalışmalardır (20–26). Çocuk yaş grubundaki araştırmalarının daha çok

olmasının sebebi, henüz hastalığı tam olarak ilerlememiş bu genç popülasyonda

gelişmesi olası yeni çevresel allerjenlere karşı duyarlanmanın ve astımın henüz

ortaya çıkmadan engellenebilmesi amacıyla olabilir (14). Tüm allerjik hastalıkların

hayatın çok erken dönemlerinde ortaya çıkabileceği, erken çocukluk döneminin

AR’inin zaman içerisinde astıma olan progresyonu, infant döneminin atopik

dermatitinin hem AR, hem de astım için predispozan faktör olabileceği bilinen

gerçeklerdir (27). Ayrıca yaşamın ilk yılından itibaren başlatılan bazı longitüdinal

araştırma sonuçları, herhangi bir yaşta kronik persistan astım gelişen hastaların

çoğunda ilk semptomların ve solunum fonksiyon testlerinde meydana gelen

düşmelerin aslında okul öncesi dönemde başladığına dikkat çekmektedir (28).

Bunların yanı sıra, çocuk yaş grubunda yaşla birlikte duyarlanma oranları da artıyor

gibi görünmektedir (29). Tüm bu nedenlerle SIT’nin uzun dönem etkinliğinden daha

çok çocuk yaş grubu için henüz kalıcı değişiklikler olmadan yararlanılmaya

çalışılması ve muhtemelen bu nedenle daha çok bilimsel verinin olması şaşırtıcı

değildir.  Ancak az sayıda allerjene duyarlılığı olan, henüz astım gelişmemiş erişkin

AR’li hastalar için de bu yararların beklenmesi teorik olarak geçerlidir. Buna karşılık

erişkin dönemde uygulan SIT ve uzun dönem etkinlik başlıkları ile literatürü

taradığımızda erişkin AR/astımlı hastalarda SİT sonrası uzun dönemde yeni

duyarlanma gelişimini araştıran iki araştırmaya (30, 31),  yeni astım gelişimini

araştıran ise tek bir çalışmaya ulaşılabilmiştir (32). Ulaşabildiğimiz geri kalan az

sayıdaki çalışmada esas olarak erişkin dönemde uygulanan SİT’nin uzun dönemde

klinik etkinliğinin değerlendirildiği (33–35) gözlenmiştir. Ulaşılabilen bir diğer

çalışmada ise SIT sonrası hastalığın ne zaman tekrarladığı araştırılmış, ancak hem

çocuk hem de erişkin yaş grubu hastalara ait sonuçlar birlikte verilmiştir (36).

Ülkemizden ise SİT’ye ait uzun dönem etkinlik adına sadece bir çalışma olduğu ve

bu çalışmada SİT kesildikten sonraki 2 yıllık dönemde AR’li erişkin hastalarda SİT

uygulama süresi ile klinik etkinliğin ve relaps gelişiminin ilişkisinin araştırıldığı

görülmüştür (37).
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Kliniğimizde 1992 yılından beri standardize allerjenlerle SİT

uygulanmaktadır, ancak kendi SİT uygulamalarımızın uzun dönem etkinlik sonuçları

bilinmemektedir. Aynı şekilde, ülkemizden de erişkin dönemde konvansiyonal

yöntemle subkutan olarak uygulanan SİT’ye ait klinik etkinliğin ve laboratuvar

parametrelerindeki değişikliklerin uzun dönemde incelendiği bir araştırmaya

ulaşılamamıştır. Bu çalışmanın temel amacı; 1992 yılından beri farklı tarihlerde SİT

programına aldığımız ve en az 5 yıl önce tedavileri sonlandırılmış hastalarımızın

şimdiki genel durumlarının değerlendirilmesi ve dolayısıyla erişkin yaş grubunda

uygulanan SİT’nin uzun dönemdeki etkinliğinin araştırılmasıdır. Bu sayede hem

ülkemiz, hem de dünya literatürü için eksik olan bilginin giderilebilmesi

hedeflenmiştir. Çalışma sonuçları ile cevap alınması amaçlanan başlıca alt başlıklar

şunlardır:

1. Erişkin dönemde uygulanan SİT’nin etkinliğini uzun dönemde ne derece

koruyabildiğini araştırmak,

Etkinlik iki ana başlık altında değerlendirilecektir:

a)Klinik etkinlik

b)Laboratuvar parametreleri üzerinde etkinlik

2. SİT’nin erişkin AR’li hastalarda yeni astım gelişimi ve eşlik eden astımı

olan hastalarda mevcut astımın gidişi üzerindeki etkilerini araştırmak,

3. Tedavi başlangıcı döneminde duyarlı olunan allerjene ek olarak zaman

içerisinde yeni çevresel allerjenlere karşı duyarlanma gelişimi üzerindeki

etkilerini araştırmak,

4. Uzun dönemde kimlerin SİT’ten daha fazla klinik yarar sağladığını ve

kimlerde daha az yeni duyarlanma geliştiğini saptayabilmektir.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. SİT Tanımı ve Tarihçesi

IgE aracılı allerjik hastalıklarda duyarlı olunan allerjenle karşılaşma

genellikle semptomlarda artışa neden olmaktadır. Allerjenden kaçınmanın mümkün

olmadığı ve ilaç tedavisi ile semptomların kontrol alınamadığı hasta gruplarında SİT

ile tedavi arayışları uzun yıllar önce başlamıştır.  SİT, hastanın duyarlı olduğu

allerjen ekstresinin giderek artan subklinik dozlarda verilmesi esasına dayanan bir

tedavi yöntemidir. Bu sayede hastanın immun cevabınını değiştirilerek allerjenle

karşılaşıldığında ortaya çıkan semptomların azaltılması hedeflenir (1).

İlk immunoterapi girişimleri Jenner, Pasteur, Koch ve von Behring tarafından

hastalıklardan koruyucu aşılar ve antiserumların kullanılması ile başlar. 1911 yılında

Noon çayır polenine duyarlı AR’li hastalarda SİT tekniğini tanımlanmış ve daha

sonra bu çalışma Freeman tarafından genişletilerek yürütülmüştür. SİT’nin temelini

oluşturan fakat araştırmacıların kendi elde ettikleri allerjen ekstrelerini kullanarak

yapmış oldukları bu çalışmalar, daha sonraki yıllarda yerini standardize allerjen

ekstreleri kullanılarak yapılan araştırmalara bırakmıştır. SİT’nin ilk uygulandığı

yıllarda saf ve standart olmayan, antijen içeriği tam bilinmeyen allerjen ekstreleri

kullanılarak yapılması, etkinliğinin bildirildiği araştırmaların çoğunun plasebo

kontrollü olmayışları o dönem için SİT’nin klinik etkinliği konusunda kuşkulara yol

açmıştır. Aynı zamanda hayatı tehdit edici yan etkilerin varlığı ve başta

kortikosteroidler olmak üzere zamanla yeni geliştirilen potent antiinflamatuvar

ilaçların devreye girmesi SİT’ye olan ilgiyi azaltmış ve bazı ülkelerde SİT’nin daha

az tercih edilmesine yol açmıştır. Ancak günümüzde allerjik hastalıkların patogenezi

ile ilgili artan bilgilerimiz eşliğinde ve standart allerjen ekstreleri kullanılarak

yapılmış çok sayıda plasebo kontollü, randomize, çift kör çalışmanın sonucunda SİT

AR, allerjik konjuktivit, allerjik astım ve venom allerjisinin tedavisinde etkinliği

uluslarası immunoterapi kılavuzları tarafından kabul görmüş bir tedavi yöntemidir

(1, 19, 38).
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2.2. Endikasyonları

Allerjen spesifik immunoterapi, allerjik astım, AR/konjuktivit ve venom

allerjisinde endikedir. Hasta seçiminde esas, mevcut rinokonjuktivit ve astımın IgE

aracı allerjik hastalıklar olduğunun deri prik testleri ya da in vitro yöntemlerle

doğrulanmasıdır. İkinci esas, duyarlı olunduğu gösterilen allerjene maruziyet

öyküsünün olması ve hasta yakınmalarının bu maruziyet ile ilişkili olmasıdır. Klinik

yakınmalar ile uyumsuz deri prik testi yada spesifik IgE pozitifliği olan hastalara SİT

uygulanmamalıdır (19).

Allerjen spesifik immunoterapi kişiye özel bir tedavi yöntemidir. Hasta

tercihleri gözetilerek ve mutlaka hasta onayı ile uygulanmalıdır. SİT ile tedavi kararı

verilmeden önce hastalar bir süre verilen tedavi ve korunma önlemlerine uyumları

açısından izlenmeli, daha sonra SİT seçeneği gündeme getirilmelidir. Özellikle ilaç

tedavisine verilen yanıtın yakından izlenmesi çok önemlidir.  Uygun medikal

tedaviye ve düzenli korunma önlemlerine rağmen yakınmaları artarak devam eden,

ilaç yan etkileri ya da hasta uyumsuzluğu gibi nedenlerle medikal tedavi için uygun

olmayan hastalarda ve ayrıca SİT’yi geride bırakacak şekilde farmakolojik tedavi

maliyeti çok yükselen sınırlı sayıdaki olgularda SİT önerilmektedir.

2.3. Etki Mekanizmaları

2.3.1 Allerjik İmmun Yanıt

Allerjik immun yanıtın patofizyolojisi oldukça karmaşıktır ve başta genetik

yatkınlık olmak üzere allerjene maruziyetin şekli, süresi, dozu ve bazı bireylerde

allerjenin yapısal özellikleri gibi pek çok faktörden etkilenir. Allerjik immun yanıtın

gelişebilmesi için duyarlanma şarttır. Allerjene duyarlanma sırasında Th2 tipi sitokin

profili hakimiyetinde (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13) allerjen spesifik CD4+ Th2

hücrelerine doğru yönelim gerçekleşir. Th2 tipi sitokin profili aynı zamanda B

hücrelerinden IgE tipi antikor üretimine yol açan є ağır zincir sınıfı farklılaşmasından

ve dokuya eozinofil göçünden de sorumludur. Oluşan allerjene spesifik IgE’nin mast

hücreleri ve bazofiller üzerindeki yüksek afiniteli FcєRI reseptörlerine bağlanması ile
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kişi duyarlı hale gelir. Allerjenle bir sonraki karşılaşmada, allerjenin IgE-FcєRI

kompleksine çapraz bağlanması ile mast hücreleri ve bazofiller degranüle olur ve

başta histamin olmak üzere ortama erken faz allerjik reaksiyon için karekteristik olan

vazoaktif aminler, lipid mediyatörleri (prostaglandin ve sistenil lökotrienler), sitokin

ve kemokinler salınır. Allerjik inflamasyon ve reaksiyonların meydana geldiği hedef

organa göre allerjik rinokonjuktivit, astım, egzema ya da sistemik anaflaksi meydana

gelebilir (39, 40).

2.3.2. Allerjik İmmun Yanıtta SİT

SİT günümüzde halen allerjik inflamasyon üzerinde modifikasyon yapabilen

ve allerjik hastalıkların gidişini değiştirebildiği gösterilmiş olan tek tedavi

yöntemidir. Allerjen-SİT’nin etki mekanizması ile ilgili öne sürülen belli başlı

hipotezlere sürekli olarak yenileri eklenmektedir (Tablo 1). Aşağıdaki alt başlıklarda

SİT’nin allerjik immun yanıt üzerindeki temel etki mekanizmalarından

bahsedilecektir.

2.3.2.1 SİT’nin Erken Dönem Etkileri

İmmunoterapinin erken dönem etkileri mast hücreleri ve bazofillerin

duyarsızlaşması ile meydana gelir. Nispeten daha geç ortaya çıkan etkilerinden

allerjene spesifik T hücreleri, geç ortaya çıkan etkilerinden ise yine mast hücreleri,

bazofiller ve eozinofillerin yanısıra, B hücreleri ve IgE hücreleri sorumludur. SİT’nin

daha ilk injeksiyonundan sonra in vitro olarak allerjenle provakasyonu takiben mast

hücre ve bazofil degranülasyon aktivitelerinin azaldığı ve sistemik anaflaksi için

gerekli sınırın altına düştüğü gösterilmiştir. Bu mediatör salınımının azalması

muhtemelen cilt testi ve nazal reaktivitedeki azalmadan da sorumludur. Erken

desensitizasyon etkisi ilaçlara bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarında kullanılan hızlı

desensitizasyonun etkisine benzemektedir, ancak altta yatan mekanizma tam olarak

bilinmemektedir. Mast hücre ve bazofillerin baskılanması ile elde edilen bu erken

dönem etkinlik, artan allerjen spesifik T-regulatuvar (Treg) hücreleri ve azalan

spesifik IgE düzeyleri ile devam ettirilir (40).
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Tablo 2.1. SİT’nin klinik ve immunolojik parametreler üzerindeki etkileri (40 nolu

kaynaktan alınmıştır)

Parametreler Etkinlik

Klinik etkinlik Uzun süreli tedavi şansının elde edilmesi

Klinik semptomların azalması

İlaç kullanım ihtiyacının azalması

Cilt erken ve geç faz yanıtının azalması

Yaşam kalitesinin düzelmesi

Mast hücreleri Erken desensitizasyonun gelişmesi

Dokuda hücre sayısının azalması

Mediatör salınımının azalması

Proinflamatuvar sitokin üretiminin azalması

Bazofiller Erken desensitizasyonun gelişmesi

Mediatör salınımının azalması

Proinflamatuvar sitokin üretiminin azalması

Eozinofiller Dokuda hücre sayısının azalması

Mediatör salınımının azalması

T hücreleri Allerjenle indüklenen hüce proliferasyonunun azalması

Treg hücrelerinin indüklenmesi

Th2 hücrelerinin ve sitokinlerin baskılanması

IL–10 ve TGF-β salınımının artması

Geç faz yanıtta T hücre sayısının azalması

B hücreleri Serum spesifik IgE düzeyinde erken artış ve geç düşüş gelişmesi

Serum spesifik IgG4 düzeyinin artması

Serum spesifik IgG1 (IgG4 göre daha az) düzeyinin artması

Serum spesifik IgA düzeyinin artması

IgE’nin kolaylaştırdığı antijen sunumunun baskılanması

Dendritik hücreler Adjuvanın tipine göre farklı hücre subgrupları etkilenmsi

IgE’nin kolaylaştırdığı antijen sunumunun baskılanması

Monositler IL-10 üretiminin artması
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Şekil 2.1. Allerjen spesifik immunoterapi sırasında meydana gelen immunolojik

değişiklikler (40 nolu kaynaktan alınmıştır)

2.3.2.2. Treg Hücrelerinin Oluşumu ve Periferik T Hücre Toleransının Gelişimi

SİT en önemli etkisini periferik T hücrelerinin “tolerant” hale gelmesi ile

oluşturur.  Periferik T hücre toleransı temelde allerjen spesifik Treg hücrelerinin

gelişmesi ve allerjene karşı oluşan sitokin ve proliferatif yanıtın baskılanması ile

karekterizedir. Fenotiplerine ve etki mekanizmalarına göre başlıcaları doğal olarak

oluşan timik CD4+CD25+ Treg hücreleri ve indüklenebilen Tip 1 Treg hücrelerinden

oluşan Treg hücrelerinin çevresel allerjenlere karşı sağlıklı immun yanıt veren

bireylerde allerjik immun yanıt oluşturanlara göre daha baskın oldukları

bildirilmiştir. Tregler allerjen-spesifik immun yanıta başlıca 5 major yoldan katılarak

SİT’te etkinlik gösterirler:

1. Efektör Th2 ve Th1 oluşumunu desteleyen antijen sunan hücrelerin baskılanması
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2. Th2 ve Th1 hücrelerin direkt olarak baskılanması

3. Allerjen spesifik IgE’nin oluşumu ve IgG4 ve/veya IgA’nın indüksiyonu

4. Mast hücreleri, bazofiller ve eozinofillerin baskılanması

5. Hedef doku hücreleri ve remodeling arasındaki bağlantının baskılanması

Şekil 2.2. Th2 aracılı allerjik inflamasyonun Treg hücreleri tarafından baskılanması

(40 nolu kaynaktan alınmıştır)
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2.3.2.3. İmmunoterapi Sırasında Allerjen Spesifik IgE ve IgG’nin Oluşması

SİT sırasında periferik T hücre toleransı hızla gelişirken, B hücre toleransının

gelişmesi zaman alır. Tıpkı allerjene doğal yollardan maruz kalındığı zaman artan

IgE sentezi gibi, SİT ile de tedavi başlangıcında IgE düzeyinde ani yükselme

meydana gelir. Bununla birlikte başlangıçtaki bu yükselme geçicidir ve yerini aylar-

yıllar içerisinde düşmeye bırakır. SİT polen duyarlı hastalarda polen sezonu sırasında

serumda polene spesifik IgE’nin yükselmesini engelleyebilir, ancak IgE

düzeylerindeki bu düşüş spesifik allerjene karşı azalan aşırı duyarlılığı

açıklayamamaktadır, çünkü IgE düşüşü relatif olarak geç meydana gelmektedir ve

SİT sonrası oluşan klinik düzelme ile korele değildir.

SİT aynı zamanda immunglobulinlerin allerjene bağlanma kapasitesini de

değiştirerek allerjene spesifik IgE’lerin yerine allerjene spesifik IgG blokan

antikorların bağlanmasını sağlar. IgG antikorlarının alt sınıfları, özellikle IgG4’ün

allerjeni IgE’ye henüz bağlanmadan yakaladığı düşünülmektedir. Böylece mast hücre

ve bazofillerin aktivasyonu önlenmiş olur. SİT ile indüklenen IgG subgruplarının

incelenmesi sonucu IgG1 ve özellikle IgG4’de 10 kattan 100 kata kadar varan artış

gösterilmiştir. Başarılı bir SİT blokan antikorların artmış bir seviyesi ile olmasa bile

artmış aktivitesi ile yakından ilişkilidir (40).

2.3.2.4. Efektör Hücrelerin ve İnflamatuvar Yanıtın Baskılanması

Uzun süreli SİT sadece allerjenle karşılaşmadaki erken tip yanıtı değil, deri,

nazal ve bronşiyal mukozadaki geç faz yanıtı da baskılar. Allerjene geç faz yanıt

allerjene maruz kalınan bölgede eozinofillerin ve aktive T hücrelerinin birikimlerini,

aktivasyonlarını ve yaşamlarını devam ettirmelerini kapsar. Başarılı bir SİT’nin

sonucunda erken faz yanıtı indükleyecek allerjen sınırının yükselmesinin yanısıra

hedef organda efektör hücre yanıtı ve dolayısıyla aynı zamanda nonspesifik

uyaranlara karşı oluşan istenmeyen yanıt da azalır. Nonspesifik uyaranlara karşı

bronşiyal, nazal ya da deride aşırı duyarlılığın meydana gelmesi aslında altta yatan

mukozal inflamasyona işaret etmektedir. SİT işte bu inflamasyonu baskılarken,

nonspesifik çevresel uyaranlara karşı oluşan yanıtın da azalmasını sağlamış olur.
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Polen immunoterapisi alan hastalarda azalan nonspesifik bronş hiperreaktivitesi

(BHR) ve buna paralel olarak seyreden klinik düzelme bu duruma örnek olarak

gösterilebilir (40).

2.4. Allerjik Hastalıklara Yaklaşım ve SİT’nin Rolü

Allerji immunolojik mekanizmaların başlattığı bir aşırı duyarlılık

reaksiyonudur. Klinik pratikte başlıca AR ve astım olarak karşımıza çıkan IgE aracılı

allerjik hastalıkların tedavisindeki yaklaşımlar; kişinin duyarlı olduğunun saptandığı

allerjenlenler uzak tutulması yani korunma önlemlerinin uygulanması, ilaç tedavisi,

hasta eğitimi ve son basamak olarak da SİT’ten oluşmaktadır. Farmakolojik tedavi

ile hastalık semptomlarını kontrol altına almak çoğu zaman ve çoğu hasta için

mümkün olsa da allerjik hastalıklar için tam kür sağlayacak ya da hastalığın doğal

gidişi üzerinde etkili olabilecek bir farmakolojik tedavi seçeneği yoktur. Ayrıca her

hastanın ilaç tedavisi için uygun olmaması, bazen ilaca bağlı istenmeyen yan

etkilerin görülebilmesi ve hastaların sürekli ilaç kullanma zorunluluğuna zamanla

uyumlarının bozulması gibi faktörler bu tedavi şeklinin başlıca kısıtlayıcı yönleridir.

Bu durum allerjik hastalarda hastalığın gelişmeden ya da başladıktan sonra form

değiştirip progresyon göstermeden önlenebilmesini sağlayacak, yani hastalıktan bir

şekilde “korunma” sağlayacak bir tedavi yönteminin sağlanabilmesi beklentisine yol

açmıştır. SİT “Allerjik hastalıklardan korunma” da şu an için elimizde var olan

tedavi yöntemleri içerisinde beklentilere en iyi yanıt veren tedavi seçeneği olarak

kabul görmektedir. Allerjik hastalıklardan “korunma” 3 şekilde olabilir (41)

1-Primer (birincil) korunma: Primer korunmada amaç duyarlanma ve

duyarlanmanın sonucunda ortaya çıkabilecek AR ve astımın henüz ortaya çıkmadan

önlenebilmesidir. IgE yapımı ve IgE aracılı duyarlanmayı önleyebilmek için başta

ailesinde allerjik hastalık olan bebekler gibi yüksek risk taşıyan gruplara

uygulanması hedeflenir. Giderek artan veriler anne karnında allerjik duyarlanmanın

antenatal astım gelişiminde en önemli tetikleyici olduğuna işaret etmektedir (42).

Perinatal duyarlanmanın önlenmesi çoğu araştırmacının ilgisinin üzerinde

yoğunlaştığı bir konu olmasına karşın, elimizde bu konu hakkında henüz çok az veri

bulunmaktadır.
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2-Sekonder (ikincil) korunma: Duyarlanmaya rağmen hastalık ortaya çıkışını

önlemeye yönelik korunma şeklidir. Allerjene duyarlanmış ancak üst solunum yolu

hastalığı belirtileri göstermeyen risk altındaki bireylere astımdan sekonder korunma

ya da yeni duyarlanma gelişmini engellemek amacıyla sekonder korunma

yaklaşımları uygulanabilir. Astımdan sekonder korunma AR’li olgular dışında

mesleksel rinite sahip olgularda, rinit ya da astım dışı allerjik hastalığı olan

çocuklarda farmakoterapi ve SİT ile denenmiştir (43, 44).

3-Tersiyer (üçüncül) korunma: Ortaya çıkmış AR ve astımın tedavisinde

semptomları önleyici olarak kullanılmakta ve bu semptomlara yol açan faktörlerin

kontrolünü amaçlamaktadır. Her ne kadar giderek artan miktarda bilimsel veri astım

semptomları ortaya çıktığı zaman histopatolojik değişikliklerin artık tam olarak

olarak yerleştiğini gösterse de, astım ya da AR’i tetikleyen allerjen ya da nonallerjen

irritan maddelerden kaçınmak semptomlarda rahatlama sağlamaktadır. Önerilen,

tersiyer korunma önlemlerinin hastalığın ilk belirtisi ortaya çıkar çıkmaz

uygulanmaya başlanmasıdır. Bugün için SİT allerjenin korunmanın her üç

basamağında en çok umut veren tedavi seçeneği olarak kabul görmektedir.

 (41).

2.4.1. Allerjiden SİT ile Primer Korunma

Annenin immunite durumu ve gebelik boyunca allerjen maruziyetinin

bebeğin doğumdan sonraki immun yanıtını etkileyerek allerjiden primer korunmaya

katkı sağlayabileceği hayvan çalışmaları ile gösterilmiştir.

Gebelik sırasında, özellikle gebeliğin erken dönemlerinde maternal allerjen

immünüzasyonu uygulanırsa, bu grup deney hayvanına ait yeni doğanlarda,

immunizasyon uygulanmayan gruba göre belirgin azalmış allerjene spesifik IgE ve

artmış IgG2a yanıtı geliştiği izlenmiştir. Gebeliğin geç dönemlerinde başlanan

maternal immunizasyonun ise, erken dönemde başlanmasına göre yeni doğanın

allerjene olan yanıtında daha az etkili olduğu gösterilmiştir (45). Maternal olarak

transfer edilen monoklonal IgG sınıfı antikorlar ile immunize annelere ait yavrularda

izlenen azalmış allerjen spesifik IgE yanıtı hayatın sadece ilk 4 ayında devam
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etmektedir, 3–4 aylıkken başlanan erken immünüzasyon ise bu etkinin 1 yıla kadar

uzamasını sağlayabilir (46).

Bu bilgilerin insan modellerine uygulanabilmesi allerjik hastalıklar için risk

grubundaki çocukların maternal transfer edilen ya da neonatal olarak injekte edilen

monoklonal antikorlar ile ya da indirekt olarak allerjik annelerinin erken

immunizasyonu ile allerjik hastalıkların gelişiminin henüz başlamadan önlebileceğini

anlamına gelebilir. Sınırlı sayıdaki insan çalışmalarının en önemlilerinden birisinde

maternal SİT’nin erken deri testi reaktivitesi, bir tür çayır poleni olan Lolium

perenne’ye karşı oluşan serum spesifik IgE ve IgG tipi antikor yanıtları üzerindeki

etkisi 14 çayır poleni duyarlı çocukta çalışılmıştır (47). Aynı allerjik annelerden olan,

anneleri gebelik süresince SİT almayan 14 farklı çocuk Kontrol Grubu olarak

alındığında, anneleri SİT alan çocuklarda Kontrol Grubuna göre daha düşük, ancak

istatistiksel olarak anlamlı olmayan Lolium perenne’ye spesifik IgG ve total IgE

düzeyleri saptanmıştır. Eş zamanlı olarak alınan kord kanı ve maternal kan

örneklerinde de, benzer düzeyde Lolium perene spesifik IgG saptanması bu grup

antikorların serbestçe plasentadan geçtiklerini göstermiştir. Yine aynı çalışma,

gebelik süresince uygulanan SİT’nin bazı yeni doğanlarda çayır polenlerine karşı

erken deri reaktivitesinde baskılayıcı etkiye sahip olabileceğini de göstermiştir. Bu

etkinin ne kadar süre devam ettiği ve maternal SİT ile yeni doğanda diğer allerjenlere

karşı toleransın sağlanıp sağlanamayacağı sorusunun yanıtı ise halen

bilinmemektedir.

2.4.2. SİT ile Astımdan Sekonder Korunma

Sadece AR’i olan hastalarda SİT uygulanmasının astım gelişimini

engelleyebilen etkisi uzun süreli gözleme dayanan çalışmalar ile iyi tanımlamıştır.

Bu konudaki ilk çalışmalardan birisi 1968 yılında Johstone ve Dutton tarafından

gerçekleştirilmiştir. Araştırmacılar bu çalışmada SİT alan çocuklarda astım gelişim

oranını %28, plasebo ile tedavi gören çocuklarda astım gelişimi oranını ise %78

olarak bildirilmişlerdir (48, 49). Sonraki yıllarda Bauer ve ark. yine çocuk AR’li

hastalarda standardize çayır poleni ekstreleri ile 2 yıl süre ile uygulanan SİT’nin
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tedavinin sonunda daha az BHR gelişiminine yol açtığına dikkat çekmişlerdir (50).

Bir diğer araştırmada, Grembiale ve ark. SİT’nin ev tozu akarı duyarlılığı olan AR’li

hastalarda etkisini araştırmak için hem çocuk hem de erişkin yaş grubundan 10–38

yaş arası, eşlik eden BHR’si olan AR’li 44 hastaya 2 yıl süre ile plasebo kontrollü

olarak SİT uygulamıştır. Tedavi sonunda SİT uygulanan hastaların hiçbirinde yeni

astım gelişimi izlenmezken, bu grupta plasebo grubuna göre 4 kat artmış metakolin

PC20 değeri bulunmuştur (51).  Walker ve ark. tarafından 2001 yılında yine plasebo

kontrollü olarak toplam 44 hasta ile gerçekleştirilen bir çalışmada ise 2 yıl süre ile

çayır poleni SİT uygulanan hastalarda takip eden polen döneminde nonspesifik

BHR’de değişiklik saptamazken, plasebo grubunda metakolin PC20 dozunda 3 kat

düşüş bildirmişlerdir (52).

SİT’nin astım gelişimini durdurup durduramayacağı sorusuna yanıt arayan en

geniş kapsamlı ve güncel araştırmalardan birisi ise “Preventive Allergy Treatment

(PAT)” çalışmasıdır. Bu çalışma Avusturya, Danimarka, Finlandiya, Almanya ve

İsveç’den 6–14 yaş arası toplam 205 çocuğun katılımı ile gerçekleşmiştir (53, 20,

21). İlk olarak Möller ve ark. tarafından prospektif, randomize kontrollü, uzun

dönem izlem çalışması şeklinde planlanan bu araştırmada, SİT’nin mevsimsel

allerjik rinokonjuktiviti olan çocuklarda yeni astım gelişmini engelleyip

engelleyemeyeceğinin izlenmesi hedeflenmiştir. Sonuçlar üç basamaklı olarak

yayınlanmış ve çalışmanın ilk basamağında üç yıl süre ile uygulan SİT sonrası

değerlendirilerek, sadece farmakolojik tedavi ile izlenen Kontrol Grubu çocuklarda

SİT uygulanan gruba göre belirgin yüksek astım gelişimi olduğu bildirilmiştir (53).

SİT Grubu içinde ise başlangıçta bu grubun %20’sinde polen sezonunda zaten hafif

astım semptomları olduğu, grubun geri kalanının oluşturan astım yakınması olmayan

çocuklarda üçüncü yılın sonunda belirgin daha az astım semptomları saptandığı

vurgulanmıştır (OR, 2.52; p<0.05). Çalışmada metakolin ile uygulanan nonspesifik

BPT’de üçüncü yılın sonunda aktif tedavi grubunda belirgin düzelme izlenmiştir

(p<0.05). Araştırmacılar aynı grubu SİT kesildikten sonra ikinci ve beşinci yıllarda 2

kez daha değerlendirmişler (sırasıyla 20 ve 21) ve SİT’nin astım gelişimi önleme

üzerindeki potansiyel etkisinin halen devam etmekte olduğunu göstermişlerdir (OR,

4.6, CI (1.5–13.7 )).
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Literatürde erişkin yaş grubundaki hastalara konvansiyonel yöntemle

uygulanan SİT’nin uzun dönemde etkinliğini inceleyen araştırmaları gözden

geçirdiğimiz zaman, erişkin SİT’nin uzun dönemde astımdan sekonder korunmadaki

rolünü inceleyen tek bir araştırmaya ulaşılabilmiştir. Jacobsen ve ark. tarafından

1997 yılında İngiltere’den bildirilen bu araştırmada da polen allerjen SİT uygulanan

36 erişkin hastanın 19’unda tedavi başlangıcında zaten eşlik eden hafif-orta astım

mevcut iken, geri kalan izole AR’li 17 hastanın hiçbirisinde 6.yılın sonunda yapılan

değerlendirmede yeni astıma ait semptom gelişmediği bildirilmiştir (32).

Görüldüğü üzere, astıma karşı sekonder koruyucu etkisi çocuklarda iyi

tanımlanmış olan SİT’nin, erişkin AR’li olgularda uzun dönemde koruyucu etkisi

hakkında konuşabilmek için daha fazla sayıda erişkin çalışmasına ihtiyaç var gibi

görünmektedir.

2.4.3. SİT’nin Yeni Duyarlanma Gelişimi Üzerindeki Etkileri

Çocukluk döneminden erişkin yaş dönemine geçerken, yaşla beraber allerjik

duyarlanmanın arttığı longutitünal araştırmalar ile gösterilmiştir (54, 55). Bu

araştırmaların önde gelenlerinden birisi olan ve Silvestri ve arkadaşlarına ait olan

çalışmada, tek allerjene karşı duyarlı (monosensitize) çocukların yaşla polisensitize

hale gelmesinin beklenmesi gerektiğinden ve özellikle ev tozuna karşı, daha düşük

oranda polene karşı monosensitize olmanın polisensitizasyon gelişimi için

“tetikleyici faktör” olarak rol oynadığından bahsedilmiştir (56). Sonraki yıllarda

hedef artık monosensitize hastalarda “yeni duyarlanma” gelişimini henüz meydana

gelmeden engelleyebilmek olmuştur.

Standardize allerjen eksteleri ile uygulanan SİT’nin farklı alerjenlere karşı yeni

duyarlanma gelişimini engelleyip, engelleyemeceği sorusuna yanıt arayan

ulaşabildiğimiz ilk araştırmanın sonuçları 1995 yılında Des-Roches ve ark.’na

tarafından yayınlanmıştır (57). Bu çalışmada monosensitize ve polizensitize çocuk

hastaları birlikte inceleyen ve daha önceki çalışmalarda da bildirildiği üzere SİT’nin

polisensitize hastalarda yeni duyarlanma gelişimi üzerinde koruyucu etkisi

olmadığını bildiren araştırmacılar 1997 yılında sadece monosensitize çocuk hastaları
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incelemek üzere yeni bir araştırma planlamışlardır (58–60). Üç yıllık prospektif vaka

kontrol çalışması şeklinde planlanan bu yeni araştırmada, sadece ev tozuna duyarlı

22 çocuğa standardize ev tozu ekstreleri ile 3 yıl süreyle SİT uygulanırken, yine

sadece ev tozu duyarlı bir diğer 22 çocuk Kontrol Grubunu oluşturmuştur (58).

Araştırmacılar üçüncü yılın sonuna geldiklerinde SİT uygulanan çocukların içinden

10 çocuk hastada yeni duyarlanma gelişmediğini, buna karşılık Kontrol Grubunda

tüm çocuklarda yeni duyarlanma geliştiğini gözlemişlerdir (p=0.001). Bu çalışmanın

sonuçları SİT’nin ev tozu akarına karşı monosensitize çocuk olgularda allerjene yeni

duyarlanmanın doğal gidişini değiştirebileceğine dikkat çekmiştir.

SİT’nin monosensitize hastalarda yeni duyarlanma gelişimi üzerindeki rolünü

araştıran ulaşabildiğimiz ikinci çalışma Pajno ve ark. tarafından İtalya’da

gerçekleştirilmiştir (25). Yine sadece ev tozuna duyarlı AR/astımı olan 134 çocuk

içinden 75’ine SİT uygulanırken, sadece uygun medikal tedavi ile takip edilen 63

çocuk  Kontrol  Grubunu  oluşturmuştur.  Üç  yıl  süren  SİT  boyunca  her  yıl  deri  prik

testleri ve serum spesifik IgE düzeyleri ile değerlendirmiş ve olguların %75’inde bu

sürenin sonunda yeni duyarlanma gelişmediği, Kontrol Grubunda ise bu oranın

%33.3 olduğu gözlenmiştir (p<0.0002). SİT’nin monosensitize olgularda,

polisensitizasyonu önleyebileceğine işaret eden bir diğer araştırma olan bu çalışmada

farklı polen türleri yeni duyarlanmadan en sık sorumlu olan allerjenler olarak

bildirilmiştir.

Bu konudaki bir diğer önemli araştırma Eng ve ark. tarafından yapılmıştır (22).

Üç yıl boyunca polen duyarlı AR ve/veya eşlik eden astım nedeniyle mevsim öncesi

SİT uygulanan 30 çocuk, farmakolojik tedavi gören 10 Kontrol Grubu çocuk ile

beraber prospektif olarak takip edilmiş ve tedavi kesildikten 6 yıl sonra

değerlendirilmişlerdir. Çalışma sonunda çarpıcı bir şekilde, başlangıçta polene karşı

monosensitize olan SİT Grubunun toplam %61’inde yıl boyunca atmosferde bulunan

allerjenlere karşı yeni duyarlanma geliştiği gözlenirken, Kontrol Grubunun

%100’ünde yeni duyarlanma gelişmiştir. Ancak bu çalışmada uygulanan

immunoterapi protokolü bizim çalışmamızdan farklı olarak konvansiyonel yöntemle

yıl boyunca uygulanan SİT değil, bahar mevsimi öncesinde yakınmalar başlamadan

önce mevsim öncesi olarak kısa dönem uygulanan SİT protokolüdür. Ülkemizden

ulaşabildiğimiz SİT’nin koruyucu etkisine dair yapılmış araştırmalardan ayrıntılı
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olarak “Türkiye’de SİT uygulamaları” bölümünde bahsedilmiştir. Kısa özet olarak

söylenebilecek olan; Gülen ve ark.(61) SİT’nin kısa dönemde yeni duyarlanmalara

karşı koruyucu etkisi olmadığını öne sürerken, Reha CM ve ark (62) ve İnal ve ark.

(63) çalışmalarında SİT uygulananlarda, uygulanmayan çocuklara göre daha düşük

yeni duyarlanma oranları bildirilmişlerdir.

 Ulaşabildiğimiz hemen bütün çocuk yaş grubuna ait araştırmaların sonuçları

monosensitize çocuklarda yaşla beraber farklı allerjenlere karşı yüksek olasılıklı

olarak gelişebilecek yeni duyarlanma gelişiminin SİT ile önlenebileceği, dolayısı ile

SİT’nin çocuk yaş grubunda yeni duyarlanmalar açısından allerjik hastalıkların

ilerlemesini önleyebilecek koruyucu potansiyele sahip bir tedavi yöntemi olabileceği

yönündedir (64, 65). Erişkin yaş döneminde ise bu hipotezin geçerliliğini araştıran

sadece iki araştırmaya ulaşılabilmiştir.

İlk araştırmada Purello-D’Ambrossio ve ark. tarafından SİT ile tedavi görmüş

ya da sadece uygun allerji ilaçları ile takip edilmiş AR/astımlı 8396 monosensitize

hasta yeni duyarlanma gelişimi açısından retrospektif olarak değerlendirilmişlerdir

(31). Toplam 4 yıl süre ile SİT ve takiben en az 3 yıl süre ile farmakolojik tedavi

gören 7182 hasta A grubunu oluştururken, en az 7 yıl boyunca sadece farmakolojik

tedavi gören 1214 hasta B grubunu oluşturmuştur. Tüm olgular tanıda, 4 yıllık tedavi

sonunda ve 7 yıllık SİT ya da farmakolojik tedavi sonunda olmak üzere toplam 3 kez

prik testler, total ve spesifik IgE düzeyleri ile değerlendirilmişlerdir. Çalışma

sonunda, polisensitize olgu oranı 4. yıl sonunda Grup A’da %23.75 iken, Grup B’de

%68.03 (p<0.0001), 7.yıl sonunda ise Grup A’da %26.95, Grup B’de ise %76.77

(p<0.0001) olarak bulunmuştur. Spesifik IgE düzeylerinin ise SİT ile Grup A’da

%24.11 oranında düştüğü, Grup B’de ise %23.87 oranında arttığı gösterilmiştir

(p<0.0001). Araştırmacılar çalışma sonuçlarına göre “allerjik hava yolu hastalığına

sahip monosensitize erişkin olgularda SİT’nin yeni duyarlanma gelişimi üzerinde

belirgin koruyucu etkisi olduğunu ve astımı olan hastaların polisensitizasyon gelişimi

açısından rinitli olgulara göre daha fazla risk altında olduklarını (p<0.0001)” öne

sürmüşlerdir.

Diğer erişkin dönemde uygulanan SİT’nin uzun dönemde farklı çevresel

allerjenlere karşı yeni duyarlanmalar üzerindeki etkinliğini araştıran çalışma Asero

ve ark. tarafından 2004 yılında İtalya’dan bildirilmiştir. Bu çalışmada 691 erişkin
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monosensitize hasta yeni duyarlanma gelişimi açısından yine retrospektif olarak

değerlendirilmiştir (30). Yaklaşık %35–40’ ında aynı zamanda eşlik eden astımı olan

grubun içinden 284 hastaya 3 yıl süre ile farklı ticari firmaların alimünyum ile

adsorbe edilmiş polen ya da ev tozu akarı depo preperatları ile SİT uygulanırken, 407

hasta sadece uygun ilaç tedavisi ile takip edilmiştir. Hastaların uzun dönem etkinlik

değerlendirmeleri SİT Grubu için aşı kesilme süresi en az 2 yıl önce olmak üzere

ortalama 5±2.9 sonra, Kontrol Grubu içinse iki vizit arasında en az 2 yıl olmak üzere

ortalama 7.4±3.9 yıl sonra yapılmış ve son kontrol vizitinde her iki grup için toplam

227 (%38) yeni duyarlanma geliştiği tespit edilirken ilginç olarak SİT Grubunda yeni

duyarlanma oranları Kontrol Grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olarak

bulunmuş (sırasıyla %46 ve %23, p<0,001). Araştırmacılar bu beklenmedik sonuç

karşısında, SİT’nin ilk yılında duyarlanma gelişen 27 hasta için henüz SİT etkisinin

başlamamış olabileceğini düşünerek, bu grubun Kontrol Grubuna dahil edilmiş

haliyle yeniden istatistiksel değerlendirme yapmışlar, ancak SİT Grubunda yeni

duyarlanma oranlarının hala yüksekliğini koruduğu görmüşlerdir. Bu çalışma

sonuçları “SİT’nin erişkin yaş döneminde uygulandığında monosensitize hastalarda

yeni duyarlanmalara karşı koruyucu etkisi olmadığına” işaret etmektedir.

Araştırmacılar aynı zamanda uygulanan hastaların %93’ünde klinik olarak başarılı

olan SİT’nin etkisinin daha az olması ile yeni duyarlanma gelişimi arasında ilişki

olmadığını ve farklı ticari firmalara ait aşılar için farklı olmadığını da sonuçlar

arasında bildirilmişlerdir.

Hem çocuk, hemde erişkin yaş grubunda, 6–69 yaş arasında toplam 100

hastaya ait sonuçları çocuk-erişkin yaş ayrımı yapmadan beraber veren Tella ve ark.

ise en az 3 yıl süre ile uygulanan polen ya da ev tozu akarı antijeni ile SİT uygulanan

monosensitize hastalarda yeni duyarlanma gelişimi sıklığının Kontrol Grubuna göre

farklı bulunmadığını bildirmişlerdir (66).

 SİT’nin erişkin yaş döneminde yeni duyarlanma gelişimi üzerindeki uzun

dönem etkinliğini araştıran kısıtlı sayıda ve farklı sonuçlara sahip sadece iki

araştırmanın varlığı erişkin yaş grubunda daha fazla sayıda ileriye dönük takip

çalışması olarak planlanmış çalışmaların gerekliliğine işaret etmektedir.
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2.5. Türkiye’de SİT Uygulamaları

Ülkemizde bugüne kadar allerjen spesifik immunoterapi konusunda yapılmış

araştırmalara ulaşabilmek amacıyla internet tabanlı arama motorları kullanılmıştır.

Araştırmanın başında öncelikle “allergen specific immunotherapy”, “allergen

immunotherapy”, “allergen specific immunotherapy and Turkey” ve “allergen

immunotherapy and Turkey” anahtar sözcükleri Pub Med arama motoruna yazılarak,

her bir anahtar sözcük için sırasıyla ulaşılan toplam 6441, 2573, 6 ve 2 makale

arasından Türkiye’den bildirilmiş olan makaleler seçilmiştir. Ardından Google arama

motoruna “allerjen spesifik immunoterapi” ve “allerjen immunoterapi”  anahtar

sözcükleri Türkçe olarak yazılarak elde edilen tüm araştırmalar gözden geçirilmiştir.

Aramalar sonucunda; Türk araştırmacılar tarafından yapılarak, 1967–2008 yılları

arasında ülkemizden ulusal ya da uluslar arası literatürde yayınlanmış toplam 38

orjinal makale ve 4 olgu sunumuna ulaşılabilmiştir (37, 61–63, 67–104). Erişkin yaş

grubuna ait 18 orijinal çalışmanın 5’inin (%27.8) bölümümüz tarafından

gerçekleştirilmiş olduğu gözlenmiştir (76, 79, 80, 93, 100). Bu çalışmalarda sırasıyla

rush yöntemi ile uygulanan venom spesifik immunoterapinin güvenililirliği (76),

SİT’nin oluşabilecek sistemik reaksiyonlar açısından güvenilirliği (79), Türkiye’deki

allerjen spesifik immünoterapi uygulamaları (80), ev tozu akarı duyarlılığı olan

hastalarda subkutan ve sublingual yollarla uygulanan immunterapinin etkinliğinin

karşılaştırması (93) ve ev tozu akarı ve çayır poleni duyarlılığı olan hastalarda

uygulanan SİT’nin NK hücre aktivitesi, IgE ve IFN-gamma düzeyleri, deri testi

reaktivitesi üzerindeki etkileri ve klinik etkinliği konuları araştırılmıştır (100).

Ülkemize ait SİT çalışmalarını klinik etkinlik değerlendirmelerini gözeterek

incelendiğimizde; toplam 17 araştırmada, subkutan olarak uygulanan SİT’nin klinik

etkinliğinin semptom ve ilaç kullanım skorları eşliğinde değerlendirilmiş olduğu

gözlenmiştir (37, 68, 61, 72, 74, 76, 77, 87, 91, 92, 93, 94, 96, 98, 99, 100, 102).

SİT’nin klinik etkinliği hakkında ülkemizden bildirilmiş olan tüm araştırma sonuçları

tarafından desteklenerek varılan ortak görüş; AR/astımı olan hastalarda klinik olarak

etkin bir tedavi yöntemi olduğu yönündedir. Aksi yönde görüş bildiren araştırmaya

rastlanmamıştır. Ancak tüm bu çalışmalarda klinik etkinlik değerlendirmelerinin SİT
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uygulandığı dönemde ya da tedavinin hemen kesilmesini takiben kısa dönemde

yapılmış olduğu dikkati çekmektedir. SİT kesildikten sonraki takip eden yıllarda

klinik etkinliğin devam edip etmediği konusunda yapılmış araştırmaya ise

rastlanamamıştır. Uzun dönem etkinlik adına ulaşabildiğimiz sadece bir araştırmada,

1998–2006 yılları arasında SİT uygulanan AR’li erişkin hastalarda SİT kesildikten

sonraki 2 yıllık dönem içinde SİT’den ne kadar süre sonra ve ne sıklıkta klinik relaps

geliştiğinin incelendiği gözlenmiştir (37).  Bu çalışmada çayır poleni duyarlılığı olan

116 hasta ile ev tozu akarı duyarlılığı olan 32 hastanın, 87 tanesine 4 yıl süre ile 61

tanesine ise 6 yıl süre ile SİT uygulanmış ve tüm olgular SİT sonrasında ilaç

kullanmadan düzenli olarak 2 yıl süre ile takip edilmişlerdi. Araştırmacılar çalışma

süresi sonunda 4 yıl SİT uygulanan grubun %36’sında ortalama 11 ayda,  6 yıl süre

ile SİT uygulanan grubun ise %18’inde ortalama 19 ayda klinik relapsın olduğunu

saptayarak,  daha uzun süre SİT uygulanan olgularda daha geç klinik relaps geliştiği

sonucuna varmışlardı.

Ülkemizden bildirilen araştırmalar arasında SİT’nin yeni duyarlanma

konusunda koruyucu etkisi söz konusu olduğunda, SİT uygulanan hastalarda duyarlı

olunan ve immunoterapi uygulanan allerjene ek olarak farklı çevresel allerjenlere

karşı yeni duyarlanma gelişimini engelleyip engellemediği sorusuna yanıt arayan 3

araştırma olduğu gözlenmiştir (61–63). Her üçü de 2007 yılında bildirilen ve sadece

SİT uygulandığı dönemi ve hemen sonrasını inceleyen bu üç çocuk yaş grubu

çalışmanın ilki Gülen ve ark. na aitti. Araştırmacılar ev tozu akarına duyarlılığı olan

ve ev tozu akarı ile SİT uyguladıkları 70 astımlı çocuk hastayı, uygun medikal tedavi

ile takip edilen 59 çocuk eşliğinde değerlendirdiklerinde, ilginç olarak SİT Grubunda

Kontrol Grubuna göre belirgin yüksek yeni duyarlanma oranlarının olduğunu

gözlemişler (sırasıyla %45, %18.1) ve “SİT’nin ev tozuna monosensitize astımlı

çocuk hastalarda yeni duyarlanma gelişimini engelleyemediği” sonucuna

varmışlardır (61).

Ülkemizde SİT’nin yeni duyarlanma gelişimi üzerindeki etkisini araştıran

ikinci çalışmada, Reha ve ark. tarafından SİT uygulanan 56 çocuk hasta (43’ü ev

tozuna, 13’ü polenlere duyarlı), sadece uygun farmakolojik tedavi verilen 51 çocuk

hasta ile (Kontrol Grubu) karşılaştırmalı olarak 4 yıl boyunca izlenmiştir. Çalışma

sonunda ev tozu akarı ile SİT uygulanan grubun %18.1’inde, polen immunoterapi
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uygulanan grubunun %23.08’inde yeni duyarlanma geliştiği, buna karşılık Kontrol

Grubunun %39.21’inde yeni duyarlanma olduğu gözlenmiştir. Gruplar arasında yeni

duyarlanma oranları açısından farkı Kontrol Grubu lehine anlamlı yüksek (p=0.003)

olarak bulan araştırmacılar bu çalışma sonunda “SİT’nin allerjik hastalarda sadece

semptom skorlarını düzeltmekle kalmayıp, aynı zamanda yeni çevresel allerjenlere

karşı duyarlanma gelişimini de engelleyebildiğini” öne sürmüşlerdir (62).

Ülkemizde SİT’nin diğer çevresel allerjenlere karşı olası koruyucu etkisini

araştıran  ulaşabildiğimiz  son  araştırma  İnal  ve  ark.  na  aittir.  Bu  araştırmada  ev

tozuna monosensitize AR ve/veya astımı olan 147 çocuk hasta incelenmiştir.

Hastaların 45 tanesine adsorbe allerjen ekstreleri ile, 40’ına ise aköz ekstrelerle 5 yıl

boyunca SİT uygulanırken, 62 çocuk hasta sadece uygun farmakolojik tedavi ile

Kontrol Grubu olarak takip edilmişti. Beş yıllık sürenin sonunda SİT Grubunun

%24.7’si yeni çevresel allerjenlere karşı duyarlanırken, Kontrol Grubunda %53.3

oranında yeni duyarlanma gözlenmiş (p=0.002) ve SİT alt grupları arasında yeni

duyarlanma oranları açısından fark bulunmamıştır. Araştırmacılar bu çalışmanın

sonuçları ile “SİT’nin sadece ev tozu akarına duyarlı AR ve/veya astımlı hastalarda

yeni çevresel allerjenlere karşı potansiyel koruyucu etkisine” işaret etmişlerdir (63).

Farklı iki görüş bildiren bu üç çocuk yaş grubu çalışmanın yanı sıra, bu

konuda ülkemizde yapılmış erişkin yaş grubuna ait bir araştırmanın olmaması

tarafımızdan dikkat çekici bulunmuştur.

Ülkemizden SİT konusunda yapılmış ve bizim ulaşılabildiğimiz tüm orijinal

makalelerin demografik özellikleri Tablo 2.2’de, genel konu içerikleri Tablo 2.3’de,

özetleri ise Ek 2’ de verilmiştir.
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Tablo 2.2. 2008 itibariyle Türkiye’den SİT konusunda tüm zamanlarda bildirilmiş

çalışmalarının genel özellikleri

N (%)
Orijinal araştırmalar 38
Olgu sunumları 4
Çocuk yaş grubu çalışmaları 21
Erişkin yaş grubu çalışmaları 21
Bildirilen merkez (kısa ad, şehir)
1. GATA, İmmunoloji, Ankara
2. GATA, Allerji, Ankara
3. Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Allerji, İstanbul
4. Cumhuriyet Üniversitesi, Çocuk Allerji, Sivas
5. Ege Üniversitesi, Çocuk Allerji, İzmir
6. Marmara Üniversitesi, Çocuk Allerji, İstanbul
7. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, KBB, İstanbul
8. İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi, KBB, İstanbul
9. İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Allerji, İstanbul
10. Dışkapı Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Allerji, Ankara
11. Behçet Uz Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Allerji, İzmir
12. Hacettepe Üniversitesi, Çocuk Allerji, Ankara
13. Hacettepe Üniversitesi, Erişkin Allerji, Ankara
14. Ankara Üniversitesi, Erişkin Allerji, Ankara
15. Ankara Üniversitesi, İmmunoloji ve romatoloji, Ankara
16. Ankara İhtisas Hastanesi, İmmunoloji ve romatoloji, Ankara
17. Çukurova Üniversitesi, Çocuk Allerji, Adana
18. Osmangazi Üniversitesi, KBB, Eskişehir
19. Marmara Üniversitesi, Eczacılık fakültesi, İstanbul
20. Mersin Üniversitesi, KBB, Mersin
Toplam

  1
  2
  1
  1
  2
  4
  2
  1
  1
  2
  1
  4
  2
  5
  3
  1
  6
  1
  1
+1
42

Yayınlandıkları dergiler (kısa ad, yıllar)

1. Adv Ther. 2008
2. J Investing Allergol Clin Immunol. 2007, 2007, 2007, 2006, 2006, 2003, 2000, 1999,

1998, 1996
3. Asian Pac J Allergy Immunol. 2007
4. Laryngoscope. 2007
5. Allergol Immunopathol. 2007, 2007, 2001, 2000, 1999, 1999, 1996, 1995
6. Allergy. 2007, 2006, 2000
7. Pediatr Int. 2007
8. Pediatr Allergy Immunol. 2007, 2006
9. Kulak Burun Bogaz Ihtis Derg. 2006, 2003
10. Allergy Asthma Proc. 2006
11. Astım Allerji İmmunoloji. 2006
12. Int Arch Allergy Immunol. 2005
13. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2005
14. J Asthma. 2005
15. Rheumatol Int. 2005
16. Int Immunopahrmacol. 2005
17. Pediatr Pulm. 2001
18. Ann Allergy Asthma Immunol. 1999
19. J Otolaryngol. 1999
20. KBB Baş Boyun Dergisi. 1997, 1994
21. Rev Fr Allergol. 1967
Toplam

1
10

1
1
8
3
1
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
+1
42
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Tablo 2.3. Türkiye’den bildirilmiş tüm SİT çalışmalarının genel konu içerikleri

Orijinal çalışmaların genel konu içerikleri (referans no)

SİT klinik etkinlik çalışmaları: 37, 68, 61, 72, 74, 76, 77, 87, 91, 92, 93, 94, 96, 98, 99,
100, 102.
SLİT klinik etkinlik çalışmaları: 67, 69, 70, 81, 82, 89, 93
SİT-SLIT güvenilirlik araştırılması: 76, 79, 86, 87, 89, 94, 97
SİT uygulama protokollerinin karşılaştırılması: 91.
SİT ve SLİT karşılaştırılması: 93.
Klinik uygulamaların değerlendirilmesi: 80.
Yaşam kalitesinin değerlendirilmesi: 77,90.
Maliyet araştırması: 90.
Yeni duyarlanma gelişiminin araştırılması: 61, 62, 63
Duyarlı olunan allerjene karşı oluşan deri testi reaktivitesinin takibi: 68, 69, 70, 74, 76, 82,
87,89, 93, 94, 98, 100.
Solunum fonksiyonları üzerindeki etkinin araştırılması: 68, 69, 81, 91, 98.
Solunum havasında inflamasyon belirteçlerinin takibi: 77.
Allerjene spesifik bronş aşırı duyarlılığının takibi: 68, 91.
Nonspesifik bronş aşırı duyarlılığının takibi: 81, 83, 89, 93.
Nazal allerjen provokasyon testi sonuçlarının takibi: 70, 74, 96, 98, 102.
Nazal akım hızındaki değişikliklerin araştırılması: 72, 99, 103.
Nazal mukoza örneklerinde histopatolojik değişikliklerin araştırılması: 72, 92, 102.
Nazal sekresyon örneklerinin incelenmesi: 75.
Kan örneklerinde immunolojik değişikliklerin araştırılması: 37, 68, 69, 72, 74, 75, 76, 78,
81, 82, 85, 87, 89, 91, 93, 94, 95, 98, 100, 101.

17

7
7
1
1
1
1
1
3
12

5
1
2
4
5
3
3
1

20

Olgu sunumlarının genel konu içerikleri (referans no)

SLİT’ ye bağlı anaflaksi (bir olgu nedeniyle): 71
SİT sonrası sarkoidoz (üç olgu nedeniyle): 73
SİT sonrası Sjögren sendromu (bir olgu nedeniyle): 84
SİT sonrası Eritema multiforme minör (bir olgu nedeniyle): 88

1
1
1
1
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Araştırmanın Türü: Retrospektif karşılaştırmalı iki kollu gözlem çalışması

3.2. Çalışma Grubu

3.2.1. SİT Grubu

Yapılan arşiv taramasında 1992–2000 yılları arasında kliniğimizde AR/astım

tanısıyla SİT uygulanmış olan tüm hastaların dosyaları değerlendirmeye alınmıştır.

Dosyalarına ulaşılabilen toplam 154 hasta içinden; standart depo preparatları ile,

konvansiyonel yöntemle subkutan olarak en az 3 yıl süre ile SİT tedavisi uygulanan,

dosyalarında yeterli tıbbi bilgi mevcut olan, telefonla ulaşıldığında kliniğimize

kontrole gelmeyi kabul eden toplam 30 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.

SİT Grubu için araştırmaya dahil olma ölçütleri:

a. SİT kararı kliniğimiz tarafından verilmiş ve tedavisi yine

kliniğimiz tarafından uygulanmış olan hastalar,

b. En az 3 yıl süre ile düzenli olarak standardize allerjen

ekstreleri ile, ve konvansiyonel yöntemle subkutan olarak SİT

uygulanan hastalar,

c. SİT programına devam ettiği döneme ait tüm tıbbi kayıtlarına

ulaşılabilen hastalar (SİT uygulanması öncesi deri prik testi,

duyarlı olunan allerjene spesifik IgE, solunum fonksiyon testi

[SFT], bronş provokasyon testi [BPT] sonuçları ile

AR/astımına ait semptom ve ilaç kullanım skorları kayıtları)

araştırmanın “SİT Grubu”nu oluşturmuşlardır.

SİT Grubu için araştırmaya dahil olmama ölçütleri:

a. SİT yapıldığı dönem ya da sonrasında doktor tanılı psikiyatrik

rahatsızlığı olan hastalar,

b. Tetkiklerin yapılmasına ya da objektif değerlendirmeye fırsat

vermeyecek ciddi sistemik hastalığı olan hastalar,
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c. Herhangi bir nedenle çalışmaya katılmayı kabul etmeyen

hastalar çalışma dışında tutulmuşlardır.

3.2.2. Kontrol Grubu

Aynı dönem içerisinde polikliniğimizde AR/astım tanısı alan ve SİT için

uygun bulunmamış ya da bu tedavi şeklini kabul etmemiş olan hastalar tespit

edilmiştir. Bu grubun içerisinden en az 5 yıl boyunca bölümümüz tarafından medikal

tedavi ile takip edilen ve dosyalarında yeterli tıbbi bilgi mevcut olan hastalar

seçilmiştir. Son olarak telefonla ulaşıldığında kliniğimize kontrole gelmeyi kabul

eden hastalar “Kontrol Grubu” olarak çalışmaya dahil edilmiştir.

Kontrol Grubu için araştırmaya dahil olmama ölçütleri: SİT Grubu için geçerli

olan araştırmaya dahil olmama ölçütleri Kontrol Grubu içinde geçerli tutulmuştur.

3.3. Tanı Kriterleri

Çalışma grubunu oluşturan hastaların AR tanıları klinik olarak değerlendirme

ve deri prik testleri eşliğinde konulmuştur. Mevsimsel ya da yıl boyu süren riniti olan

olgularda uygulanan deri prik testinin değerlendirilmesinde klinikle uyumlu pozitif

yanıt saptanan hastalar AR olarak kabul edilmiştir.

Eşlik eden astımı olan hastalarda ise astım tanısı National Heart, Lung and

Blood Instute (NIH) tarafından 1992 yılında yayınlanan uluslar arası astım tanı ve

yaklaşım rehberinin astım tanı kriteleri kullanılarak konulmuştur. Hastalığın

şiddetinin değerlendirilmesi ise yine aynı kılavuzun astımın şiddete dayalı

sınıflandırılması kriterleri gözetilerek yapılmıştır. Solunum fonksiyon testlerinde

reversible hava yolu obstrüksiyonunun (FEV1’de en az %20’lik azalma) eşlik ettiği

göğüste nefes darlığı, hırıltı solunum, öksürük yakınmaları mevcut olan hastalar

astım tanısı almıştır. Tanısı şüpheli olan olgularda metakolin ile nonspesifik

BPT’nden yararlanılmıştır  (105).
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3.4. SİT İçin Hasta Seçimi

İmmunoterapiye alınan hastalar Avrupa Allerji Komitesinin immunoterapi

raporunda belirtilen aşağıdaki kriterlere göre seçilmiştir.

a. Mevsimsel veya yıl boyu süren AR/astım öyküsünün tanı yöntemleri

ile doğrulanması,

b. Konvansiyonel allerji ilaçları ile (antihistaminikler, intranazal ya da

inhaler kortikosteroidler ve benzeri) düzenli tedaviye rağmen önceki

yıllarda semptomların yeterince kontrol altına alınamaması,

c. Başka bir immunolojik ya da kardiyovasküler sisteme ait hastalığın

veya tedavi başlangıcı döneminde gebelik durumunun olmaması (1).

3.4.1. SİT Uygulama Protokolü

SİT oldukça spesifik bir tedavi yöntemi olup uygulanması özel prensipler ve

şartlar gerektirir. Kliniğimizde 1990’lı yıllardan beri deneyimli aynı sağlık ekibi

tarafından uygulanmaktadır. SİT uygulamalarında allerjen sublingual, oral ya da

subkutan olarak uygulanabilir. Subkutan uygulamada idame dozuna çıkış sürelerinin

farklılık gösterdiği konvansiyonel, clustered ya da rush şemalarından birisi tercih

edilebilir (76). Bizim çalışmamızda SİT subkutan olarak ve konvansiyonel yöntem

esas alınarak yapılmıştır. Bu protokole göre subkutan enjeksiyonlara 1992 yılından

itibaren haftalık dozlar şeklinde başlanmış, doz şemasına göre gerekli doz

ayarlamaları yapılarak hastaların tümünde ortalama 3.5 ayda idame dozuna

çıkılmıştır. Olguların hiçbirisinde önemli sistemik ya da lokal yan etki izlenmediği

gözlenmiştir. İmmunoterapide kullanılan allerjen ekstrelerinin ait oldukları ticari

firmalara göre başlangıç ve idame doz şemaları Tablo 3.1’de incelenebilir.

Tablo 3.1. SİT Grubunda immunoterapi başlangıç ve idame doz şemaları

Başlangıç dozu İdame dozu

SAY (Stallargen) (Antony Cedex, Fransa) 0,01 IR 0,1 ml 10 IR 0,8 ml

ALK (ALK-Abellò) (Madrid, İspanya) 100 SQ-Ü 0,1 ml 100.000 SQ-Ü 1 ml

Allergopharma (Reinbeck, Germany) 5 TU 0,2 ml 5000 TU 1 ml
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SİT uygulanan tüm hastalara tedavi süresi boyunca aynı ticari firmanın aynı

antijen kaynağı kullanılmıştır. Antijen kaynaklarının tümü biyolojik olarak

standardize edilmiş, yavaş salınımı için kalsiyum ya da alüminyuma adsorbe edilmiş

depo antijen ekstreleri idi ve bu ekstreler başlıca 3 farklı laboratuvardan ALK-

Abellò (Madrid, İspanya), Allergopharma (Reinbeck, Almanya), Stallargenes

(Antony Cedex, Fransa) elde edilmişti. Ekstreler çayır poleni ya da ev tozu akarı

karışımından oluşuyordu, uygulamaları belirtildiği üzere subkutan olarak yapılmıştır.

Subkutan SİT süresince pratik uygulamada dikkat edilen bazı önemli noktalar

şunlardır:

a. Buzdolabında dolap kapağında +2 ile +8 derece ısıda saklanan

allerjen ekstreleri her uygulamadan yaklaşık 5 dakika önce

buzdolabından çıkarıldı. Şişe hafifçe sallanarak içeriği homojen hale

getirildi.

b. Subkutan enjeksiyonlar için her seferinde hastanın farklı kolu tercih

edildi. Enjeksiyonlar kolun üst dış kısmına, deltoid kasın alt ucuna

yüzeye 45° lik açı ile subkutan olarak uygulandı. Bir ml (100 dizyem)

lik, 24 gauge luk iğneye sahip PPD enjektörleri kullanıldı. Her

enjeksiyonda piston 2-3 kez geri çekilerek damar içi enjeksiyon

yapılmadığı kontrol edildi.

c. Hastalar her immunoterapi gününde genel sağlık durumları,

yakınmaları ve bir önceki enjeksiyona ait istenmeyen reaksiyon

açısından ayrtıntılı olarak sorgulandı. O gün için aktif enfeksiyon,

ateşli hastalık benzeri sağlık problemi olan hastalarda iyileşme

dönemine kadar doz ertelemesi yapıldı.

d. Bir önceki dozla ilgili erken sistemik reaksiyon, 5 santimetreyi geçen

erken lokal ya da sıkıntı yaratan geç lokal reaksiyonu olan ve iki

enjeksiyon arasında belirlenen süreyi geciktiren hastalarda uygun doz,

tedavi modifikasyonları yapıldı. Oluşan reaksiyonun tipi, meydana

geliş zamanı gibi özellikler hasta dosyasına kaydedildi. SİT

başlamadan önce oluşabilecek erken ya da geç reaksiyon gelişmesi

halinde nasıl davranacakları konusunda bilgilendirilen hastalara, lokal
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reaksiyon gelişmesi durumunda ödem çapının nasıl ölçülmesi

gerektiği konusunda da eğitim verildi.

e. Hastaların kullanmakta olduğu antiallerjik ve astım ilaçlarına

müdahale edilmedi, gerek SİT’ye bağlı olarak ortaya çıkan, gerekse

mevcut hastalığa dair yakınmaları için uygun görülen medikal

tedavilerine devam edildi. Enjeksiyon günlerinde düzenli

premedikasyon önerilmedi. Enjeksiyon günleri için sadece aşırı

fiziksel aktiviteden ve sıcak banyodan kaçınmaları istendi.

f. Hastalar her enjeksiyon sonrası eğer varsa önceki istenmeyen

reaksiyonları da gözetilerek minimum 30 dk süre ile kliniğimizde

gözlem altında tutuldular. Bu sürenin SİT’nin başlangıç dönemi olan

doz artımı sırasında 2 saati bulan daha uzun sürelere uzatılmasına

özen gösterildi.

g. SİT uygulandığı süre boyunca acil müdahale ekip ve ekipmanı sürekli

olarak hazır tutuldu.

3.5. Uzun Dönem Etkinlik Değerlendirme Parametreleri

Bu karşılaştırmalı gözlem çalışmasında SİT ya da uygun medikal tedavinin

hastalık üzerinde yeni duyarlanma gelişimi dahil, uzun dönem etkinliklerinin

incelenmesi, klinik değerlendirme ve laboratuvar parametrelerinin karşılaştırması

amaçlanmıştır. Uygulanan tüm testler bu hasta grubunda kliniğimizde izlem sırasında

kullanılan rutin testlerdir. Bu çalışmaya özel olarak oluşturulan hasta kayıt formunda

ise demografi veriler, tanı bilgileri, uygulanan immunoterapi ve medikal tedavi

bilgilerinin yanı sıra etkinlik değerlendirme soruları yer almaktadır.

Tedavi etkinliği 3 ayrı döneme ait veriler ile incelenmiştir:

1. Tedavi öncesi dönemi (T0 dönemi)

İmmunoterapi Grubu için SİT’in, Kontrol Grubu için tanının konularak

düzenli medikal tedavinin başlandığı dönemdir.

2. Tedavi sonrası dönemi (T1 dönemi)
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Sadece SİT hastaları için geçerli olan immunoterapi tamamlanmasından

hemen sonraki dönem olup, Kontrol Grubu için bu zaman diliminin

değerlendirilmesi yapılmamıştır.

3. Kontrol viziti dönemi (T2 dönemi)

Bu dönem SİT Grubu için SİT kesildikten sonra günümüze kadar geçen

zaman olan ortalama 7.7±2,1 yıl, Kontrol Grubu için ilk tanı aldıktan sonra

günümüze kadar geçen zaman olan 10.2±3.2 yıl sonrasını simgeleyen

dönemdir.

Klinik ve laboratuvar etkinlik değerlendirme parametreleri her iki grup için

hem tüm dönemleri kapsayan gruplar arası karşılaştırmalar, hem de grup içi

karşılaştırmalar şeklinde yapılmıştır.

3.5.1. Klinik Etkinlik Değerlendirme Parametreleri

Grupların klinik etkinlik değerlendirmeleri sadece T0 ve T2 dönemleri gözetilerek

yapılmıştır. T2 döneminde astım, rinit semptom skoru sorgulamasında hastaların

immunoterapi başlanmadan önceki değerlendirmelerinde kullanılan ve tıbbi

kayıtlarında mevcut olan aynı semptom skorlama sistemi kullanılmıştır. Buna

karşılık Kontrol Grubunun tıbbi kayıtlarında böyle bir veri bulunmadığı için Kontrol

Grubunun T0 dönemi sorgulaması geçmişe yönelik olarak yapılmıştır. Klinik etkinlik

değerlendirme parametreleri şunlardır:

1. Astım semptom skoru (Tablo 3.2):

2. Rinit semptom skoru (Tablo 3.3):

3. İlaç kullanım skoru (Tablo 3.4):

4. Durum değerlendirme anketi (Tablo 3.5)

SİT ve Kontrol Grubundaki hastaların astım ve rinit semptom skorlamasında esas

alınan özellikler Tablo 3.2 ve 3.3’de verilmiştir (100, 106)
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Tablo 3.2. Astım semptom skoru

Skor Astımla ilgili yakınmalar (nefes darlığı, hırıltılı solunum, öksürük)
0 Yok
1 Hafif ve az sıklıkta (günün kısa bir bölümünde öksürük ve/veya nefes darlığı)
2 Orta şiddette, zaman zaman (günün büyük bir bölümünde, gece dahil)
3 Ağır ve sık sık (bütün gün ve gece nefes darlığı)

Tablo 3.3.  Rinit semptom skoru

Skor Rinitle ilgili yakınmalar (burun tıkanıklığı, akıntısı, kaşınması, hapşırık)
0 Yok
1 Hafif ve az sıklıkta (hafif burun tıkanıklığı, akıntı, günde 10’dan az hapşırma)
2 Orta derecede, zaman zaman (orta derecede burun tıkanıklığı, tüm gün sürmeyen ancak günde

3 saati geçen burun akıntısı, günde 10-20 hapşırma
3 Ağır ve sık sık (günün büyük bir bölümünde tam burun tıkanıklığı, burun akıntısı, günde

20’den fazla hapşırma)

T0 dönemine ait ilaç kullanım skorları hasta tıbbi kayıtlarının incelenmesi ile

elde edilmiştir. T2 dönemi için hastaların AR/astımları için son 1 yıldaki ilaç

kullanımları gözetilmiş ve en az 1 kutu kullanıldıkları her ilaç için Tablo 3.4’de

verilen puanlama sistemi kullanılarak toplam ilaç skoru elde edilmiştir (100, 106)

Tablo 3.4. İlaç kullanım skoru

Skor Kullanılan ilaç jenerik/grup ismi
0 İlaç kullanım gereksinimi yok
1 Sodyum kromoglikat, nazal antihistaminik
2 Oral antihistaminikler
3 Nazal steroid
1 Kısa etkili bronkodilatörler
2 Uzun etkili bronkodilatörler
3 İnhaler steroid (<1000 μg/gün Beklametazon eşdeğeri)
4 İnhaler steroid (≥1000 μg/gün Beklametazon eşdeğeri)
5 Sistemik steroid

Olguların semptom ve ilaç kullanım skorlarında dönemlere göre izlenen

yüzde değişikliğin hesaplanma formülü şu şekildedir:

Yüzde değişiklik (%) = Önceki skor – Sonraki skor   X 100
                                                  Önceki skor
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SİT’nin klinik etkinliği ayrıca hastaların bakış açıları ile de değerlendirilmiş,

hastalara tedavi etkinliğini sorgulayan özel bir anket uygulanmıştır. Anket soruları

immunoterapi kılavuzlarında kontrol vizitlerinde değerlendirmesi önerilen

parametreler gözetilerek hazırlanmıştır (19). Sorular evet/hayır ya da çoktan seçmeli

olarak hazırlanmıştır. Açık uçlu soru yoktur. Anket sorularının soru ve cevap

seçeneklerini de içeren ayrıntılı hasta kayıt formu Ek 1’de verilmiştir.

3.5.2. Laboratuvar Etkinlik Değerlendirme Parametreleri

Klinik etkinlik sorgulamalarından sonra her iki grup için tedavi etkinliği aynı

zamanda takip eden laboratuvar parametreleri ile de değerlendirilmiştir:

1. Deri prik testleri

2. Solunum fonksiyon testleri

3. Bronş provokasyon testi

4. Spesifik IgE ölçümü

5. Total IgE ölçümü

Tüm parametreler SİT Grubu T0 dönemi için tıbbi kayıtlardan elde edilirken,

aynı dönem için Kontrol Grubunun sadece deri prik test, SFT ve BPT sonuçlarına

ulaşılabildi. Ayrıca kayıtlarda SİT Grubunun T1 dönemi viziti için çok sayıda

spesifik ve total IgE sonucu veri kaybı olduğu için bu değerlerin karşılaştırması

sadece T0 ve T2 dönemleri arasında yapıldı. Laboratuvar parametrelerindeki SİT ya

da ilaç tedavisi ile ilişkili olarak meydana gelen değişiklikler grup içi ve gruplar arası

karşılaştırmalarla incelendi.

3.5.2.1. Deri Prik Testi Değerlendirmesi

Atopi kişinin çevresel allerjenlere karşı IgE aracılı duyarlılık oluşturma

yatkınlığı olması anlamına gelmektedir. Atopinin değerlendirilmesi için klinikte en

sıklıkla ve ilk basamak olarak başvurduğumuz yöntem deri prik (delme) testleridir.
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Prik testler hızlı uygulanabilen, güvenilir, tekrarlanabilirliği yüksek, maliyeti düşük

testlerdir. Prik test pozitifliği saptanması uygun klinik semptomların varlığı eşliğinde

kişiye atopi tanısını koydurur.

Kliniğimizde 1990 yılından beri bu konuda deneyimli aynı ekiple, standardize

yöntemlerle deri prik testi uygulanmaktadır (107). Testte sık maruz kalınan 20 adet

inhalan allerjenden oluşturulan standart common test paneli tercih edilmektedir. Test

panelinin içerdiği başlıca antijenler çayır polenleri, yabani ot polenleri, ağaç

polenleri, ev tozu akarları, küf mantarları, kedi, köpek, hayvan tüyü karışımı ve

hamamböceğidir. Antijen gruplarının ayrıntılı içerikleri şu şekildedir:

a. Karma çayır polenleri: Lolium perenne, cynodon dactylon, phleum

pratense, poa pratensis, festuca pratensis, alopecurus pratensis,

secale sereale, triticum sativum ve zea mays.

b. Yabani otlar: Artemisia vulgaris, parietaria officinalis, plantago

lanceolata, chenopodium album, taraxacum duplidens.

c. Karma ağaç polenleri: Alnus glutinosa, betula verrucosa, coryllus

avellena, populus alba, quercus robur, olea europa, fagus silvatica.

d. Ev tozu akarları: Dermatophagoides pteronyssinus,

Dermatophagoides farinae.

e. Mantarlar: Alternaria, penicilliumi mucor, candida, aspergillus,

cladosporium.

f. Epitelyum ve karma tüy antijenleri: Kedi, köpek, kümes hayvanları,

at.

Testler 3 farklı firmanın (Allergo, ALK-Danimarka, SAY) antjenleri ile

uygulanmaktadır. SİT Grubunun prik test kontrolleri için immunoterapilerinin

uygulandığı aynı ticari firmanın prik test paneli tercih edilmiştir. Prik test uygulama

prensipleri kısaca şu şekildedir;

a. Prik testler için ön kolun volar bölgesi tercih edildi.

b. Test öncesi dönemde deri testi sonuçlarını etkilediği bilinen uzun

etkili antihistaminiklerin en az 2 hafta, kısa etkili antihistaminiklerin

en az 2 gün, hidroksizin, ketotifen ve trisiklik antidepresanların en az

2 hafta kesilmiş olmasına dikkat edildi.
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c. Hastalara önce negatif kontrol olarak fosfatla tamponlanmış fenollü,

gliserollü serum fizyolojik, negatif cilt yanıtı gözlendikten sonra ise

pozitif kontrol olarak 10mg/ml’de histamin dihidroklorid uygulandı.

d. Histamin ile beklenen en az 5x5 mm.lik eritemli ödem yanıtının

oluşmasıdır. Pozitif kontrolün uygun çalışması halinde antijenler

birbirinden en az 2 cm. olacak şekilde kola damlatılmakta ve ucu sivri

bir lanset (ALK, Danimarka) yardımıyla 45° lik açı ile deri yukarı

doğru hafifçe ve kanatmadan kaldırılarak antijenlerin epidermise

geçmesi sağlandı.

e. Prik testin değerlendirilmesi test uygulandıktan 15 dakika sonra

yapıldı. Uygulanan antijenlerden herhangi birisine karşı en az 3x3 mm

lik eritemli ödem yanıtı oluşması halinde test pozitif olarak kabul

edildi.

 Bu çalışmada her iki grup için prik testin uzun dönemli takibi duyarlı olunan

allerjene karşı oluşan ödem çapı ölçümü ile yapılmıştır. Duyarlı olunan allerjene

karşı oluşan ödem çapının hesaplama formülü şu şekildedir:

3.5.2.2. SFTve BPT Uygulanması

Kliniğimizde SFT ZAN marka (Almanya)  bilgisayarlı spirometrinin GPI 3.00

modeli ile yapılmaktadır. Nonspesifik BHR’nin değerlendirmesi ise KoKo marka

(PDS Health care products, USA) dozimetrik cihaz yardımı ile yapılmaktadır.

Kullanılan yöntem 2 dakika tidal volümde soluma yöntemidir. BPT sırasında

hastaların FEV1 değerlerinin takibi içinde ülkemize ait MR marka spirobank, el

spirometresi kullanılmaktadır. BPT uygulama prensipleri kısaca şöyledir:

a. Test uygulanacak hastaların altı hafta öncesine kadar üst solunum

yolu enfeksiyonu geçirmemiş, testten en az altı saat önce kahve, kola

ya da çikolatalı içecekleri içmemiş, en az iki saat önce soğuk hava ve

Ödem çapı = Ödem çapının uzun ekseni+ Ödem çapının kısa ekseni
                                         2
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egzersize maruz kalmamış olmalarına dikkat edildi. BHR’ni

etkileyebilecek ilaçların etki sürelerine göre, teofilin ve kısa etkili

antihistaminiklerin  en  az  48  saat  önce,  beta-2  agonist  ve  sodyum

kromoglikatın en az 12 saat önce kullanımlarına ara verildi. İnhaler

steroid kullanımlarına ise kısıtlama getirilmedi.

b. Metakolin kuru toz halinde saklanmaktadır. BPT’de ise solüsyon

halinde kullanılmaktadır. Bu nedenle, kuru toz metakolin testte

kullanılmak üzere %0.09 luk NaCl ile sulandırıldı. Sulandırma sonrası

elde edilen konsantrasyonlar 0.25, 0.50, 1.00, 2.00, 4.00, 8.00, 16.00

mg/ml idi.

c. Hastaların öncelikle bazal FEV1 değerleri değerlendirildi. BPT için

başlangıç FEV1 değeri beklenen FEV1 değerinin %70 inin altında olan

olgular teste alınmadı.

d. Teste dahil olan hastalara ilk olarak dozimetre cihazı ile tidal volümde

2 dakika serum fizyolojik inhalasyonu yaptırıldı ve 30–90 sn sonra el

spirometresi ile 3 defa ölçüm yapılarak en iyi FEV1 değeri kaydedildi.

Serum  fizyolojik  ile  FEV1’de bu değere göre %20’lik düşüş olan

hastalarda test sonlandırıldı.

e. Teste devam edilen hastalarda metakolin solüsyonlarının artan

konsantrasyonlarda inhalasyonuna yine tidal volümde 2 dakika

boyunca devam edildi. En yüksek doza ulaşılıncaya ya da FEV1’de

bazal değere göre %20’lik düşüş oluncaya kadar devam edildi.

f. FEV1 de %20’lik düşüş meydana gelirse test sonlandırıldı. FEV1’i

%20 düşüren metakolin dozu (provokatif doz, PC20) kümülatif doz

olarak hesaplandı. 8 mg/ml ve altındaki metakolin dozları bronş aşırı

duyarlılığı açısından pozitif olarak kabul edildi.

3.5.2.3. Total IgE, Spesifik IgE ve Ölçümleri

Tüm araştırma grubunda hasta serumunda total IgE ve duyarlı oldukları ev

tozu, karma çayır poleni antijenlerine karşı oluşan serum spesifik IgE düzeylerine

Pharmacia CAP System Fluoroenzymeimmunoassay (ImmunoCAP, Phadia AB,
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Uppsala, Sweden) yöntemi ile bakıldı. Total IgE düzeyi için kantitatif değerlendirme

yapıldı ve 0–100 kU/l arası değerler normal olarak kabul edildi. Allerjen spesifik IgE

düzeyleri ise hem kantitatif olarak, hem de test standartları gözetilerek

derecelendirme yöntemi ile değerlendirildi. Spesifik IgE düzeylerinin

derecelendirilmesi Tablo.3.6’da verilmiştir.

Tablo 3.5. Allerjene spesifik IgE serum düzeylerinin sınıflandırılması

Derece Yorum Serum düzeyi

0 Test negatif < 0,35 kU/l

1+ Düşük pozitiflik 0,35–0,70 kU/l

2+ Hafif pozitiflik 0,70–3,5 kU/l

3+ Pozitif test 3,5–17,5 kU/l

4+ Güçlü pozitiflik 17,5–50 kU/l

5+ Güçlü pozitiflik 50–100 kU/l

6+ Güçlü pozitiflik > 100 kU/l

3.6. İstatistiksel Değerlendirme

                Hastaların verileri standart formalara girildikten sonra SPSS istatistik

programına kaydedilmiştir. Gruplar arasındaki farklılıklar ki-kare, t testi ve Mann-

Whitney U testi yöntemleriyle karşılaştırılmıştır. Tedavi başarısı üzerine etkili olan

faktörleri bulmak için lineer regresyon ve logistik regresyon analizleri uygulanmıştır.

P değerinin 0.05’den küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.
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4. BULGULAR

4.1. Çalışma Grubunun T0 Dönemine Ait Özellikleri

4.1.1. Demografik Özellikler

Çalışma grubu SİT ve Kontrol Grubu olmak üzere başlıca 2 gruptan

oluşuyordu. SİT Grubundaki toplam 30 hastanın 21’i kadın (%70), 9’u erkekti

(%30). Grubun SİT başlandığında yaş ortalaması 30.5±7.4 yıl idi. İzole AR’i olan 4

kişi (%13.3) hariç tüm grubun AR’e eşlik eden hafif-orta şiddette astımı olduğu

gözlendi. SİT Grubunun toplam izlem süresi; SİT uygulama süresi dahil olmak üzere

ortalama olarak 12.1±2.5 yıl idi.

            Çalışma grubunun ikinci kısmını oluşturan Kontrol Grubu ise 19’u kadın

(%73), 7’si erkek (%26.9) olmak üzere toplam 26 kişi oluşuyordu. Olguların

kliniğimizde tanı aldıktan sonra günümüze kadar olan toplam izlem süreleri ortalama

olarak 10.2±3.2 yıl ve aynı dönemde yaş ortalamaları 31.3±7.2 yıl idi. Kontrol

Grubunda da SİT Grubunda olduğu gibi izole AR’i olan 4 olgu (%15.4)  hariç tüm

grubun AR ve eşlik eden hafif-orta şiddette astımı vardı.

Grupların  T0 döneminde cinsiyet, yaş, tedavi öncesi tanı, tek ya da iki

allerjene duyarlı olmaları açısından benzer bir dağılıma sahip oldukları gözlendi.

Ancak semptom sürelerine bakıldığında, SİT Grubu, Kontrol Grubuna göre

çalışmaya alındığı tarihe kadar daha uzun yakınma süresine sahipti (sırasıyla,

ortalama 16.5±6.1 ve 13±4.4 yıl; p=0.019). SİT ve Kontrol Grubunun T0 dönemine

ait demografik özellikleri Tablo 4.1’de ayrıntılı olarak verilmiştir.

Büyük çoğunluğu sadece polene karşı ve tek allerjen duyarlılığı olan (%83.9)

çalışma grubunun, duyarlı oldukları allerjenlerin ayrıntılı listesi ise Tablo 4.2’de

verilmiştir.
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Tablo 4.1: Olguların T0 dönemine ait demografik özellikleri

SİT Grubu

(n=30)

Kontrol Grubu

(n=26)

Tüm Grup

(n=56)

P

Cinsiyet n(%)

Kadın

Erkek

21 (%70.0)

9 (%30.0)

19 (%73.1)

7 (%26.9)

40 (%71.4)

16 (%28.6)

1.0

Yaş ortalaması (ort±SD yıl) 30.5±7.4 31.3±7.2 30.9±7.3 0.832

Tanı n(%)

A.rinit

A.rinit+astım

4 (%13.3)

26 (%86.7)

4 (%15.4)

22 (%84.6)

8 (%14.3)

48 (%85.7)

1.0

Duyarlı olunan allerjen sayısı

Tek allerjene duyarlılığı olan olgular n(%)

İki allerjene duyarlılığı olan olgular n(%)

25 (%83.3)

5 (%16.7)

22 (%84.6)

4 (%15.4)

47 (%83.9)

9 (%16.1)

0.594

Semptom süresi (ort±SD yıl) 6.4±4.8 3±1.3 4.8±3.9 0.001

Tablo 4.2. Olguların T0 dönemine ait allerjen duyarlılıklarının incelenmesi

SİT Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=26)

Tek allerjen duyarlılığı olan olgular

Polen

Ev tozu akarları

25 (%83.3)

18 (%60)

7 (%23.3)

22 (%84.6)

15 (%57.7)

7 (%26.9)

İki allerjen duyarlılığı olan  olgular

Polen+ ev tozu akarları

Polen+hayvan tüyü

Ev tozu+hamamböceği

5 (%16.7)

4 (13.3) *

1 (%3.3) #

0 (%0)

4 (%15.4)

1 (%3.8)

0 (%0)

3 (%11.5)

*Bu olguların birisine polen+ev tozu akarı antijeni ile SİT beraber olarak uygulanırken, geri kalan 3

olguya sadece polen antijeni ile SİT uygulanmıştır.
# Bu olguya sadece polen SİT uygulanmıştır.
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4.1.2. SİT Grubunda Uygulanan İmmunoterapiye Ait Özellikler

         SİT Grubundaki 30 hastanın 16’sına (%53.3) kalsiyum fosfat, 14’üne ise

(%46.7) alüminyum hidroksit içeren standart ticari depo preparatları ile

konvansiyonel yöntemle ve subkutan olarak SİT uygulanmıştı. En sık uygulanan

allerjen içeriği tipinin çayır polenleri karışımı olduğu gözlendi (%73.3). SİT süresi

en az 3, en fazla 6 yıl olmak üzere ortalama 4.5±0.9 yıl idi. Uygulanan

immunoterapiye ait ayrıntılı bilgi Tablo 4.3’ de verilmiştir.

Tablo 4.3. SİT Grubunda uygulanan immunoterapiye ait özellikler

Sayı (n) %

Uygulanan ekstre tipi (n=30)

Kalsiyum fosfat 16 53.3

Alüminyum hidroksit 14 46.7

Uygulanan allerjen içeriği (n=30)

Çayır polenleri karışımı 22 73.3

Ev tozu akarları karışımı 7 23.3

Çayır polenleri karışımı+ev tozu akarları karışımı 1 3.3

SİT süresi (n=30) (ort±SD yıl)      4.5±0.9

4.1.3. Laboratuvar Parametrelerinin İncelenmesi

T0 döneminde her iki grubun laboratuvar parametrelerini karşılaştırmalı

olarak incelediğimizde prik yöntemi ile yapılan deri testlerinde ev tozu akarına karşı

deri prik testinde oluşan ödem çapı ortalaması ile SFT’deki ortalama FEV1 ve

metakolinle uygulanan nonspesifik BPT’de PC20 düzeylerinin her iki grupta

homojen olarak dağıldığı gözlendi. Buna karşılık; BPT pozitif olan olguların sayısı

SİT Grubunda, Kontrol Grubuna göre anlamlı yüksekti (p=0.026). Gruplar arasında

bazalde farklılık gösteren bir diğer parametre çayır poleni antijeni ile SİT uygulanan

olgularda çayır poleni karışımı antijenine karşı oluşan ödem çapı ortalamasının,

Kontrol Grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olması idi (p=0.015).
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Bazı bazal laboratuvar parametrelerinin iki grupta homojen dağılmaması

çalışmanın prospektif ve randomize bir çalışma planında olmamasından

kaynaklanmaktaydı. Bunun yanı sıra, Kontrol Grubu için tanı hastanın öyküsü ve

prik testi pozitifliği eşliğinde konulmuş, hastalarda serumda duyarlı olunan allerjene

spesifik IgE düzeyleri ölçülmemişti. Her iki grubun T0 dönemine ait laboratuvar

parametrelerinin karşılaştırmalı sonuçları Tablo 4.4’de ayrıntılı olarak verilmiştir.

Tablo 4.4: T0 döneminde laboratuvar parametrelerinin gruplar arası karşılaştırılması

SİT Grubu Kontrol Grubu P

Çayır poleni antijenine karşı oluşan ÖÇ* (ort±SD mm) 10.2±6.9 6.3±2.9 0.015

Ev tozu akarı antjenine karşı oluşan ÖÇ (ort±SD mm) 7.1±4.2 4.5±1.2 0.061

FEV1 (ort±SD beklenen değerin yüzdesi) 92.7 ± 10.5 91.9 ± 14.0 0.808

BPT pozitif olgu sayısı (n) 19 / 22 (%86.4) 7/14 (%50.0) 0.026

BPT PC20 değeri (ort±SD mg/ml) 1.3 ± 1.4 3.6 ± 5.7 0.419

Polene spesifik IgE değeri (ort±SD kU/l) 9.4 ± 7.9 Veri yok

Ev tozu akarına spesifik IgE değeri (ort±SD kU/l) 50.8 ± 69.6 Veri yok --

Total IgE değeri (ort±SD kU/l) 674.4 ± 594.6 Veri yok --

*ÖÇ: ödem çapı ortalaması

4.2. Çalışma Grubunun T2 Dönemine Ait Özellikleri

4.2.1. Demografik Özellikler

Tedavi başlangıcından itibaren SİT Grubu için ortalama 12.1±2.5 yıl, Kontrol

Grubu içinse ortalama 10.2±3.2 yıllık izlem süresi sonunda gerçekleştirilen son

kontrol vizitine ait demografik özellikler Tablo 4.5’de verilmiştir.

T2 döneminde,  T1 dönemine göre göze çarpan en önemli farklılık; hastaların

tanılarının dağılımında yıllar içerisinde olan değişiklikti (p=0.003). SİT Grubunda 6

olgu (%20) en az son bir yıldır hiç hastalık semptomu tanımlamazken, Kontrol

Grubunda başlangıçta sadece AR’i olan 4 olgunun üçünde (%75)  yeni astım

geliştiği, 1 olguda ise astıma ait semptomların yıllar içerisinde tamamen gerilediği
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dikkati çekti. Olguların klinik değerlendirme ve laboratuvar testleri eşliğinde konulan

tanılarında yıllar içerisinde meydana gelen değişikliklerinin ayrıntılı listesi Tablo

4.6’de verilmiştir.

Tablo 4.5. Olguların T2 dönemine ait demografik özellikleri

SİT Grubu

(n=30)

Kontrol Grubu

(n=26)

Tüm Grup

(n=56)

P

Yaş ortalaması (ort±SD yıl) 42.4±7.5 41.7±9.9 42.1±8.6 0.763

Toplam semptom süresi (ort±SD) 16.5±6.1 13±4.4 14.9±5.6 0.019

SİT sonrası izlem süresi (ort±SD) 7.7±2.1 -- -- --

Toplam izlem süresi (ort±SD) 12.1±2.5 10.2±3.2 11.1±2.8 0.876

Tanı n (%)

A.rinit

A.rinit+astım

Astım

Hastalık yok

8 (%26.7)

14 (%46.7)

2 (%6.7)

6 (%20)

2 (%7.7)

24 (%92.3)

0(%0)

0 (%0)

10 (%17.9)

38 (%67.9)

2 (%3.6)

6 (%10.7)

0.003

Tablo 4.6. Tedaviler sonrası izlemde tanı değişiklikleri akışı tablosu

Çalışma Grupları Tanı (T0) (n) Tanı Durumu (T2) (n)
Değişiklik yok (4)
A. rinit düzeldi (0)

A. rinit (4)

Yeni astım gelişti (0)
Değişiklik yok  (14)
İkisi de düzeldi (6)
A. rinit düzeldi (2)

SİT Grubu (n:30)

A. rinit+Astım (26)

Astım düzeldi (4)

Değişiklik yok (1)
A. rinit düzeldi (0)
Yeni astım gelişti  (3)

A. rinit (4)

Değişiklik yok  (21)
İkisi de düzeldi (0)
A. rinit düzeldi (0)

Kontrol Grubu (n:26)

A.rinit+Astım (22)

Astım düzeldi (1)
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4.2.2. Laboratuvar Parametrelerinde Uzun Dönemde Meydana Gelen

Değişikliklerinin İncelenmesi

Her iki çalışma grubunun laboratuvar parametrelerinde T2 döneminde T0

dönemine göre meydana gelen değişiklikler hem grupların kendi içlerinde, hem de

gruplar arasında karşılaştırmalar yapılarak incelenmiştir.

4.2.2.1. SIT Grubunun Grup İçi Değerlendirmesi

SİT Grubuna özgü tedavi sonu değerlendirme viziti olan T1 döneminde sayı

yetersizliği nedeni ile istatistiksel analize alınamayan bazı veriler dışında, tüm

labaratuvar parametreleri T0,  T1 ve  T2 dönemleri arasında karşılaştırmalı olarak

değerlendirildi. Bu bölümde ilk olarak deri prik testi sonuçlarının SİT Grubu içinde

yıllar içerisindeki seyri verilecektir.

Çayır poleni ile SİT uygulanan hastalarda deri prik testinde çayır poleni

karışımına karşı oluşan ödem çapının, SİT bitimini hemen takiben T1 döneminde ve

uzun dönemde T2 döneminde istatistiksel olarak anlamlı düşüş gösterdiği gözlendi

(T0 vs T1 p= 0.004; T0 vs T2 p=0.000). Ev tozu akarı ile SİT uygulanan hastalarda ise

SİT bitimini hemen takiben ev tozu akarına karşı oluşan ödem çapı hafif düşme

eğiliminde iken ne SİT’in bittiği dönemde, ne de uzun süreli takip sonunda

muhtemelen olgu sayısı azlığı nedeni ile istatistiksel olarak anlamlı değişiklik tespit

edilmedi (Şekil 4.1).

Grubun SFT sonuçları incelendiğinde, ortalama FEV1 değerinin SİT bitimini

hemen takiben istatistiksel olarak anlamlı olarak yükseldiği gözlendi (T0 vs  T1

p=0.007). Buna karşılık uzun dönemde bazale göre anlamlı değişiklik izlenmedi

(Şekil 4.2). BPT pozitif olan olguların sayısı ise bazale göre uzun dönemde

istatistiksel anlamlı düşüş gösteriyordu (T0 vs  T2, p=0.016) (Şekil 4.3). PC20

düzeylerinde ise özellikle SİT bitimini takiben yükselme eğilimi olduğu gözlendi

ancak sayı azlığı nedeniyle istatistiksel analiz yapılamadı (Şekil 4.4).

Çayır poleni karışımı ile SİT uygulanan olgularda çayır poleni karışımına

karşı oluşan allerjene spesifik IgE düzeylerinin sınıflandırılmış olarak

karşılaştırılmaları dönemlere göre değişiklik göstermezken, serum spesifik IgE

düzeylerinin sayısal değerleri sayı yetersizliği nedeni ile istatistiksel analize
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alınamamıştır. Bunun yanı sıra ev tozu akarı ile SİT uygulanan olguların ev tozu

allerjenine spesifik serum IgE düzeyleri (hem sınıflandırılmış hem de sayısal olarak)

ve tüm grubun Total IgE düzeyleri de ölçüm yapılan olgu sayısı azlığı nedeni ile

istatistiksel analizle değerlendirilememişlerdir. SİT Grubu içinde laboratuvar

parametrelerinde oluşan dönemsel değişiklikler Tablo 4.7’de ayrıntılı olarak

verilmiştir.

Şekil.4.1. SİT Grubu içinde deri prik testinde SİT uygulanan antijene karşı oluşan

ortalama ödem çapının dönemler arasındaki değişiminin grup içi olarak

değerlendirilmesi

Şekil 4.2. SİT Grubu içinde FEV1 düzeyinin (beklenenin yüzdesi olarak) dönemler

arasındaki değişiminin grup içi olarak değerlendirilmesi
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Şekil 4.3. SİT Grubu içinde BPT’i pozitif olan olguların sayısının dönemler

arasındaki değişiminin grup içi olarak değerlendirilmesi

Şekil 4.4: SİT Grubu içinde olguların BPT’deki PC20 değerlerinin dönemler

arasındaki değişiminin grup içi olarak değerlendirilmesi
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Tablo 4.7. SİT Grubuna ait laboratuvar parametrelerinin dönemlere göre grup içi
olarak karşılaştırılması

SİT Grubu (n=30)

T0 T1 T2

10.2 ± 6.9 5.5 ± 2.2 8.7 ± 3.2Polen ÖÇ (ort±SD mm) n:23γ

pT0 vs T1= 0.004 pT1 vs T2=0.221 pT0 vs T2=0.000

7.1±4.2 4.6±2.8 8.1±4.1Ev tozu ÖÇ (ort±SD mm)  n:8#

pT0 vs T1= 0.249                    pT1 vs T2=0.099            pT0 vs T2=0.587

n=20

0 (%0)

1 (%5.0)

2 (%10.0)

7 (%35.0)

4 (%35)

3 (%15)

0 (%0)

n=16

0 (%0)

0 (%0)

3 (%18.8)

2 (%12.5)

3 (%18.8)

1 (%6.3)

7 (%43.8)

n=18

0 (%0)

1 (%5.6)

5 (%27.8)

5 (%27.8)

2 (%11.1)

2 (%11.1)

3 (%16.7)

Polen spesifik IgE n (%)

     0+

     1+

     2+

     3+

     4+

     5+

     6+

pT0 vs T1=0.219                  pT1 vs T2=  0.109                 pT0 vs T2=0.607

(n:12)                                    (n:13)                                 (n:18)

n=6

0 (%0)

0 (%0.0)

1 (%16.7)

2 (%33.3)

1 (%16.7)

0 (%0)

2 (%33.3)

n=4

0 (%0)

0 (%0)

0 (%0.0)

1 (%25.0)

0 (%0.0)

2 (%50.0)

1 (%25.0)

n=6

0 (%0)

0 (%0)

2 (%33.3)

2 (%33.3)

1 (%16.7)

0 (%0.0)

1 (%16.7)

Ev tozu spesifik IgE n (%)

     0+

     1+

     2+

     3+

     4+

     5+

     6+

pT0 vs T1*                         pT1 vs T2*                    pT0 vs T2*

9.4 ± 7.9 66.8 ± 46.8 31.9 ± 40.0Polen spesifik IgE (ort±SD kU/l)

pT0 vs T1*                         pT1 vs T2*                    pT0 vs T2*

50.8 ± 69.6 41.8 ± 48.3 26.5 ± 39.7Ev tozu spesifik IgE (ort±SD kU/l)

pT0 vs T1*                         pT1 vs T2*                    pT0 vs T2*

674.4 ± 594.6 122,0  ± 105.8 629.5 ± 832.3Total IgE (ort±SD kU/l)

pT0 vs T1*                          pT1 vs T2*                          pT0 vsT2*

92.7 ± 10,5 98,4 ± 10,2 96.3 ± 9,6FEV1 (ort±SD beklenenin yüzdesi)

pT0 vs T1=0,007  pT1 vs T2=0,283               pT0 vs T2=0,102

19 / 22 (%86.4) 10/14 (%71,4) 9 / 20 (%45,0)BPT pozitifliği n (%)

pT0 vs T1=0,500             pT1 vs T2=0,375                   pT0 vs T2=0,016

1.3 ± 1,4 5,7 ± 7,5 5.2 ± 3,4PC20 düzeyi (ort±SD mg/dl)

pT0/T1*                            pT1/T2*                            pT0/T2*

γ Çayır poleni karışımı ile SİT uygulanan 22 olgu ve polen+ev tozu akarı SİT uygulanan 1 olguda deri prik testinde çayır polen

karışımına karşı oluşan ödemin ortalama çapıdır.
# Ev tozu akarı ile SİT uygulanan 7 olgu ve polen+ev tozu akarı SİT uygulanan 1 olguda deri prik testinde ev tozu akarına karşı

oluşan  ödemin ortalama çapıdır.

* Grup içindeki sayı yetersizliği istatistiksel analize olanak vermemektedir.
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4.2.2.2. Kontrol Grubunun Grup İçi Değerlendirilmesi

Kontrol Grubunun grup içi değerlendirmeleri T0 ve T2 dönemleri gözetilerek

yapılmıştır. T1 dönemi sadece SİT Grubuna özgü olduğu için Kontrol Grubu

olgularında bu döneme ait veriler bulunmamaktadır. Ayrıca Kontrol Grubunun

tümünde tanı öykü ve deri prik testi pozitifliği eşliğinde konulduğu için bu gruba ait

spesifik IgE, yanı sıra total IgE değerleri de bulunmamaktadır.

Kontrol Grubu olguları içinde çayır polenine karşı duyarlılığı olan 16 olgunun

(15 olgu tek allerjen olarak polene karşı duyarlı, bir olgu ev tozu+polene karşı

duyarlı) deri prik testlerinde; çayır poleni karışımına karşı oluşan ödem çapı

ortalamaları dönemler arasında artış gösteriyor gibi görünmekle birlikte istatistiksel

olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir. Aynı şekilde ev tozu akarı duyarlılığı olan 11

olgunun (yedisi izole ev tozuna, biri ev tozu+polene, üçü ev tozu+hamamböceğine

duyarlı) deri prik testlerinde; ev tozu akarlarına karşı oluşan ödem çapı

ortalamalarında da sayısal olarak artış izlenmekte, ancak bu artış istatistiksel olarak

anlamlı fark yaratmamaktadır (Şekil 4.5).

Genel olarak bakıldığında Kontrol Grubu için; özellikle deri prik testlerinde

bakılan ödem çaplarının ortalama değerleri ve yanısıra BPT pozitif olan olguların

sayıları hafifçe artmış gibi görünmekle birlikte, laboratuvar parametrelerinin

hiçbirisinde zaman içerisinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik meydana

gelmediği gözlenmiştir. Kontrol Grubuna ait laboratuvar parametrelerinin ayrıntılı

açıklaması Tablo 4.8’ de incelenebilir.
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Tablo 4.8. Kontrol Grubu olgularında laboratuvar parametrelerindeki değişikliklerin

dönemlere göre değerlendirilmesi

Kontrol Grubu (n=26)

T0 T2 P

Polen ÖÇ (ort±SD mm) 6.3±2.9 7.4±5.9 0.370

Ev tozu ÖÇ (ort±SD mm) 4.5±1.2 5.9±2.8 0.075

Spesifik IgE n (%)  ve (kU/l) Veri yok

Total IgE (kU/l) Veri yok

FEV1 (ort±SD beklenenin yüzdesi) 91.9±14.0 90.4±17.1 0.369

BPT pozitifliği n(%) 7/14 (%50.0) 11/14 (%78.6) 0.219

PC20 düzeyi*  (ort±SD mg/dl) 3.6 ± 5.7 3.9 ± 2.2 --

* Grup içindeki sayı yetersizliği istatistiksel analize olanak vermemektedir

Şekil.4.5. Kontrol Grubunda deri  prik testinde duyarlı olunan allerjene karşı oluşan

ödem çapı ortalamalarının dönemler arasındaki değişiminin grup içi olarak

değerlendirilmesi
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4.2.2.3. SİT ve Kontrol Gruplarının Karşılaştırmalı Olarak Değerlendirmesi

Her iki çalışma grubunun T0 ve  T2 dönemlerine ait laboratuvar

parametrelerinin gruplar arası karşılaştırılması Tablo 4.9’de ayrıntılı olarak

verilmiştir.

Gruplar arası karşılaştırmalarda ilk göze çarpan bulgu; deri prik testinde çayır

poleni karışımı antijenine karşı oluşan ödem çapının T0 döneminde SİT Grubu lehine

anlamlı yüksek iken (10.2±6.9 vs 6.3±2.9, p=0.015) zaman içerisinde SİT Grubunda

düşme (8.7±3.2), Kontrol Grubunda ise yükselme (7.4±5.9)  eğilimi sonucunda T2

döneminde gruplar arasında anlamlı fark kalmamış olması idi (Şekil 4.6). Çalışma

grubunun küçük bir kısmını oluşturan ev tozu akarı duyarlılığı olan olgularda ise

gruplar arasında bu antijene karşı oluşan cilt testi yanıtında anlamlı değişiklik

izlenmemiştir  (Şekil 4.7).

SFT incelendiğinde FEV1 değerinde değişim gruplara göre farklılık

göstermemektedir (Şekil 4.8). Buna karşılık BPT’i pozitif olan olgu sayısı T0

döneminde SİT Grubu lehine anlamlı yüksek iken (%86.4 vs %50.0; p=0.026), yıllar

içerisinde SİT Grubunda azalma (%45), Kontrol Grubunda ise artma (%78.6)

izlenmiştir. T2 döneminde BPT pozitif olan olgu sayısı açısından gruplar arasında

anlamlı fark kalmamıştır (Şekil 4.9). BPT’de PC20 değeri SİT Grubunda sayısal

olarak yükselme gösteriyor gibi görünmekle birlikte gruplar arasındaki fark

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4.10).
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Tablo 4.9. SİT ve Kontrol Gruplarına ait laboratuvar parametrelerinin farklı

dönemler için gruplar arası olarak karşılaştırılması

T0 T2

SİT

Grubu

Kontrol

Grubu

P SİT

Grubu

Kontrol

Grubu

p

Polen ÖÇ (ort±SD mm) 10.2 ± 6.9 6.3±2.9 0.015 8.7 ± 3.2 7,4 ± 5,9 0.436

Ev tozu ÖÇ (ort±SD mm) 7.1±4.2 4.5±1.2 0.061 8.1±4.1 5.9 ± 2,8 0.295

FEV1 (ort±SD beklenenin %) 92.7 ±

10,5

91.9 ± 14,0 0.808  96.3 ±

9,6

90.4 ±

17,1

0.127

BPT pozitifliği n(%) 19 / 22

(%86.4)

7/14

(%50.0) 0.026

9 /20

(%45,0)

11 / 14

(%78,6) 0.079

PC20 düzeyi (ort±SD mg/ml) 1.3 ± 1,4 3.6 ± 5,7 0.419 5.2 ± 3,4 3.9 ± 2,2 0.387

Şekil 4.6. Çalışma gruplarında deri prik testinde çayır poleni karışımı antijenine karşı

oluşan ödem çapı ortalamasının dönemlere göre değişiminin gruplar arasında

karşılaştırmalı olarak incelenmesi
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Şekil 4.7. Çalışma gruplarında deri prik testinde ev tozu akarı antijenine karşı oluşan

ödem çapı ortalamasının dönemlere göre değişiminin gruplar arası karşılaştırmalı

olarak incelenmesi

Şekil 4.8: Çalışma grupları içinde FEV1 düzeylerinin (ortalama ve beklenenin

yüzdesi olarak) dönemler arasındaki değişiminin gruplar arası olarak

değerlendirilmesi
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Şekil 4.9. Çalışma gruplarında BPT’i pozitif olan olguların sayısının dönemler

arasındaki değişiminin gruplar arası olarak incelenmesi

Şekil 4.10. Çalışma gruplarında BPT’deki PC20 değerlerinin dönemlere göre

değişiminin gruplar arası olarak incelenmesi
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4.2.3.  Deri  Prik  Testlerinin  Uzun  Dönem  Takibi  ve  Yeni  Allerjenlere  Karşı

Duyarlanma Gelişiminin İncelenmesi

SİT Grubunda T1 döneminde sadece çayır polen karışımı ile SİT uygulanan 1

(%3.3) olguda polen dışında yeni ek allerjene (hamamböceği) duyarlanma gelişirken,

T2 döneminde toplam 10 olguda (%33.3) yeni duyarlanma olduğu gözlendi. Ancak

klinikle uyumlu semptomatik yeni duyarlanma varlığı sorgulandığında; sadece tek

bir olgunun (%3.3) T2 döneminde “semptomatik yeni duyarlanma” ya sahip olduğu

göze çarpıyordu (Tablo 4.10).

Kontrol Grubunda ise olguların %46.2’sinde (n:12) T2 döneminde yeni ek

allerjene duyarlanma geliştiği gözlendi. Yeni duyarlanma gelişen olgu sayıları için

SİT ve Kontrol Grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Buna

karşılık SİT Grubunda sadece 1 (%3,3) olguda, Kontrol Grubunda ise 6 (%23,1)

olguda mevcut olan “semptomatik yeni duyarlanma” nın varlığı gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark yaratıyordu (p=0.041) (Tablo 4.11).

T2 döneminde yeni duyarlanılan allerjen tiplerine bakıldığında, prik testte

yeni duyarlanma geliştiği tespit edilen allerjen tipinin SİT Grubunda en sık

hamamböceği ve ev tozu akarı, Kontrol Grubunda ise en sık hamam böceği olduğu

gözlendi (Tablo 4.12). Ayrıca T2 döneminde, polen SİT Grubunda birer hastada ev

tozu akarı ve hamam böceğine, Kontrol Grubunda ise iki hastada polenlere karşı

duyarlılıkların kaybolduğu tespit edildi (Tablo 4.13).

T0 döneminde büyük çoğunluğu (SİT Grubunun %83.3’ü, Kontrol Grubunun

%84.6’sı) tek allerjene karşı duyarlı olan çalışma grubunun “duyarlı oldukları

allerjen sayılarının” dönemlere göre grup içi değişimleri Tablo 4.14 ve Şekil 4.11’de

verilmiştir. Her iki grup içinde T2 dönemi değerlendirmesinde ilk olarak göze çarpan

değişiklik; “tek allerjene duyarlı olma” durumunun zaman içerisinde büyük ölçüde

azalma göstererek (SİT Grubunda %50’ye, Kontrol Grubunda %38.5’e düşüş) yerini

“iki allerjene karşı duyarlı” olma durumuna bırakmasıdır (SİT Grubunda %46.7,

Kontrol Grubunda %34.6 oranında). Grupların “duyarlı oldukları allerjen sayıları”

nda dönemlere göre olan bu değişiklik istatistiksel olarak da anlamlıdır (SİT Grubu

için, p=0.001; Kontrol Grubu için, p=0.000) (Tablo 4.14, Şekil 4.11).

Duyarlı olunan allerjen sayıları açısından gruplar arası karşılaştırmalar

yapıldığında ise; SİT ve Kontrol Gruplarının T0 döneminde sahip oldukları benzer
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dağılım özelliğini T2 döneminde de korumuş oldukları ve her iki çalışma grubunda da

zaman içerisinde aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark yaratmayacak şekilde tek,

iki ya da 3 yeni ek allerjene karşı duyarlanma geliştirdikleri gözlenmiştir (Tablo

4.14).

Tablo 4.10. SİT Grubunda yeni allerjenlere karşı duyarlanma gelişiminin dönemlere

göre incelenmesi

    SİT Grubu (n=30)
T1 Dönemi T2 Dönemi

Yeni duyarlanma

     Var

     Yok

1 (%3,3)

29 (%96,7)

10 (%33,3)

20 (%66,7)

Semptomatik yeni duyarlanma

     Var

     Yok

0 (%0,0)

30 (%100,0)

1 (%3,3)

29 (%96,7)

Tablo 4.11. Uzun dönem takip sonunda yeni allerjene karşı duyarlanma gelişiminin

gruplar arasında karşılaştırmalı olarak incelenmesi

SİT Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=26) P
Yeni duyarlanma

     Var

     Yok

10 (%33.3)

20 (%66.7)

12 (%46.2)

14 (%53,8) 0.278

Semptomatik yeni duyarlanma

     Var

     Yok

1 (%3.3)

29 (%96.7)

6 (%23.1)

20 (%76.9) 0.041
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Tablo 4.12. Uzun dönem takip sonunda gruplarda deri prik testlerinde yeni

duyarlanma geliştiği gözlenen allerjen tipleri

Polen  SİT Grubu Ev tozu akarı SİT Grubu Kontrol Grubu

Hamam böceği 3 1 8

Ev tozu akarı 4 - 2

Hayvan tüyü 1 1 4

Polen - 1 4

Küf mantarı - - 2

Toplam 8 3 20

Tablo 4.13. Uzun dönem takip sonunda deri prik testlerinde duyarlılığın

kaybolduğunun gözlendiği allerjenler

Polen SİT Grubu Ev tozu akarı SİT Grubu Kontrol Grubu

Polen - - 2

Ev tozu akar 1 - -

Hamam böceği 1 - -

Tablo 4.14. Prik test sonuçlarına göre duyarlı olunan allerjen sayılarının grup içi

dağılımlarının karşılaştırılması

SİT Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=26)

T0 T2 P T0 T2 P

Tek allerjen

duyarlılığı 25 (%83,3) 15 (%50,0) 22 (%84,6) 10 (%38,5)

İki allerjen

duyarlılığı 5 (%16,7) 14 (%46,7) 4 (%15,4) 9 (%34,6)

Üç allerjen

duyarlılığı 0 (%0,0) 1 (%3,3) 0 (%0,0) 6 (%23,1)

Dört allerjen

duyarlılığı 0 (%0,0) 0 (%0,0)

0.001

0 (%0,0) 1 (%3,8)

0.000
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Şekil 4.11. Prik test sonuçlarına göre duyarlı olunan allerjen sayılarının grup içi

dağılımlarının karşılaştırılması

Tablo 4.15. Olguların deri prik testinde duyarlı oldukları allerjen sayılarının

dönemlere göre gruplar arası olarak karşılaştırılması

T0 T2

SİT

Grubu

(n=30)

Kontrol

Grubu

(n=26)

p

SİT

Grubu

(n=30)

Kontrol

Grubu

(n=26)

P

Tek allerjen duyarlılığı

25 (%83.3) 22 (%84.6) 15 (%50.0) 10 (%38.5)

İki allerjen duyarlılığı

5 (%16.7) 4 (%15.4) 14 (%46.7) 9 (%34.6)

Üç allerjen duyarlılığı

0 (%0.0) 0 (%0.0) 1 (%3.3) 6 (%23.1)

Dört allerjen duyarlılığı

0 (%0.0) 0 (%0.0)

1.0

0 (%0.0) 1 (%3.8)

0.93

83,3

50,0

84,6

38,5

16,7

46,7

15,0

34,6 23,1

0,0

3,3

0,0

0,0

3,8

0,0

0% 20% 40% 60% 80% 100%

T0

T2

T0

T2

SİT
Grubu

Kontrol
Grubu

Tek allerjene duyarlı İki allerjene duyarlı

Üç allerjene duyarlı Dört allerjene duyarlı

   p=0.000

   p=0.001
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4.2.4. Korunma yöntemleri

Hastalara duyarlı oldukları allerjenlere karşı günlük hayatlarında korunma

önlemlerini ne oranda uygulayabildikleri sorulduğunda; SİT Grubunun %93.4’ü,

Kontrol Grubunun %84.7’si tam veya kısmi olarak korunma önlemlerini

uyguladığını bildirdi. Gruplar arasında korunma önlemlerini uygulama açısından

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı gözlendi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastaların korunma önlemlerine uyumlarının sorgulanması

SİT Grubu

(n=30)

Kontrol Grubu

(n=26)

p

Tam uyguluyorum 17 (%56,7) 12 (%46,2)

Kısmen uyguluyorum 11 (%36,7) 10 (%38,5)

Uygulamıyorum 2 (%6,7) 4 (%15,4)

0.523

4.2.5. Tedavi Etkinliğinin Değerlendirilmesi

4.2.5.1 Klinik  Etkinlik Değerlendirme Parametreleri

İmmunoterapi ve Kontrol Gruplarında uygulanan tedavilerin uzun dönemde

klinik etkinliklerinin değerlendirmesinde, SİT Grubuna tedavi öncesi başlangıç

döneminde uygulanmış olan yöntemle aynı astım semptom, rinit semptom ve ilaç

kullanım skorlarının kullanılması tercih edilmiştir. Grupların tedavi öncesi ve son

kontrol viziti dönemlerine ait skorları hem grup içi, hem de gruplar arasında

karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. İlk olarak Tablo 4.17’da SİT Grubunun

dönemlere göre grup içi değerlendirilmesi incelenebilir. SİT Grubu için astım, rinit

ve ilaç skorlarının her üçünde de yıllar içerisinde anlamlı düşüş olduğu dikkat

çekmektedir (tümü için; p=0.000). Kontrol Grubunun dönemlere göre

değerlendirilmesinin sonuçları ise Tablo 4.18’de verilmiştir. Tablodan da
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anlaşılacağı üzere, Kontrol Grubu için klinik etkinlik değerlendirme skorlarının

hiçbirisinde yıllar içerisinde anlamlı değişiklik izlenmemiştir.

Gruplar arası karşılaştırmaların verildiği Tablo 4.19’de, astım semptom ve

ilaç kullanım skorlarının T0 döneminde her iki grup için benzer oranda yüksek

olduğu gözlenirken, rinit semptom skorlarının dağılımının SİT Grubunda ağır

şiddette rinitli olgu sayısı fazla olmak üzere, gruplar arasında istatistiksel olarak

anlamlı farklı olduğu görülmektedir (p=0.000). Rinit semptom skoru açısından

gruplar arasındaki bu dağılım farklılığı yıllar içerisinde değişmemiş; ancak T2

döneminde SİT Grubu lehine rinit skorundaki belirgin düşüş ve özellikle

asemptomatik olgu sayısındaki belirgin artışla olan değişiklik dikkati çekmiştir

(p=0.000). Astım semptom ve ilaç kullanım skorlarında ise; T0 döneminde her iki

grup için benzer olan dağılım (sırasıyla p=0.258 ve p=0.824), yıllar içerisinde SİT

Grubu lehine değişmiş, SİT Grubunda astım semptom skorlarındaki belirgin düşüş ve

ilaç kullanım miktarındaki azalma sonucunda T2 dönemine gelindiğinde gruplar

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık meydana gelmiştir (p=0.000). Semptom

ve ilaç kullanım skorlarında yıllar içerisinde olan değişikliklerin seyri Şekil 4.12,

4.13 ve 4.14’da incelenebilir.

Tablo 4.20 ve Şekil 4.15’de T0’dan T2 dönemine gelindiğinde astım, rinit ve

ilaç kullanım skorlarında olan değişim oranları yüzde değer olarak ifade edilmiş ve

her iki çalışma grubu da bu yüzde değişim oranları kullanılarak karşılaştırılmıştır.

T2 döneminde SİT Grubunda astım, rinit semptom ve ilaç kullanım

skorlarının üçünde de yaklaşık %60’ın üzerinde ve Kontrol Grubu ile karşılaştırılınca

istatistiksel olarak anlamlı yüksek pozitif değişim (düzelme) izlenirken (tümü için

p=0.000), Kontrol Grubunda rinit ve ilaç kullanım skorlarında olan negatif değişim

(kötüleşme) dikkati çekmektedir.
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Tablo 4.17. SİT Grubunda klinik etkinlik değerlendirme parametrelerinin grup içi

olarak incelenmesi

SİT Grubu (n=30)

T0 T2 P

Astım skoru n(%)

     0

     1

     2

     3

4 (%13.,3)

5 (%16.7)

11 (%36.7)

10 (%33.3)

12 (%40.0)

15 (%50.0)

2 (%6.7)

1 (%3.3)

0.000

Rinit skoru n(%)

     0

     1

     2

     3

0 (%0.0)

1 (%3.3)

10 (%33.3)

19 (%63.3)

10 (%33.3)

14 (%46.7)

6 (%20.0)

0 (%0.0)

0.000

İlaç kullanım skoru (ort  ± SD) 8.6±3.5 3.0±2.8 0.000

Tablo 4.18. Kontrol Grubunda klinik etkinlik değerlendirme parametrelerinin grup

içi olarak incelenmesi

Kontrol Grubu (n=26)

T0 T2 P

Astım skoru n(%)

     0

     1

     2

     3

4 (%15.4)

2 (%7.7)

15 (%57.7)

5 (%19.2)

2 (%7.7)

6 (%23.1)

15 (%57.7)

3 (%11.5)

1.0

Rinit skoru n(%)

     0

     1

     2

     3

0 (%0.0)

5 (%19.2)

20 (%76.9)

1 (%3.8)

0 (%0.0)

6 (%23.1)

13 (%50.0)

7 (%26.9)

0.227

İlaç kullanım skoru (ort±SD) 8.3±3.6 8.9±4.8 0.405
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Tablo 4.19. Klinik etkinlik değerlendirme parametrelerinin gruplar arası

karşılaştırmalı olarak incelenmesi

T0 T2

SİT

Grubu

(n=30)

Kontrol

Grubu

(n=26)

p

SİT

Grubu

(n=30)

Kontrol

Grubu

(n=26)

P

Astım skoru n(%)

     0

     1

     2

     3

4 (%13.,3)

5 (%16.7)

11 (%36.7)

10 (%33.3)

4 (%15.4)

2 (%7.7)

15 (%57.7)

5 (%19.2)

0.258

12 (%40.0)

15 (%50.0)

2 (%6.7)

1 (%3.3)

2 (%7.7)

6 (%23.1)

15 (%57.7)

3 (%11.5)

0.000

Rinit skoru n(%)

     0

     1

     2

     3

0 (%0.0)

1 (%3.3)

10 (%33.3)

19 (%63.3)

0 (%0.0)

5 (%19.2)

20 (%76.9)

1 (%3.8)

0.000

10 (%33.3)

14 (%46.7)

6 (%20.0)

0 (%0.0)

0 (%0.0)

6 (%23.1)

13 (%50.0)

7 (%26.9)

0.000

İlaç kullanım skoru

(ort ±SD) 8.6±3.5 8.3±3.6 0.824 3.0±2.8 8.9±4.8 0.000

Şekil 4.12. Astım semptom skorlarında dönemlere göre olan değişikliklerin gruplar

arası karşılaştırmalı olarak incelenmesi

Astım skoru

13,3

40

15,4

7,7

16,7

50

7,7

23,1

36,7

6,7

57,7

57,7

33,3

19,2

11,5

3,3

0% 20% 40% 60% 80% 100%

T0

T2

T0

T2

0
1
2
3

p=0.000

p=1.0
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ru

bu
K
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l G
ru

bu
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Şekil 4.13. Rinit semptom skorlarında dönemlere göre olan değişikliklerin gruplar

arası karşılaştırmalı olarak incelenmesi

Şekil 4.14: İlaç kullanım skorlarında dönemlere göre olan değişikliklerin gruplar

arası karşılaştırmalı olarak incelenmesi

İlaç kullanım skoru

3

8,98,6

8,3
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Tablo 4.20. Astım, rinit semptom ve ilaç kullanım skorlarında, son kontrol vizitinde

tedavi öncesi dönemine göre izlenen yüzde değişiklik

SİT Grubu

(n=30)

Kontrol Grubu

(n=26)

P

Astım skorunda yüzde

değişiklik (%ort ±SD) 60,5 ± 34,6 7,6 ± 41,7 0,000

Rinit skorunda yüzde

değişiklik (%ort ±SD) 67,8 ± 27,7 -13,5 ± 38,9 0,000

İlaç  skorunda yüzde

değişiklik (%ort ±SD) 66,7 ± 28,8 -19,4 ± 81,8 0,000

Skorlardaki yüzde değişiklik

60,5

7,6

-19,4

67,8 66,7

-13,5

-40

-20

0

20

40

60

80

100

Astım
skoru

Rinit
skoru

İlaç
skoru

Y
üz

de
 (%

)

SİT Grubu
Kontrol Grubu

P=0,000P=0,000 P=0,000

Şekil 4.15. Astım, rinit semptom ve ilaç kullanım skorlarında, son kontrol vizitinde

tedavi öncesi dönemine göre izlenen yüzde değişiklik
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4.2.5.2. Semptom süresi ve ilaç kullanım miktarı sorgulaması

Araştırmada T2 dönemine gelindiğinde uygulanan tedavi yöntemiyle yıllar

içerisinde olguların semptom sürelerinin kısalıp kısalmadığı ve ilaç kullanım

miktarlarının azalıp azalmadığı da sorgulanmıştır (Tablo 4.21). Bu değerlendirme

sonucunda SİT Grubu hastalarının %70’i, Kontrol Grubu hastalarının ise %3.8’i

semptom süresinin kısaldığını ifade etmişler ve gruplar arasındaki fark anlamlı

olarak bulunmuştur (p=0,000). İlaç kullanım miktarındaki azalma ise SİT Grubunda

%93.3, Kontrol Grubunda %26.9 ile gruplar arasında yine istatistiksel olarak anlamlı

farklıdır (p=0.000).

Tablo 4.21. T2 döneminde semptom süresi ve ilaç kullanım miktarının gruplar arası

karşılaştırmalı olarak sorgulanması

SİT Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=26) P

Semptom süresi  n(%)

     Kısaldı

     Değişiklik yok

     Uzadı

21 (%70.0)

8 (%26.7)

1 (%3.3)

1 (%3.8)

18 (%69.2)

7 (%26.9)

0.000

İlaç kullanım miktarı  n(%)

     Azaldı

     Değişiklik yok

     Arttı

28 (%93.3)

2 (%6.7)

0 (%0.0)

7 (%26.9)

10 (%38.5)

9 (%34.6)

0.000

4.2.5.3. Tedavi Etkinliğinin Hasta Tarafından Değerlendirilmesi

Her iki çalışma grubu olgularından uygulanan tedavilerin etkinliğini

değerlendirmeleri istendiğinde; SİT Grubundaki hastaların tümü (%100) SİT’ten bir

şekilde fayda gördüklerini bildirdiler. Olguların %23.3’ü için bildirilen bu fayda

görme hali ortalama olarak son 5 yılda azalırken, %76.6’ lık büyük kısmı için T2

döneminde halen aynı şekilde ya da artarak devam ediyordu. Kontrol Grubundaki

hastaların ise %92.3’ü uygulanan ilaç tedavisinden yıllar içerisinde azalmadan, aynı
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şekilde fayda gördüklerini bildirdiler. Tablo 4.22 ve 4.23’de SİT ve Kontrol

Gruplarının tedavi etkinliği açısından kendilerini nasıl değerlendirdikleri

incelenebilir.

Tablo 4.22. SİT Grubunda tedavi etkinliğinin hasta tarafından değerlendirilmesi

N=30 Sayı %

İmmunoterapi tedavisinden fayda gördüğünüzü düşünüyormusunuz?

              Evet

Hayır

30

0

100.0

0.0

Eğer gördüyseniz eski halinize göre yüzde kaç fayda gördüğünüzü

düşünüyorsunuz?

%100

%90

%80

%70

%60

%50

%40-0

3

5

8

4

5

5

0

10.0

16.7

26.7

13.3

16.7

16.7

0.0

İmmunoterapiden görülen faydanın yüzde ortalaması (ort.%) 74.0

İmmunoterapi tedavisinden fayda gördüyseniz etkisi halen aynen devam ediyor

mu?

Aynı şekilde devam ediyor

Yıllar içinde azaldı

Yıllar içinde arttı

21

7

2

70.0

23.3

6.7

İmmunoterapi tedavisinin etkisi eğer azaldıysa, bunu tedavi kesildikten kaç yıl

sonra hissetmeye başladınız?  (n=7) (ort. yıl) 5.0 ± 2.3
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Tablo 4.23. Kontrol Grubunda ilaç tedavisi etkinliğinin hasta tarafından

değerlendirilmesi

N=26 Sayı %

Kullanmakta olduğunuz ilaç tedavisinden fayda görüyor musunuz?

Evet

Hayır

26

0

100.0

0.0

İlaç tedavisinden fayda görüyorsanız etkisi halen aynen devam ediyor mu? Yıllar

içerisinde azalma hissettiniz mi?

Hayır, aynı şekilde fayda görmeye devam ediyorum

Evet, fayda yıllar içinde azalmaya başladı

Aksine, ilaçlardan yıllar içerisinde artarak fayda görüyorum

24

2

0

92.3

7.7

0.0

Kullandığınız ilaçlar artık daha az etkili oluyorsa, kaç yıldır bu etkinin azalmaya

başladığını hissediyorsunuz?  (n=2) (ort. Yıl) 4.0±1.4

4.3. Tedavilerin Başarısı Üzerinde Etkili Olabilecek Bağımsız Risk

Faktörlerinin Araştırılması

Hedef faktörler olarak seçilen astım, rinit ve ilaç skorundaki yüzde değişiklik

üzerine etkili bağımsız risk faktörlerini araştırmak üzere lineer regresyon analizi;

semptom süresi ve ilaç kullanım miktarı üzerine etkili bağımsız risk faktörlerini

araştırmak üzere ise logistik regresyon analizleri uygulanmıştır. Yeni astım (3/8

olgu) ve semptomatik yeni duyarlanma gelişimi (7/56 olgu) konuları hasta sayısı

azlığı nedeniyle logistik regresyon analizi modeline konulamamış ve bu nedenle

hedef faktör olarak değerlendirmeye alınamamıştır.

Hedef faktörleri etkileyip etkilemediği araştırılan bağımsız risk faktörleri

şunlardır:

a. SİT başlama yaşı

b. SİT allerjen içeriği tipi

c. SİT ekstre tipi

d. SİT süresi

e. Tedavi öncesi prik testte duyarlı olunan allerjen sayısı
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f. Tedavi öncesi prik testte duyarlı olunan allerjene karşı oluşan

ödem çapı

g. Tedavi öncesi duyarlı olunan allerjene karşı serum spesifik IgE

düzeyleri

h. Tedavi öncesi FEV1 değeri

i. Tedavi öncesi bronş provokasyon testi pozitifliğinin varlığı

j. Korunma önlemlerinin uygulanması

Analizler sonucunda şu bulgular elde edilmiştir;

1. Astım skorundaki değişiklik üzerine etkili faktör olarak sadece SİT süresi

bulundu. SİT süresinin uzaması astım skorunu azaltan faktör olarak

değerlendirildi.

2. Rinit skorundaki değişiklik üzerine etkili faktör olarak sadece SİT süresi

bulundu. SİT süresinin uzaması rinit skorunu azaltan faktör olarak

değerlendirildi.

3. İlaç skorundaki değişiklik üzerine etkili faktör olarak sadece SİT süresi

bulundu. SİT süresinin uzaması ilaç kullanım skorunu azaltan faktör

olarak değerlendirildi.

4. Semptom süresinin kısalması üzerine etkili bağımsız risk faktörü

bulunamadı.

5. İlaç kullanım miktarı üzerine etkili faktör olarak sadece SİT süresi

bulundu. SİT süresinin uzaması ilaç kullanım miktarını azaltan faktör

olarak değerlendirildi.

Sonuç olarak; farklı tedavi etkinlik kriterleri üzerine etkili tek faktörün SİT

süresi olduğu gözlendi.
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5. TARTIŞMA

Bu çalışmada büyük çoğunluğu (%73.3) çayır poleni antijeni ile SİT

uygulanan 30 erişkin AR/astım hastası, sadece uygun farmakolojik tedavi ile takip

edilen 26 kişilik Kontrol Grubu ile tedavi başlangıcından itibaren ortalama 11.1±2.8

yıl sonra klinik ve laboratuvar parametrelerinin eşliğinde karşılaştırmalı olarak

incelenmiştir. Bizim bilgimize göre bu süre erişkin yaş grubu için bugüne kadar

bildirilmiş en uzun SİT sonrası izlem süresidir. Uzun süreli takip sonunda T2

döneminde yapılan değerlendirmelerde, SİT Grubu hastalarında rinit ve astım

semptom skorları ile ilaç kullanım skorları hem grup içinde kendi bazal değerlerine

göre hem de gruplarası karşılaştırmalarda Konrol Grubuna göre belirgin olarak düşük

bulunmuştur (tümü için p=0.000). Ayrıca yıllar içerisinde Kontrol Grubuna göre SİT

tedavisi uygulanan grupta hiç yeni astım gelişmemesi ve tedavi öncesinde

nonspesifik BPT’i pozitif olan olguların sayısındaki azalma dikkat çekici

bulunmuştur. T2 döneminde farklı bir çevresel allerjene IgE aracılı yeni duyarlanma

varlığı araştırıldığında, deri prik testi sonuçlarına göre gruplar arasında anlamlı bir

fark bulunmamıştır. Bununla birlikte SİT Grubunda yeni duyarlanan hastaların

semptom tanımlama oranının istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunması çalışmanın

önemli bir sonucudur.

Günümüzde polenlere duyarlı AR/astımlı hastalarda SİT’nin etkinliği

tartışmasız olarak kabul edilmektedir (1–19, 108–110). Etkinliğin gösterildiği

çalışmaların çoğunda çayır poleni ekstreleri kullanılmıştır (100, 112–119).

Kliniğimizde de önceki yıllarda karma çayır polen antijeni ile plasebo kontrollü

olarak gerçekleştirilen bir araştırmada SİT uygulanan hastalarda rinit ve astım

semptom ve ilaç kullanım skorlarında ilk yılın sonunda plasebo grubuna göre anlamlı

olarak azalma meydana geldiği gösterilmiştir (her ikisi içinde p<0.001) (100).

SİT’nin tarafımızdan da gösterilmiş olan bu klinik etkinliğinin SİT kesildikten sonra

da, uzun süre devam ettiğini gösteren araştırmalar mevcuttur (22, 23, 26, 32–36, 120,

121). Ancak bu etkinliğin tam olarak ne kadar sürdüğü sorusunun yanıtı açık

değildir.

Erişkin dönemde uygulanan SİT’nin uzun dönemdeki klinik etkinliğini

inceleyen ulaşabildiğimiz kısıtlı sayıdaki çalışma içinden (32–36, 121)  SİT

kesildikten sonra, en az 5 yıl geçtikten sonraki dönemi değerlendiren sadece 2
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araştırma olduğu gözlenmiştir. Bunlardan ilki 1988 yılında yayınlanan Mosbech ve

arkadaşlarına  ait çalışmadır (33). Yaklaşık 2.5 yıl süre ile timothy çayır poleni

antijeni ile çift kör olarak SİT uygulanmış 39 erişkin polen AR’li olgu içinden, tedavi

kesildikten 6 yıl sonra ulaşabilen 38 olgu değerlendirilmiş ve çalışma sonunda 6 yıl

sonra halen devam eden klinik etkinliğine dikkat çekilmiştir. Bu çalışmadan yaklaşık

10 yıl sonra yayınlanan diğer araştırmanın sonuçları da benzerdir. Jacobsen ve ark. 3

yıl süre ile polen antijeni ile SİT uyguladıkları 36 olguyu SİT tedavisi kesildikten 6

yıl sonra tekrar değerlendirmişler ve rinit için tedavi bitiminde elde edilen klinik

iyilik halinin hastaların %86’sında, astım için elde edilen iyilik halinin ise hastaların

%68’inde aynen devam ettiğini göstermişlerdir (32).

Bu konuda ulaşabildiğimiz erişkin yaş grubuna ait en güncel araştırma ise

Peterson ve ark. tarafından 2005 yılında Danimarka’dan bildirilmiştir (35). Çayır

poleni ya da ev tozu akarı antijenleri ile 1996–2002 yılları arasında 3 ile 5 yıl süre ile

SİT uygulanan 253 AR ve astımlı olgu, SİT süresi dahil en fazla toplam 7 yıllık

izlem süresinin sonunda (olguların sadece %3.9’luk [n:8] bir kısmı 6–7 yıl arasında

izlem süresine sahiptir) yeniden değerlendirilmişlerdir. Araştırmacılar bu sürenin

sonunda, rinit semptomlarında daha fazla olmak üzere, hem astım hem de rinit

semptom skorlarında belirgin azalma olduğunu ve klinik iyilik halinin devam ettiğini

bildirmişlerdir. Ancak bu araştırmada klinik etkinlik değerlendirmesinin yüz yüze

görüşme ve fizik muayene ile değil, hastaların evlerine gönderilen anket sonuçlarına

dayanarak yapılması ve hastalardan geriye dönük olarak SİT’nin ilk başlandığı günle,

şimdiki dönemi karşılaştırmalarının istenmesi olası hatırlama hataları nedeniyle

çalışmayı nispeten daha az güvenilir kılmaktadır. Yine de çalışma sonuçları bizim

çalışma sonuçlarımız ile uyumludur.

Yukarıda kısa özet olarak bahsedilen ilk iki araştırma önceden belirtildiği

üzere erişkin dönemde uygulanan SİT sonrası en az 5 yıllık verilere sahip olmaları

nedeniyle, sonuncu araştırma ise bu konuda ulaşabildiğimiz en güncel araştırma

olması nedeniyle seçilmiştir (sırasıyla 32, 33, 35). Her üç araştırma için de dikkati

çeken ortak özellik kontrol grubu içermiyor olmalarıdır. Oysaki hastalığın doğal

gidişini inceleyebilmek adına hiç SİT tedavisi almamış sadece uygun medikal tedavi

ile takip edilen bir grubun izlenmesinin konu hakkında çok daha güvenilir bilgi

vereceği açıktır.
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Bizim araştırmamızda ortalama 4.5±0.9 yıl süre ile SİT tedavisi gören 30

erişkin AR/astımlı hasta, tedavi başlangıcından itibaren ortalama 12.1±2.5 yıl, 26

kişilik Kontrol Grubu hastası ise ortalama 10.2±3.2 yıl sonra yeniden incelenmiştir.

Bizim bilgimize göre bu takip süresi erişkin dönemde uygulanan SİT’nin etkinliğinin

incelendiği en uzun süredir ve yaklaşık dokuz yıllık izlem süresine sahip önceki iki

çalışma ile karşılaştırıldığında yaklaşık üç yıl daha uzun süreli bir izlem şansı

vermektedir. Araştırma sonuçlarımız bu ek üç yıllık sürenin sonunda halen devam

eden klinik iyilik haline işaret etmektedir. Uzun dönem takip sonunda, klinik etkinlik

değerlendirme parametrelerinin tümünde (astım ve rinit semptom skoru, ilaç

kullanım skorı) SİT Grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme gözlenirken,

Kontrol Grubunda  anlamlı düzelme tespit edilmemiştir. T2 döneminde iki grup

karşılaştırıldığında SİT Grubundaki skorlar Kontrol Grubuna göre istatistiksel olarak

anlamlı bir şekilde düşüktür. Hastalardan kendi durumlarını değerlendirmeleri

istendiğinde, SİT Grubundaki hastaların tümü, farklı derecelerde SİT’den fayda

gördüklerini bildirmişlerdir. Olguların büyük çoğunluğunda (%76.7) klinik iyilik hali

aynı şekilde ya da artarak devam ederken, %23.3’ü SİT kesildikten ortalama 5 yıl

sonra tedavinin etkisinin azalmaya başladığını belirtmiştir.

Günümüzde SİT’ye ait klinik etkinliğin değerlendirilmesi için en uygun ve

objektif parametreler semptom ve ilaç kullanım skorları olarak kabul edilmektedir (6,

23, 35). Ancak hastaların kendilerini hastalıkları açısından değerlendirmelerinin

kişisel farklılıklar gösterebileceği unutulmamalıdır. Aynı şekilde ilaç kullanım

alışkanlıkları da çok farklılık gösterebilir. Bazı hastalar daha hafif semptomlar için

daha sık ilaç kullanırken, bir diğer grup semptomlarını ihmal etme eğiliminde

olabilir. Bu kişisel farklılıkları ortadan kaldırabilmek mümkün değildir, ancak bu

araştırmada çalışma grubu seçilirken kişinin sahip olduğu hastalığı değerlendirme

yetisini kısıtlayabilecek depresyon gibi psikiyatrik hastalığa sahip olan olgular

çalışmaya dahil edilmemişlerdir.

Araştırmamızda tedavi etkinliğini değerlendirmek için hem objektif hem de

subjektif değerlendirme kriterlerinden faydalanılmıştır. Semptom ve ilaç kullanım

skorlama yöntemi ve hastaya ait tıbbi kayıtlar objektif kriterleri, hastanın kendi

durumunu ve hastalığının gidişini değerlendirmesi ise subjektif kriterleri

oluşturmuştur. Objektif kriterler kullanılırken bu tip geriye yönelik
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değerlendirmelerin yapıldığı araştırmalarda sık rastlanılan bir sorun olan “hatırlama

güçlüğünün”, bizim araştırmamızın SİT Grubu için söz konusu olmadığını belirtmek

isteriz. Çalışmanın Gereç ve Yöntem bölümünde de ayrıntılı olarak açıklandığı

üzere; SİT Grubunun semptom ve medikasyon skor sorgulamaları geçmişe yönelik

olarak yapılmamış, tedaviye başlamadan önceki dönemde araştırma amacıyla tutulan

tıbbi kayıtlarından elde edilmiş ve son kontrol vizitinde de aynı skorlama sistemleri

kullanılmıştır. Ancak değerlendirmede subjektif kriterler kullanılırken aradan geçen

yıllar nedeniyle “hatırlama güçlüğünün”  söz konusu olabileceğini belirtmekte fayda

vardır. Ayrıca Kontrol Grubunun başlangıç döneminin değerlendirmesi de hasta tıbbi

kayıtlarından değil, anamnezine dayanarak elde edildiği için aynı durum bu grubun

başlangıç dönemi içinde söz konusu olabilir.

SİT’nin uzun dönem klinik etkinlik değerlendirmeleri söz konusu olduğunda

bizim araştırma sonuçlarımıza göre özet olarak, SİT Grubunda T2 döneminde kendi

bazal değerlerine ve Kontrol Grubuna göre semptom ve medikasyon skorlarında

izlenen belirgin düşüş, klinik etkinliğin uzun süreli takip dönemi sonunda halen

devam ettiğinin objektif bir göstergesi olarak dikkati çekmektedir. Grubun kendisini

subjektif olarak değerlendirmesinde ise, olguların yaklaşık 1/5’i klinik etkinliğin

yıllar içerisinde azalmış olduğunu belirtmesine karşın, hastaların büyük çoğunluğu

SİT ile elde edilen klinik iyilik halinin tedavi kesildikten sonraki yaklaşık 8 yılın

sonunda ortalama %74 gibi yüksek bir değerle halen devam ettiğini bildirmişlerdir.

Tüm bu verilerle sonuç olarak;  SİT’nin erişkin hastalarda uzun süreli klinik etkinlik

sağladığı söylenebilir. Bunun yanı sıra SİT Grubunda immunoterapi süresince ihtiyaç

oldukça kullanılan ilaç tedavisinin, özellikle kortikosteroidlerin tedavideki rolleri de

göz ardı edilmemelidir. SİT ile elde edilen klinik iyilik hali, eş zamanlı verilen

kortikosteroid tedavisi ile artırılabilir (122). Nitekim bizim çalışma grubumuzda da

SİT tedavisi uygulanan hastaların kortikosteroidleri de içeren uygun ek ilaç

tedavilerine izin verilmiştir.

Araştırmamızın bir diğer amacı; SİT’nin erişkin AR’li olgularda astım

gelişimi ve başlangıçta eşlik eden astımı olan AR’li olgularda astımın seyri üzerinde

etkisinin olup olmadığını araştırmaktır. Bilindiği üzere, AR ve astımın seyri arasında

açık bir ilişki vardır. AR sıklıkla astımdan önce başlar, AR ve BHR olan kişiler

zaman içerisinde astım gelişimi açısından yüksek riskli gruba dahildirler. AR’i olan
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olguların %25-43’ünde yaklaşık 10 yıl içinde astım geliştiği bildirilmiştir (123–125).

Günümüzde uluslarası AR ve astım kılavuzlarında alt ve üst hava yollarının benzer

inflamatuvar yanıta sahip oldukları ve sadece anatomik olarak değil, pek çok farklı

mekanizma ile ilişki içinde oldukları vurgulanmaktadır (108,109). Dolayısıyla, SİT

gündeme geldiği zaman kişinin AR, astım ve konjuktivitinin aslında tek bir

hastalığın farklı parçaları olarak kabul edilmesi uygun olacaktır.

Bizim çalışma grubumuzda da iyi tanımlanmış AR astım ilişkisini destekler

bir biçimde, tedavi başlangıcında hastaların büyük çoğunluğunda her iki grup için

sırasıyla %86.6 (n:26) ve %84.6 (n:22) oranlarında olmak üzere AR ve hafif, orta

şiddette astım birlikteliği mevcuttu. Buna karşılık sadece 8 olgu (her iki grup için

4’er olgu) izole AR’li idi. SİT Grubu için ortalama 12.1 yıllık takip süresinin

sonunda AR’i olan 4 hastanın hiçbirisinin tanısında değişiklik gözlenmezken,

Kontrol Grubu için ortalama 10.2 yıllık takip sonunda, 4 hastanın %75’inde BPT ile

doğrulanan klinik olarak semptomatik astım geliştiği gözlenmiştir. Astım gelişimi

açısından iki grup arasında muhtemelen olgu sayısı azlığı nedeniyle istatistiksel

olarak anlamlı fark bulunmasa da (p=0.094) klinik olarak oldukça anlamlı olan bu

sonuç SİT’nin uzun dönemde AR’li hastalardaki koruyucu etkisine işaret etmektedir.

Ayrıca tedavi başlangıcı döneminde SİT Grubu hastalarında BPT pozitif olan olgu

sayısı, Kontrol Grubu hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek

iken (%86,4 vs %50,0; p=0,026), yıllar içerisinde SİT Grubunda pozitiflik oranı

%45’e kadar düşmüş, Kontrol Grubunda ise %78.6’ya kadar yükselerek gruplar

arasında anlamlı bir farklılık kalmamıştır.

Sadece AR’i olan hastalarda SİT uygulanmasının astım gelişimini ve BHR’ni

azaltabilen etkisini araştıran uzun süreli gözleme dayanan çalışmaları gözden

geçirdiğimizde, ulaşabildiğimiz ilk araştırma Johnstone ve Dutton’a aittir. Bu

araştırmada SİT alan çocuklarda astım gelişim oranı %28 olarak bulunurken, plasebo

ile tedavi gören çocuklarda %78 oranında astım geliştiği gösterilmiştir (48, 49).

Ancak bu araştırmada o döneme ait standardize olmayan allerjen karışımları

kullanılmıştır. Daha sonraki yıllarda, 1990’larda Bauer ve ark. yine AR’li çocuk

hastalarda, standardize çayır poleni ekstreleri ile 2 yıl süreyle uygulanan SİT

tedavisinin sonunda nonspesifik BHR gelişiminin daha az olduğuna dikkat çekmiştir

(50). Günümüzde 2000’li yıllara gelindiğinde Grembiale ve ark. SİT’nin ev tozu
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akarı duyarlılığı olan AR’li hastalarda etkisini araştırmak için hem çocuk hem de

erişkin yaş grubundan 10–38 yaş arası, eşlik eden nonspesifik BHR olan AR’li 44

hastaya 2 yıl süre ile plasebo kontrollü olarak SİT uygulamıştır (her iki grup içinde

n:22). Tedavi sonunda SİT uygulanan hastaların hiçbirinde yeni astım gelişimi

izlenmezken, bu grupta plasebo grubuna göre 4 kat artmış metakolin PC20 doz

değeri bulunmuştur (51).  Walker ve ark. tarafından 2001 yılında yine plasebo

kontrollü olarak toplam 44 hastada gerçekleştirilen bir diğer araştırmada 2 yıl süre ile

çayır poleni antijeniyle SİT uygulanan hastalarda takip eden polen döneminde

nonspesifik BHR’de değişiklik saptamazken, plasebo grubunda metakolin PC20

dozunda 3 kat düşüş bildirmişlerdir (52). Son olarak 2003 yılında astım tedavisinde

SİT kullanımı Abramson ve ark. tarafından en az bir klinik sonuca sahip randomize

kontrollü olarak yapılmış 75 çalışmayı gözden geçirerek değerlendirilmiştir (110).

Genel olarak varılan sonuç; SİT’nin uygun allerjik astımlı hastalarda, sistemik

reaksiyon riski gözetilerek uygulandığında astım semptom skorlarını, allerjene

spesifik BHR’sini belirgin olarak azalttığı, bunun yanı sıra nonspesifik BHR’ni de

bir miktar azaltabileceği yönündedir.

Tüm bu araştırmaların sonuçları SİT’nin uygulandığı sürece ve tedavi

kesilmesini hemen takiben astım gelişimini engelleyici ve nonspesifik BHR’ni

azaltıcı etkisi olduğu konusunda ortak görüşe sahiptir. Ancak bu etkinin yıllar

içerisinde ne kadar devam ettiği sorusuna yanıt arayan prospektif, randomize

kontrollü, uzun dönem izlem çalışması şeklinde planlanmış ulaşabildiğimiz tek

araştırma ise, takip sonuçları üç basamaklı olarak yayınlanmış olan PAT (Preventive

Allergy Treatment Study) çalışmasıdır (20, 21, 53). Çalışmanın Möller tarafından

planlanan ilk basamağında; SİT’nin mevsimsel AR’i olan çocuklarda yeni astım

gelişimini engelleyip engelleyemeyeceği ve BHR’ni azaltabilme etkisinin olup

olmayacağı araştırılmıştır. Araştırmanın 3 yıllık SİT biter bitmez yayınlanan ilk kısa

dönem etkinlik sonuçları; SİT uygulanan 103 çocukta Kontrol Grubuna göre belirgin

daha az yeni astım gelişimi (OR, 2.52; p< 0.05) ve nonspesifik BHR’de azalma

olduğunu (p< 0.05) ortaya koymuştur (53). Çalışmanın ikinci basamağında olguların

SİT kesildikten 2 yıl sonraki durumları değerlendirmiştir (20). Bu sürenin sonunda

ulaşılabilen 97 çocukta halen belirgin az sayıda astım varlığı (OR, 2.68; p < 0.05)

SİT’nin uzun dönemde astım gelişimini engelleyebildiği hipotezini desteklemektedir.
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Araştırmacılar ilginç olarak aynı zamanda bu çocuk yaş grubundaki çalışma

grubunun Kontrol Grubunda yıllar içerisinde BHR’si açısından düzelme izleyerek

gruplar arasında anlamlı fark kalmadığını da görmüşlerdir. Çalışmanın 2007 yılında

yayınlanan son basamağında ise SİT Grubunda 79, Kontrol Grubunda 68 çocuk SİT

kesildikten 7 yıl sonra, yani toplam 10 yıllık izlem süresi sonunda yeniden

değerlendirilmiş ve SİT’nin astım gelişimini önleyici potansiyel etkisi bir kez daha

doğrulanmıştır (21). SİT uygulanan çocuklarda Kontrol Grubuna kıyasla astım

gelişmesi riskinin daha düşük olduğu ve hastaların başlangıçta sahip oldukları

BHR’sinin daha sonra astım gelişimi ile yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir

(p=0.002). Bizim çalışma grubumuzda da SİT Grubunda tedavi öncesinde izole AR’i

olan 4 olgunun hiçbirisinde SİT kesildikten yaklaşık 8 yıl sonra yeni astım gelişimi

izlenmemiş ancak olgu sayımızın azlığı sağlıklı bir istatistiksel analiz yapmamıza

olanak vermemiştir. Buna rağmen bu oldukça iyi planlanmış, daha geniş bir hasta

grubuna sahip bu prospektif, randomize kontrollü, fakat çocuk yaş grubunda

uygulanan SİT’nin uzun dönem etkinliğini inceleyen PAT çalışmasının sonuçları

bizim retrospektif, gözleme dayanan erişkin yaş grubu çalışmamızın sonuçları ile

uyumlu olarak görünmektedir.

Erişkin AR’li hastalarda erişkin dönemde uygulanan SİT sonrası uzun

dönemde astım gelişimini araştıran tek çalışmaya ulaşılabilmiştir. Jacobsen ve ark.

tarafından 1997 yılında İngiltere’den bildirilen bu araştırmada, polen allerjen ekstresi

ile SİT uygulanan 36 erişkin hastanın 19’unda tedavi başlangıcında eşlik eden hafif-

orta şiddette astımın mevcut olduğu, geri kalan izole AR’li 17 hastanın hiçbirisinde

de 6. yıl değerlendirmesinde tıpkı bizim çalışmamızda olduğu gibi yeni astıma ait

semptom gelişmediği bildirilmiştir (32).  Daha öncede belirtildiği üzere bu

çalışmanın kontrol grubu bulunmamaktadır. Araştırmamız bu konuda yapılmış az

sayıda çalışmadan birisi olmasının yanı sıra, kontrol grubuna sahip olması ve

ülkemize ait ilk SİT sonrası uzun dönem astım gelişimine ait verileri içeriyor olması

açısından da önem taşımaktadır.

Sonuç olarak;  SİT’nin yeni astım gelişimi ve mevcut astımın gidişi

üzerindeki etkileri söz konusu olduğunda bizim araştırmamızın sonuçlarına göre,

“SİT’nin erişkin AR’li hastalarda, uzun dönemde astım gelişme riskini ve eşlik eden
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astımı olan AR’li hastalarda ise nonspesifik BHR’ni azalttığını” söyleyebiliriz. Bizim

görüşümüze göre bu koruyucu etki sadece çocuk hastalar için değil uygun şekilde

seçilmiş erişkin AR’li hastalar için de göz önünde bulundurulmalıdır.

Her ne kadar SİT adından anlaşıldığı üzere allerjene spesifik bir tedavi

yöntemi olsa da monosensitize hastalarda uygulamayı takip eden uzun dönemde,

yeni çevresel allerjenlere karşı IgE aracılı duyarlanma gelişimini engelleyebildiğini

gösteren sınırlı sayıda çalışma mevcuttur (22, 23, 57, 31, 58). Bu konuda erişkin yaş

grubunda uygulanan SİT’nin etkilerini inceleyen sadece iki çalışmaya

ulaşılabilmiştir. Her ikisi de retrospektif, karşılaştırmalı araştırmalar olan

çalışmalardan ilki Purello-D’Ambrosio ve ark. tarafından 2001 yılında (31), diğeri

Asero ve ark. tarafından 2004 yıllarında İtalya’dan yayınlanmışlardır (30). Bizim

araştırmamız bahsedilen bu iki araştırmanın yanı sıra bu konuyu inceleyen az sayıda

çalışmadan birisidir. Ülkemiz içinse erişkin yaş grubunda SİT sonrası uzun dönemde

yeni duyarlanmalara ait ilk verileri içermektedir.

Çalışma sonuçlarımıza göre; SİT Grubu için IgE aracılığıyla inhalan

allerjenlere ilave duyarlanma oranlarına bakıldığında, ortalama 4.5±0.9 yıllık SİT

sonrasında, sadece çayır poleni karışımı antijeni ile SİT uygulanan 1 olguda (%3.3)

ek olarak hamamböceği allerjenine karşı “asemptomatik deri testi duyarlılığı”

geliştiği gözlenmiştir. Buna karşılık T0 döneminden itibaren ortalama 12.1±2.5 yıl

sonraki T2 döneminde bahsedilen olgunun deri prik testindeki hamamböceği

antijenine karşı oluşan duyarlılığın yerini hayvan tüyü duyarlılığına bıraktığı ve bu

olgu dahil toplam 10 olguda (%33,3) prik testte allerjenlere yeni duyarlanma geliştiği

gözlenmiştir. Ancak olguların sadece biri (%10, tüm grup içinde %3,3)

“semptomatik yeni duyarlanma” ya sahip bulunmuştur. Kontrol Grubunun %46.2’lik

(n:12) yeni duyarlanma oranları ile SİT Grubunun yeni duyarlanma gelişimi oranları

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0.278). Ancak

semptomatik yeni duyarlanma oranları sorgulandığında, SİT Grubunda Kontrol

Grubuna göre belirgin daha düşük sayıda “semptomatik yeni duyarlanmaların”

varlığı dikkati çekmektedir (p=0.041).

SİT’nin monosensitize çocuk hastalarda yeni allerjene duyarlanma üzerindeki

etkisini araştıran öncü çalışmalardan olan ve De Roches ve ark. tarafından 1997

yılında bildirilen araştırmada sadece ev tozuna duyarlı ev tozu antijeniyle SİT
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uygulanan 22 çocuk, sadece ilaç tedavisi ile takip edilen, uygun yaş grubundaki yine

sadece ev tozuna monosensitize 22 çocuk ile karşılaştırmalı olarak 3 yıllık tedavi

boyunca takip edilmişlerdir (58). Bu sürenin sonunda SİT uygulanan 12 çocukta

(%45), Kontrol Grubunun ise tümünde yeni duyarlanma geliştiği gösterilmiştir. SİT

uygulandığı süre içinde koruyucu etkiden bahseden bu araştırma sonraki yıllarda

yapılacak uzun dönem etkinlik çalışmaları için başlangıç noktası olmuştur.

 Nitekim takiben ilk araştırma D’Ambrassio ve ark. tarafından 2001 yılında

bu çalışma sonuçları temel alınarak, ancak bu kez erişkin yaş grubunda ve çok daha

geniş bir seride gerçekleştirilmiştir (31). SİT sonrası uzun dönemde tek allerjene

duyarlı olma durumundan çok allerjene duyarlı olma durumuna geçişi retrospektif ve

karşılaştırmalı olarak inceleyen bu araştırmada toplam 7182 hasta incelenmiştir.

Duyarlı olunan allerjenle uygulanan 4 yıllık SİT kesildikten hemen sonra ve 3 yıl

sonrasında ikinci kez deri prik testleri ile değerlendirilen hastaların %23.75’inde SİT

kesilmesini hemen takiben, %26.95’inde de SİT’den 3 yıl sonra polisensitizasyon

geliştiği izlenmiştir. Buna karşılık sadece uygun medikal tedavi ile takip edilen 1214

hasta için aynı dönemlerde polisensitizasyon gelişme yüzdeleri sırasıyla %68.03 ve

%76.77’dir. Çalışma sonunda gruplar arasındaki yeni duyarlanma oranları

istatistiksel olarak da anlamlı farklı olarak bulunarak (p<0.0001) SİT’nin uzun

dönemde ek allerjenlere karşı yeni duyarlanmadan koruyucu etkisi olduğu öne

sürülmüştür. SİT uygulanmayan tek allerjene duyarlı AR/astımlı olguların neredeyse

¾ ünden fazlasında yaklaşık 7 yıl içinde yeni duyarlanma gelişebileceğine işaret

eden bu çalışma sonuçları bizim araştırmamızın Kontrol Grubuna ait %46.2’lik yeni

duyarlanma oranlarına göre hayli yüksektir. Bunun yanı sıra yeni duyarlanmalar çok

daha kısa sürede gelişiyor gibi görünmektedir. Kontrol Grubuna ait bu yüksek yeni

duyarlanma oranları takip eden ilk geniş seri olan Asero ve arkadaşlarının (30) yine

İtalya’dan bildirilen çalışmasında tartışılmıştır.

Asero ve ark. kendi çalışma sonuçları ile de uyumsuz bulunan D’ Ambrosio

ve arkadaşlarının bu yüksek yeni duyarlanma oranlarını deri prik testinde pozitif

kabul edilme kriterleri ile açıklamaya çalışmışlardır. D’Ambrosio ve ark.

çalışmalarında deri prik testinde kimleri pozitif olarak kabul ettiklerini ayrıntılı

olarak açıklamamışlardır. Araştırmacıların muhtemelen düşük deri testi reaktivitesi

olan tüm hastaları çalışmaya dahil etmiş olmaları ve sadece pozitif deri testi
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sonuçları ile kişide yeni duyarlanma geliştiğini kabul ederek, klinik ile uyumlu

“semptomatik yeni duyarlanma” varlığını sorgulamamış olmaları bu kadar çok

sayıda olguda “yeni duyarlanma gelişimi” olduğunu öne sürmelerine neden olmuş

olabilir. Bu nedenle; Asero ve ark. bu konuda gerçekleştirdikleri ikinci erişkin yaş

grubu çalışmasında, yeni duyarlanma kavramını 7 milimetrenin üzerinde pozitif deri

testi yanıtına eşlik eden klinikle uyumlu semptom varlığı şeklinde kabul edilerek

konuyu tekrar, ancak daha küçük bir çalışma grubunda incelemişlerdir. Biz de kendi

çalışmamızda yeni duyarlanmaları semptomlu olup olmamasına göre ayrıca

değerlendirmeyi uygun bulduk. Araştırmamızda ayrıca, sadece “prik test pozitifliği”

olan olguların değil “semptomatik prik test pozitifliği” olan tüm olguların sonuçlarını

birlikte incelemeyi tercih ettik.

Bahsi geçen araştırmanın sonuçları 2004 yılında yayınlanmıştır. Araştırmada

duyarlı olunan allerjenle (ev tozu ya da polen) SİT uygulanan monosensitize 284

erişkin hasta yine retrospektif olarak ve uygun medikal tedavi ile takip edilen 407

hasta ile karşılaştırmalı değerlendirilmiştir (30). Araştırmada cevabı aranan soru

Kuzey Milan bölgesinde son 20 yılda popüler olarak dikilmesi artan huş ağacı ve

kısa ragweed bitkisine karşı ortaya çıkabilecek olası yeni duyarlanmaların diğer

polen ve ev tozu akarı allerjenlerine karşı uygulanan SİT ile engellenip

engellenemeyeceğidir.   Üç  yıl  süre  ile  uygulanan  SİT kesildikten  sonra  en  az  2  yıl

geçen ya da Kontrol Grubu için iki kontrol viziti arasında en az 2 yıl süre olan

olgular çalışmaya dahil edilirken, SİT Grubu tedavi kesildikten sonra ortalama

5.0±2.9 yıl, Kontrol Grubu ise ortalama 7.4±3.9 yıl sonra tekrar değerlendirilmiş ve

bu sürenin sonunda ilginç olarak SİT Grubunda, Kontrol Grubuna göre ragweed ve

huş ağacı polenlerine karşı belirgin yüksek yeni duyarlanma oranları tespit edilmiştir

(sırasıyla %46, %23; p<0.001). Araştırmacılar bunun üzerine SİT uygulanması

sırasında ilk yıl içinde oluşan yeni duyarlanmaların bu kadar kısa sürede henüz

etkinliği başlamamış olabilecek SİT’den bağımsız olarak gelişebileceğini düşünerek,

bu grubu oluşturan toplam 27 olguyu Kontrol Grubuna dahil etmiş ve bir kez daha

istatistisel analiz yapmışlar, ancak iki grup arasındaki SİT Grubu lehine yüksek

duyarlanma oranlarının halen devam ettiğini görmüşlerdir. “SİT çevrede son yıllarda

yoğun olarak bulunan iki yeni çevresel allerjene karşı duyarlanma gelişimini

engellemiyor” gibi görünmektedir, buna karşılık her iki grup arasında klasik diğer
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çevresel allerjenlere karşı yeni duyarlanma oranlarının çok düşük olduğu ve gruplar

arasında fark izlenmediği tespit edilmiştir. Bizim araştırmamızın sonuçlarında SİT

Grubunun “semptomatik yeni duyarlanma” yüzdeleri SİT ve kontrol grupları için

sırasıyla %3.3 ve %23.1 ile hem Asero ve arkadaşlarının yeni duyarlanma

yüzdelerinin altında kalmaktadır, hem de SİT Grubunda Kontrol Grubuna göre

yüksek değil, aksine anlamlı düşük olarak bulunmuştur (p=0.041) Asero ve

arkadaşlarının SİT’nin erişkin AR ve astımlı hastalarda yeni duyarlanma gelişimi

üzerinde koruyucu etkisi olmadığını öne süren çalışma sonuçları D’Ambrassio ve

arkadaşlarına ait bir önceki erişkin grup çalışmasının sonuçları ile ve aynı yıl Pajno

ve ark. tarafından yine İtalya’dan bildirilen çocuk gruba ait uzun dönem yeni

duyarlanma takip çalışmasının sonuçları ile de uyumsuzdur (25).

Asero ve ark. beklenmedik bir şekilde SİT Grubunda daha yüksek bulunan

yeni duyarlanma oranlarını şu şekilde açıklamaya çalışmışlardır: ilk olarak bu

çalışma randomize ve plasebo kontrollü değildir. SİT Grubunun seçilmesi gönüllü

niteliği esas alınarak yapılmıştır. Tümü tek allerjene karşı duyarlı olmasına rağmen

daha fazla klinik yakınmaya ve ilaç kullanımına sahip hastaların SİT’yi kabul etmiş

olma olasıkları yüksektir, dolayısı ile bu grubun genetik olarak da daha fazla sayıda

allerjene yatkınlığının olmasını beklemek şaşırtıcı olmaz. Daha öncede belirtildiği

üzere D’Ambrossio ve ark. AR’e eşlik eden astım yakınması olan olgularda

polisensitizasyon gelişme riskinin daha yüksek olduğunu göstermişlerdir ki, bu

sonuçlar Asero ve arkadaşlarının sonuçlarını desteklemektedir. Ancak yeni çevresel

allerjenlere karşı SİT Grubundaki yüksek yeni duyarlanma oranlarına karşın, hem

SİT, hem de Kontrol Grubunun %4 gibi düşük bir oranla ve eşit olarak çevredeki

geleneksel bitki örtüsünün allerjenlerine karşı semptomatik yeni duyarlanma

geliştirmiş olması bu görüşten uzaklaşmaya neden olmuştur.

Araştırmacılar bunun üzerine yeni duyarlanma gelişiminde esas faktörün

“kişisel yatkınlık” olduğunu, bireylerin “uygun” allerjenle karşılaşana kadar

bekledikleri hipotezini öne sürmüşler ve takip eden diğer bir çalışmaları ile de bu

görüşü desteklemişlerdir (126). Erişkin AR ve astımlı hastalar, erişkin yaşa gelene

kadar genetik olarak yatkın oldukları inhalan allerjenlerin bir çoğuna karşı yeterli

süre ve miktarda karşılaşarak duyarlanmışlardır. SİT başlandığı dönemde ise

muhtemelen yeni inhalan allerjenler ile yeni ek duyarlanma gelişebilmesi için yeterli
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süre geçmemiş iken, SİT ve sonraki takip süresinin sonunda yeterli maruziyet

sonrasında duyarlanma meydana gelmiş ve uygulanan SİT bu yeni duyarlanmayı

engelleyememiştir. Yani esas olan sadece kişinin uygun allerjenle, uygun süre

karşılaşmasıdır ve SİT’nin bu duyarlanma süresi içinde katkısı bulunmamaktadır.

Sonuç olarak, Asero ve arkadaşlarına göre “Tek allerjene duyarlı yetişkinlerde, eğer

kişide diğer birçok inhalan allerjene karşı allerjik hale gelme konusunda yatkınlık

varsa SİT bu konuda koruyucu etki gösteremiyor” gibi görünmektedir.

Bu hipotez aslında bizim çalışma grubumuzda yıllar içerisinde diğer çevresel

inhalan allerjenlere karşı yeni gelişen deri testi reaktivitesini açıklamak için uygun

olabilir.  Hasta  grubumuzun 1/3’ü  SİT sonrası yaklaşık  8  yıl  içinde,  SİT’ye  rağmen

henüz klinik semptom vermeyen IgE aracılı duyarlılık geliştirmişlerdir. Bu grubun

ileride “semptomatik duyarlı” hale gelip gelmeyeceğini elimizdeki verilerle

öngöremeyiz. Eğer aynı çalışma grubu yıllar içerisinde bir kez daha

değerlendirebilme şansımız olursa bu soruya yanıt vermek mümkün olacaktır.

SİT’nin yeni duyarlanmalar üzerindeki etkisini araştıran ulaşabildiğimiz tek

prospektif, kontrollü izlem çalışması Eng ve ark. tarafından gerçekleştirilmiş ve

sonuçları 2006 yılında yayınlanmıştır (23). Araştırmacılar başlangıçta çayır polenleri

ile mevsim öncesi olarak SİT uygulanan 14 çocuk AR’li hastayı ve beraberinde 14

çocuktan oluşan Kontrol Grubunu, 12 yıl sonra ise SİT Grubundan 13 ve Kontrol

Grubundan 10 çocuğu tekrar değerlendirmişlerdir. Oldukça kapsamlı olarak yapılan

değerlendirmede klinik etkinlik parametrelerinin yanı sıra deri prik testleri ve

spesifik IgE ölçümleri de kullanılmıştır. Çalışma grubu çok az sayıda hasta

içermektedir, buna karşın literatürdeki ulaşılabilen tek prospektif şekilde planlanmış

takip çalışması olması nedeniyle oldukça değerli bir araştırmadır. Çalışma sonunda

çocuklarda çayır poleni antijeniyle uygulanan SİT’nin yeni duyarlanma gelişimini

azaltıcı etkiye sahip olduğu ve bu etkiyi kesildikten 12 yıl sonra bile SİT Grubundaki

%58, Kontrol Grubundaki %100 olgudaki yeni duyarlanma oranları ile halen

koruduğu bildirilmiştir (p<0.05). Araştırmacılar bugüne kadar yapılmış bu en uzun

çocukluk dönemine ait takip çalışması ile SİT’nin yeni duyarlanma gelişimini sadece

azaltmakla kalmayıp, belki de tamamen ortadan kaldırabildiğini öne sürmüşlerdir. Bu

çalışmanın sonuçlarının daha önceden bahsedilen bu konudaki öncü çalışma olan

Des Roches ve arkadaşlarının çalışması (58) ve çocuk yaş grubundaki diğer uzun
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süreli takip sonuçlarına sahip olan Pajno ve arkadaşlarının çalışması (25) ile uyumlu

olduğu görülmüştür. Pajno ve ark. sadece ev tozuna duyarlı ve ev tozu akarı ile 3 yıl

SİT uygulanan 75 çocuğu, uygun ilaç tedavisi ile takip edilen 63 çocuktan oluşan

Kontrol Grubu eşliğinde SİT kesildikten 3 yıl sonra deri prik testleri ve spesifik IgE

ölçümü eşliğinde tekrar değerlendirmiş ve SİT Grubunda yeni duyarlanma gelişimi

oranlarını daha düşük saptamışlardır (SİT Grubu için %33.6, Kontrol Grubu için

%66.7). En sık yeni duyarlanılan allerjenlerin ise bölgede sık rastlanılan polen türleri

olduğu bildirilmiştir. Araştırmacılar bu çalışmanın sonuçları ile “SİT’nin

monosensitize çocuklarda yeni duyarlanma gelişimini tam olarak engelleyemese bile

azalttığını” ortaya koymuşlardır.

Görüldüğü gibi SİT’nin uzun dönemde yeni duyarlanma gelişimi üzerindeki

etkisini araştıran çocuk yaş grubu çalışmaları arasında “SİT’nin koruyucu etkiye

sahip olduğu” konusunda görüş birliği vardır. Buna karşılık, bu konuda erişkin yaş

grubunda gerçekleştirilmiş prospektif, randomize kontrollü olarak planlanmış bir

araştırmaya ulaşılamamış, bizim çalışmamızı da kapsayan, üçüde retrospektif gözlem

çalışması şeklinde planlanmış, kontrol grubuna sahip ve SİT kesildikten sonraki en

az 5 yıl sonrasını inceleyen 3 yetişkin yaş grubu araştırmasının sonuçlarının da

birbiri ile uyumlu olmadığı gözlenmiştir. SİT’nin yeni duyarlanmalara karşı yüksek

orüçüde anda koruyucu etkisi olduğunu öne süren D’Ambrasio ve arkadaşlarının

çalışmasının ve SİT’nin duyarlanmaya yatkın olduğunuz çevresel allerjenle uygun

süre ve miktarda karşılaştığınız zaman “semptomatik yeni duyarlanmalara” karşı

koruyucu etkisi olamayacağını öne süren Asero ve arkadaşlarının çalışmalarının

yanında bizim çalışma sonuçlarımız; “SİT’nin erişkin yaşta yeni duyarlanmaları

engeleyememekle beraber, bu duyarlanmanın semptomlu olmamasında önemli rol

oynayabileceği” ne işaret etmektedir. Bu sonuç araştırmamızın önemli ve farklı bir

sonucudur.

Çalışmamızda yeni duyarlanma gelişen kısıtlı hasta sayısı nedeniyle kimlerin

daha çok yeni duyarlanma gelişimine yatkın olabilecekleri sorusuna yanıt

verilememiştir. Ancak bu soruya yanıt ararken erişkin atopik hastalarda deri testi

sonuçlarının SİT’den ve diğer kişisel faktörlerden bağımsız olarak “zamanın kendisi”

ile değişkenlik gösterebileceği akılda tutulmalıdır (127). Bizim karma çayır poleni

antijeni ile SİT uygulanan 2 olgumuzda prik testte zaman içerisinde kaybolduğu
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gözlenen hamamböceği ve ev tozu akarı duyarlılığı ve Kontrol Grubunda

kaybolduğu gözlenen 2 polen allerjeni duyarlılığı sayı azlığına rağmen bu konuya

güzel bir örnektir. Dolayısıyla, erişkin yaş grubunda yeni duyarlanma gelişiminin

SİT ile ilişkisini daha geniş serilerde sadece deri prik testi sonuçları ile değil aynı

zamanda prik testlerin hasta kliniği ile ilişkisindeki zaman içindeki olası

değişimlerini de araştıran, ileriye dönük olarak planlanmış yeni araştırmalara ihtiyaç

var gibi görünmektedir.

Araştırmamızın sonunda, hangi hastaların SİT’den daha fazla yarar

gördüğünü incelediğimizde, farklı tedavi etkinlik kriterleri üzerinde etkili tek

faktörün “SİT süresi” olduğu gözlenmiştir. Hastalara uygulanan SİT süresinin

uzaması astım, rinit ve ilaç kullanım skorlarının üçü üzerinde de azaltıcı etkiye

sahiptir. Buna karşılık, SİT uygulanmaya başladığında hastanın yaşı, uygulanan

aşının ticari firması, tedavi öncesi hastanın sahip olduğu herhangi bir laboratuvar

parametresinin ya da hastanın korunma önlemleri uygulayıp uygulamamasının tedavi

başarısı üzerinde etkisi bulunamamıştır. Bizim çalışmamızla uyumlu olarak,

uygulanan SİT’nin etkinliğinin hastaya verilen total allerjen dozu dolayısıyla SİT

süresi ile ilişkili olduğu, idame fazını tamamlayan hastalarda allerjene toleransın

artarak ilaç kullanım skorlarının daha fazla azaldığı önceki araştırmalarda da

bildirilmiştir (34-37).

Literatürde etkinlik değerlendirme parametreleri ve süresi açısından

çalışmamıza en yakın araştırma Eng ve arkadaşlarına  aittir. Hem klinik etkinlik, hem

yeni astım gelişimi, hem de yeni duyarlanma oranlarının araştırıldığı bu çalışmanın

bizim araştırmamıza üstünlüğü, prospektif, randomize ve kontrollü olarak planlanmış

olmasıdır. Ancak bu çalışmada SİT bizim konvansiyonel yöntemle yıl boyu

uygulanan protokolümüzden farklı olarak mevsim öncesi SİT protokolü ile

uygulanmıştır. Ayrıca bu araştırma bir çocuk yaş grubu araştırmasıdır. Her ne kadar

her iki çalışmanın sonuçları çoğu açıdan birbiri ile uyumlu olsa da SİT etkinliği

konusunda çocuk ve erişkin yaş grupları arasında karşılaştırma yapmak doğru

olmayacaktır. Çocukluk yaş döneminde atopinin doğal seyri erişkin döneme göre

farklılıklar göstermektedir. Öncelikle PAT çalışmasında da görüldüğü gibi çocukluk

döneminde BHR’nin SİT’den bağımsız olarak infant döneminden ergenliğe doğru

geçişte yaşla beraber kendiliğinden gerileme gösterebilir (20, 128, 129). Ayrıca
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çevresel allerjenlere karşı duyarlanma genellikle hayatın ilk yıllarında ve öncelikle

yıl boyunca maruz kalınan allerjenlere karşı gelişmektedir (54, 55,130). Bunların

yanı sıra çocuklar daha kısa olan yaşam süreleri ile teorik olarak daha az çevresel

allerjene maruz kalmışlardır. Bu durumun beraberinde daha az inflamasyon ve buna

bağlı olarak hava yollarında kalıcı değişikliklerin daha az olmasını getirmesi olasıdır.

Dolayısıyla klinik etkinlik sonuçlarına yansıyabilecek tüm bu farklar nedeni ile en

ideal olan, erişkin yaş grubu için SİT etkinliği değerlendirmelerinin yine erişkin yaş

grubu çalışmalarının sonuçları ile karşılaştırmalı olarak yapılmasıdır.

Sonuç olarak, çalışmamız erişkin yaş döneminde uygulanan SİT’nin uzun

dönem klinik ve koruyucu etkinliği konusunda yapılmış az sayıdaki klinik

araştırmadan birisidir. Ancak olgu sayısımız kesin bir yoruma varmak için oldukça

azdır. Yine de, SİT uygulanan hastalarda tedavi kesilmesini takiben yaklaşık 8.yılda

hem tedavi başlangıcı dönemine, hem de Kontrol Grubuna göre belirgin düşük

seyreden semptom ve ilaç kullanım skorları, yakınmaların olduğu ay süresinde

meydana gelen azalma çalışmanın dikkat çeken sonuçlardır. Takip süresinin sonunda

SİT uygulanan ve sadece ilaç tedavisi verilen kişiler arasında farklı çevresel

allerjenelere karşı yeni duyarlanmaların gelişme sıklığı açısından fark bulunmamıştır.

Ancak SİT uygulanan kişilerin çoğunun yeni duyarlanmaların varlığına karşılık

semptom tanımlamaması çalışmanın orijinal sonucudur. Kısıtlı hasta sayısına rağmen

bu konudaki bilgi eksikliğine katkıda bulunan çalışmamızın, erişkin yaş grubunda

daha geniş serilerde gerçekleştirilecek, ileriye dönük olarak planlanmış araştırmalar

için yol gösterici olacağını umut ediyoruz.
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6. SONUÇLAR

Bu çalışmada büyük çoğunluğu çayır polenleri karışımı ile SİT uygulanan 30

olgu, ortalama 4.5±0.9 yıllık SİT süresi dahil ortalama 12.1±2.5 yıl sonra, sadece

uygun ilaç tedavisi ile takip edilen 26 kişilik Kontrol Grubu ile karşılaştırmalı olarak

yeniden değerlendirilmiştir. T0 döneminde SİT ve Kontrol Gruplarında izole AR’i

olan 4’er olgu hariç (%14.3), çalışma grubunun tümünde AR ve eşlik eden hafif orta

şiddette astım bulunmaktaydı. Bunun yanı sıra; olguların büyük çoğunluğu sadece

tek bir inhalan allerjene duyarlı idi (%83.9). SİT Grubunun %73.3’üne çayır poleni

karışımı ile SİT uygulanırken, %23.3’lük kısmına ev tozu akarı karışımı ile SİT

uygulanmıştı.

T2 dönemine gelindiğinde göze çarpan ilk önemli değişiklik; Kontrol

Grubunda AR'i olan 4 olgunun 3’ünde yeni astım gelişmesi, buna karşılık SİT

Grubunda hiç yeni astım vakasının olmaması idi. Duyarlı olunan allerjen sayılarına

bakıldığında ise; her iki grubunda tıpkı T0 döneminde olduğu gibi halen çoğunlukla

tek allerjene duyarlı olduğu, ancak deri prik testlerinde toplam 22 kişide, 31 tane ek

allerjene karşı (12 hamamböceği, 6 ev tozu akarı, 6 hayvan tüyü, 5 polen ve 2 küf

mantarı) yeni duyarlanma geliştiği gözlendi. Gruplar arasında yeni duyarlanma

oranları açısından anlamlı fark bulunmasa da, Kontrol Grubundaki “semptomatik

yeni duyarlanma” olan olguların sayısının SİT Grubuna göre istatistiksel olarak

anlamlı olarak yüksekti (p=0.041).

Laboratuvar parametrelerinde T2 döneminde, T0 dönemine göre anlamlı

değişiklik gösteren parametreler; SİT Grubunda BPT pozitif olan olguların

sayısındaki azalma (p=0.016), çayır poleni duyarlılığı olan ve karma çayır poleni

antijeni ile SİT uygulanan olguların deri prik testlerinde çayır poleni antijeni

karışımına karşı oluşan ödemin çapındaki azalma idi (p=0.000). Bunun yanı sıra

FEV1 değerinin SİT bitiminin hemen takiben T1 döneminde hafifçe yükselme

eğiliminde olduğu (p=0.007), ancak bu etkinin uzun dönem takip sonuçlarına

yansımadığı görüldü. Ev tozu akarı karışımı antijeni ile SİT uygulanan grup

içerisindeki sayı yetersizliği ev tozu akarı antijenine karşı oluşan serum speIgE ve

total IgE düzeylerinin dönemler arası karşılaştırmalarına izin vermedi. Ancak çayır

poleni antijeni ile SİT uygulanan grupta çayır poleni karışımına karşı oluşan serum
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speIgE düzeylerinin sınıflandırılmış ölçümleri T0,  T1 ve  T2 dönemleri arasında

farklılık göstermiyordu.  Kontrol grubunda ise bazale göre anlamlı değişiklik

gösteren laboratuvar parametresi yoktu.

Klinik etkinlik değerlendirme parametreleri hastaların kendilerini

değerlendirdikleri anket sorularının yanı sıra semptom skorlarından oluşuyordu.

Hasta değerlendirmesine göre SİT Grubundaki olguların tümü (%100), ortalama %74

gibi bir değerle SİT’ten bir şekilde fayda gördüklerini bildirdiler. Bu etki    grubun

%70'inde tedavi kesilmesini takiben ortalama 7.7±2.2 yıl sonra halen aynı şekilde

devam ediyordu. Kontrol Grubu ise kullanmakta olduğu ilaç tedavisinden %92.3 gibi

yüksek bir oranda halen aynı şekilde fayda görüyordu, ancak grubun küçük bir kısmı

(n:2, %7.7), ortalama son 4 yıldır kullandıkları ilaçlardan daha az fayda görmeye

başladıklarını bildirmişti.

SİT  Grubuna  T0 döneminde uygulanmış olan astım, rinit semptom ve ilaç

kullanım skorları T2 döneminde her iki gruba tekrar uygulandığında gruplar

arasındaki fark dikkat çekiciydi. SİT tedavisi gören grupta her üç skordaki yüzde

pozitif değişiklik kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek  bulundu (her üç skor

içinde p=0.000). Ayrıca Kontrol Grubu ile karşılaştırılınca semptom süreleri de

belirgin olarak kısalmıştı (p=0.000).

Regresyon analizleri sonunda kimlerin SİT’den daha çok fayda gördükleri

sorusuna tek yanıtın “SİT süresi faktörü” olduğu gözlendi. SİT süresinin uzaması

uzun dönemde astım, rinit, ilaç kullanım skorlarının üçünü de pozitif yönde etkiliyor

gibi görünmekteydi. Yeni astım ve yeni duyarlanma gelişiminin hangi grup hastada

daha fazla görülebileceği sorusunun yanıtı ise, bu gruptaki az sayıda olgunun logistik

regresyon analizi modeline konulamamış olması nedeniyle verilemedi.

Sonuç olarak; SİT doğru endikasyonla ve deneyimli merkezlerce

uygulandığında etkinliği yüksek, güvenilir bir tedavi yöntemidir. Kısıtlı hasta

sayımıza rağmen çalışma sonuçlarımız erişkin dönemde uygulanan SİT’in klinik

etkinliğinin  uzun süre devam ettiğine ve hastalığın progresyonunu önlediğine işaret

etmektedir. Ancak, erişkin dönemde uygulanan SİT'nin yeni duyarlanmaların

gelişimi üzerinde etkili olmadığı gözlenmiştir. Yeni duyarlanma gelişen hastaların

çoğunun “asemptomatik” olması çalışmanın orijinal bir sonucudur ve akla SİT'nin
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uzun dönemde hastaların semptomlu hale gelmesini engelleyebilen olası koruyucu

etkisini getirmektedir.
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7. ÖZETLER

7.1. Türkçe Özet

Allerjen Spesifik İmmunoterapi: Uzun Dönem Etkinlik Sonuçlarımız

Giriş ve Amaç: Allerjik rinit ve/veya eşlik eden astımı olan (AR/astım) hastalarda

allerjen spesifik immünoterapinin (SİT) uzun dönem etkinliği daha çok çocuk yaş

grubunda değerlendirilmiş olup, erişkin yaş döneminde uygulanan SİT’nin uzun

dönemde etkinliği hakkında yeterli veri yoktur. Ülkemizde ise daha belirgin olan bu

bilgi eksikliğini gidermek amacıyla planlanan bu çalışmada, kliniğimizde en az üç yıl

süre ile SİT uygulanan ve tedavisi en az beş yıl önce sonlandırılan erişkin AR/astımlı

olgular tedavi etkinliği ve yeni duyarlanma gelişimi açısından incelenmiştir.

Gereç ve Yöntem: Retrospektif, karşılaştırmalı, iki kollu gözlem çalışması olarak

planlanan bu çalışmada, 1992–2000 yılları arasında AR/astım tanısıyla standart

allerjen ekstreleri ile konvansiyonel yöntemle SİT uygulanan tüm hastaların

dosyaları değerlendirmeye alındı. SİT uygulanan toplam 154 hasta içinden çalışma

alınma kriterlerine uygun olan ve telefonla bilgi verildiğinde kliniğimize gelmeyi

kabul eden 30 hasta çalışmaya dahil edildi. Aynı dönem içerisinde kliniğimizde

AR/astım tanısı alan, daha önce hiç SİT uygulanmamış, sadece uygun ilaç tedavisi

ile takip edilen 26 hasta Kontrol Grubunu oluşturdu. Çalışma grubunun ilk tanı

aldıkları dönemdeki (T0 dönemi) tanıları, mevcut hastalığa ait semptom ve ilaç

kullanım skorları, solunum fonksiyon testleri, nonspesifik bronş provokasyon testleri

(BPT), serum total IgE ve duyarlı oldukları allerjene karşı serum spesifik IgE

düzeyleri ile deri prik testinde duyarlı oldukları allerjene karşı oluşan ortalama ödem

çapları tıbbi kayıtlarından elde edildi. SİT Grubu için ek olarak tedavinin

sonlandırıldığı döneme ait (T1 dönemi) tıbbi kayıtlar incelendi. Elde edilen tüm

veriler,  hastanın  şimdiki  değerlendirme  dönemi  olan  son  kontrol  vizitinde  (T2

dönemi) tekrarlanan aynı klinik etkinlik ve labaratuvar değerlendirme

parametrelerinin sonuçları ile karşılaştırmalı olarak incelendi. Karşılaştırmalar hem

her bir grubun kendi içinde dönemlere göre, hem de gruplar arasında olmak üzere iki

şekilde yapıldı.

Bulgular: SİT Grubu yaş ortalaması 30.5±7.4 yıl olan 9 erkek, 21 kadın toplam 30

hastadan, Kontrol Grubu  yaş ortalaması 31.3±7.2 yıl olan 7 erkek, 19 kadın toplam
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26 hastadan oluşuyordu. Olguların kliniğimizde tanı aldıktan sonra günümüze kadar

olan ortalama izlem süreleri, SİT Grubu için 12.1±2.5 yıl, Kontrol Grubu için ise

10.2±3.2 yıl idi. SİT Grubunda ortalama 4.5±0.9 yıl süre ile tedavi uygulanmıştı. SİT

sonrası izlem süresi ortalama 7.7±2.1 yıl olarak hesaplandı. T2 döneminde, T1

dönemine göre göze çarpan ilk farklılık hastaların ilk tanılarında yıllar içerisinde olan

değişiklikti. SİT Grubunda 6 olgu (%20) en az bir yıldır semptomsuz iken, Kontrol

Grubunda T0 döneminde sadece AR’i olan 4 olgunun 3’ünde (%75) yeni astım

gelişmişti. Dikkati çeken ikinci önemli değişiklik prik yöntemiyle yapılan deri

testlerinde, 56 kişilik çalışma grubunun 22'sinde (%39.2) ve gruplar arasında anlamlı

fark olamayacak şekilde yeni çevresel allerjenlere karşı duyarlanma gelişmiş

olmasıydı. Ancak Kontrol Grubunda “semptomatik yeni duyarlanma” gelişen

olguların sayısı (n:6, %23.1), SİT Grubuna göre (n:1, %3.3) anlamlı olarak yüksekti

(p=0.041). Dönemlere göre anlamlı değişiklik gösteren diğer parametreler; SİT

Grubunda BPT'i pozitif olan olgu sayısındaki azalma (T0 vs T2 p=0.016), çayır poleni

duyarlılığı olan ve karma çayır poleni antijeni ile SİT uygulanan olgularda deri prik

testlerinde çayır poleni antijeni karışımına karşı oluşan ödem çapındaki azalma (T0 vs

T1 p=0.004, T0 vs T2 p=0.000)  ve  SİT  Grubunda  FEV1 değerinde T1 döneminde

gözlenen ancak uzun dönem takip sonuçlarına yansımayan yükselme idi (T0 vs  T1

p=0.007). SİT uygulanan hastaların tümü fakat farklı oranlarda SİT’ten fayda

gördüklerini bildirdiler. Grubunun %70'inde (n:21) elde edilen bu klinik iyilik hali T2

döneminde halen aynı şekilde devam ediyordu. T2 döneminde her iki grup

karşılaştırıldığında, astım ve rinit semptom skorları ile ilaç kullanım skorlarının her

biri için, SİT Grubunda %60’ın üzerinde pozitif değişim (düzelme) izlenirken (her

biri için p=0.000), Kontrol Grubunda rinit ve ilaç kullanım skorlarında olan negatif

değişim (kötüleşme) dikkati çekti. Yapılan regresyon analizinde, uzamış SİT

süresinin elde edilen klinik yarara etki eden tek bağımsız faktör olduğu bulundu.

Sonuç: Bu çalışmada, erişkin yaş grubunda uygulanan SİT ile elde edilen klinik

iyilik halinin olguların büyük çoğunluğunda yaklaşık 12 yıl gibi uzun bir süre

korunduğu gözlenmiştir. SİT erişkin AR/astımlı olgularda ek çevresel allerjenlere

karşı yeni duyarlanma gelişimini engelleyememektedir, ancak yeni duyarlanma

gelişen hastaların çoğunun klinik olarak “asemptomatik” olması çalışmanın orijinal

bir sonucudur ve akla SİT'nin uzun dönemde hastaların semptomlu hale gelmesini
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engelleyebilen olası koruyucu etkisini getirmektedir. Bu bilginin daha güçlü bir

şekilde doğrulanabilmesi için erişkin yaş grubunda geniş hasta sayılarına sahip,

prospektif çalışmalara gereksinim bulunmaktadır.

Anahtar Sözcükler: Astım, allerjik rinit, allerjen spesifik immunoterapi, uzun

dönem etkinlik, yeni duyarlanma.

7.2. English Abstract

Allergen Specific Immunotherapy: Long Term Efficacy Results

Introduction and Objective: Long term clinical efficacy and preventive capacity of

specific immunotherapy (SIT) in patient with allergic rhinitis and/or asthma

(AR/asthma) has been largely studied in the childhood, however limited data is

available on the long-term efficacy of SIT in adults. Study was designed to figure out

this lacking data particularly in our country; thus adult patients with AR and/or

Asthma (AR/asthma)  that  received  SIT in  our  clinic  for  at  least  3  years  and  whose

therapy was terminated at least 5 years before were examined to evaluate the long

term efficacy of the treatment and development of new sensitization.

Material and Method: The study had a retrospective, two-way observational design

with  comparison.  Medical  record  of  all  patients  with  AR/asthma  that  received  SIT

using standard allergen extracts by conventional methods between 1992 and 2000

were reviewed for the study. Out of 154 patients that received SIT, 30 patients that

met inclusion criteria and accepted to participate into the study when informed by a

phone call were enrolled for the study. Control Group included 26 patients diagnosed

as AR/asthma in the same period that never received SIT but followed with

appropriate drug therapy. Diagnoses of the study group at the time of initial

diagnosis (T0 period),  symptom  scores  and  drug  use  scores  of  the  present  disease,

respiratory function tests, nonspecific bronchial provocation tests (BPT), serum total

IgE and serum specific IgE levels for the allergen patients are sensitized and mean

diameter of edema occured after skin prick tests with the allergen were determined

from the medical records. Additionally medical records that belonged to the period of

therapy termination (T1 period) were also reviewed for the SIT group. Data obtained
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were compared with the results of same parameters of clinical efficacy and

laboratory analysis recorded at the last visit of the present evaluation period (T2

period). Two comparisons were made, first between the different periods of each

group and then between the groups.

Results: SIT group consisted of 30 patients (9 male and 21 female) with the mean

age of 30.5±7.4 years, whereas control group consisted of 26 patients (7 male and 19

female) with the mean age of 31.3±7.2 years. Mean follow-up period of the cases

since they were first diagnosed in our clinic was 12.1±2.5 years for the SIT group

and 10.2±3.2 years for the control group. Treatment continued for a mean period of

4.5±0.9 years in the SIT group. Follow-up period after SIT was determined as

7.7±2.1 years. The first appealing difference between T2 period  and  T1 period  was

the  change  of  initial  diagnosis  of  the  patients  within  years.  SIT  group  had  6  cases

(20%) that were symptom-free for at least one year; however 3 of the 4 cases in the

control  group  (75%)  that  had  only  AR  at  T0 period developed asthma. Second

appealing change was in the skin prick test results, which showed sensitization to

new environmental allergens in 22 of the 56 cases (39.2%) of the study group with

no significant difference within the groups and between the groups. However number

of cases that developed “new symptomatic sensitization” in the control group (n:6,

23.1%) was significantly higher compared to SIT group (n:1, 3.3%) (p=0.041). Other

parameters  that  showed significant  changes  between the  periods  were:  reduction  of

BPT positive cases in the SIT group (T0 vs T2 p=0.016), decrease in diameter of the

edema  in  skin  prick  tests  of  the  patients  that  were  sensitized  to  grass  pollen  and

received SIT with mixed grass pollen antigen (T0 vs T1 p=0.004, T0 vs T2 p=0.000)

and increase of FEV1 value of SIT group in T1 period which is not reflected in long

term follow-up results (T0 vs T1 p=0.007). Patients that received SIT reported various

rates of benefit. This clinical improvement observed in 70% (n:21) of the group was

maintained through the T2 period. When two groups are compared for T2 period;

each of the asthma and rhinitis symptom scores and drug use scores showed positive

change (improvement) in over 60% of the SIT group (p=0.000 for each), however

rhinitis and drug use scores showed negative change (deterioration) in the control

group.  Regression  analysis  showed  that  prolonged  SIT  period  was  the  single

independent factor that influenced the clinical benefit.
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Conclusion: SIT reduces symptoms in adult patients suffering from AR/asthma, and

the effect is maintened almost 8 years after termination of the treatment but it does

not prevent development of sensitization to new environmental allergens. However

being clinically “asymptomatic” in the majority of the patients that developed new

sensitization is an original result  of the study, and reminds of a protective effect  of

SIT that prevents patients developing symptoms in the long-term. Large randomized,

prospective studies with extend number of adult patients are required to verify this

data.

Key words: Asthma, allergic rhinitis (AR), allergen specific immunotherapy (SIT),

long term efficacy, new sensitization.
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9. EKLER

9.1. Ek–1: Hasta kayıt formu

1. Ad, soyad

2. Cins

3. SİT ya da Kontrol Grubu

4. Şimdiki yaş

5. T0 dönemi yaş

6. T0 dönemi tanı

7. T2 dönemi tanı

8. T0 dönemi öncesi semptom süresi (yıl olarak)

9. T2 dönemine kadar olan toplam semptom süresi (yıl olarak)

10. T0  döneminde solunum fönksiyon testlerinde FEV1 değeri (beklenen değerin

yüzdesi olarak)

11. T0  döneminde BPT sonucu (pozitif ya da negatif olarak)

12. T0 döneminde BPT sonucu pozitif olan olgularda metakolin PC20 değeri

(mg/dl cinsinden)

13. T0 döneminde deri prik testte duyarlı olunan toplam allerjen sayısı

14. T0 döneminde deri prik testte duyarlı olunan allerjen tipi

15. T0 döneminde deri prik testinde duyarlı olunan allerjene karşı oluşan ödemin

çapı (mm cinsinden)

16. T2 döneminde prik test sonucunda yeni duyarlanma varlığının araştırılması

17. T2 döneminde yeni duyarlanılan toplam allerjen sayısı

18. T2 döneminde yeni duyarlanılan allerjenin tipi

19. T2 döneminde yeni duyarlanılan 2. allerjenin tipi

20. T2 döneminde yeni duyarlanılan 3. allerjenin tipi

21. Şimdiki yeni duyarlanma ile uyumlu klinik semptom varlığının sorgulaması

22. T0 döneminde deri prik testte saptanan fakat T2 döneminde kaybolan allerjen

duyarlılığının araştırılması

23. SİT Grubu için: T0,  Tı ve  T2 döneminde serum spesifik IgE düzeyi (ku/L

cinsinden)
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24. SİT Grubu için: T0,  Tı ve  T2 döneminde serum total IgE düzeyi (ku/L

cinsinden)

25. SİT Grubu için: Tı döneminde yeni duyarlanma varlığının araştırılması

26. SİT Grubu için: T1 döneminde yeni duyarlanılan toplam allerjen sayısı

27. SİT Grubu için: T1 döneminde yeni duyarlanılan allerjenin tipi

28. SİT Grubu için: T1 döneminde yeni duyarlanılan 2. allerjenin tipi

29. SİT Grubu için: T1 döneminde yeni duyarlanılan 3. allerjenin tipi

30. SİT Grubu için: T1 döneminde prik testte saptanan fakat T2 döneminde

kaybolan allerjen duyarlılığının araştırılması

31. SİT Grubu için: T1 dönemindeki yeni duyarlanılan allerjen tipi ile uyumlu

klinik semptom varlığının sorgulaması

32. SİT Grubu için: SİT  uygulanma süresi (yıl cinsinden)

33. SİT Grubu için: uygulanan SİT ekstre tipi

34. SİT Grubu için: uygulanan SİT allerjen içeriği

35. SİT Grubu için: uygulanan SİT ticari adı

36. SİT Grubu için: SİT  kesildiğinden beri geçen sure (yıl cinsinden)

37. SİT Grubu için: SİT’den fayda gördünüzmü?

a. Evet

b. Hayır

38. SİT Grubu için: eğer gördüyseniz eski halinize göre yüzde kaç fayda

gördüğünüzü düşünüyorsunuz?

39. SİT Grubu için: SİT’den fayda gördüyseniz etkisi halen aynen devam

ediyormu? yıllar içerisinde azaldımı?

a. Aynen devam ediyor

b. Etki devam ediyor, ancak azaldı

c. Etki artarak devam ediyor

40. SİT Grubu için: SİT’nin etkisi eğer azaldıysa, SİT  kesildikten kaç yıl sonra

etkisinin azalmaya başladığını hissettiniz?

41. Kontrol Grubu için: hastalığınızın yıllar içerisinde ne durumda olduğunu

düşünüyorsunuz?

a. Değişiklik yok

b. Iyiye gidiyorum
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c. Daha kötüye gidiyor

42. Kontrol Grubu için: ilaç tedavisinden fayda görüyormusunuz?

a. Evet

b. Hayır

43. Kontrol Grubu için: ilaç tedavisinden fayda görüyorsanız etkisi halen aynen

devam ediyormu? yıllar içerisinde azaldı mı?

a. Aynen devam ediyor

b. Etki devam ediyor, ancak azaldı

c. Etki artarak devam ediyor

44. Kontrol Grubu için: kullandığınız ilaçlar artık daha az etkiliyorsa kaç yıldır

etkinin azaldığını hissediyorsunuz?

45. Her iki grup için: Hastalığınızın başlangıcından beri sikayetlerinizin olduğu

ay süresinde ne gibi bir değişiklik oldu?

a. Kısalma oldu

b. Değişiklik yok

c. Uzama oldu

46. Her iki grup için: Kısalma olduysa yaklaşık kaç aylık azalma söz konusu?

(Eski semptom süresi sorgulaması, yeni semptom süresi sorgulaması)

47. Her iki grup için: Hastalığınızın başlangıcından beri ilaç kullanım

miktarınızda ne gibi bir değişiklik oldu?

a. Azalma oldu

b. Değişiklik yok

c. Artış oldu

48. SİT Grubu için: T0 dönemine ait astım, rinit semptom ve ilaç kullanım

skorlarının kaydedilmesi (hasta tıbbi kayıtlarından)

49. Kontrol  Grubu için:   T0 dönemine ait astım, rinit semptom ve ilaç kullanım

skorlarının geçmişe yönelik olarak sorgulanması

50. Her iki grup için: T2 dönemine ait astım, rinit semptom ve ilaç kullanım

skorlarının değerlendirmesi

51. Her iki grup için: astım, rinit semptom ve ilaç kullanım skorlarının azalma ya

da artış (dönemler arasındaki yüzde değişim cinsinden)

52. Her iki grup için: Korunma önlemlerini uyguluyor musunuz?
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a. Evet

b. Kısmen, çünkü pratik olmuyor

c. Hayır
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9.2. Ek 2: Ülkemizden 2008 itibariyle SİT konusunda tüm zamanlarda bildirilmiş

araştırmaların yorumlanmış özetleri  (Tarih sırasına göre dizim yapılmıştır)

RReeffeerraannss
nnuummaarraassıı

AArraaşşttıırrmmaaccııllaarr,, aarraaşşttıırrmmaannıınn aaddıı,, yyaayyıınnllaannddıığğıı ddeerrggii,, yyaayyıınnllaannddıığğıı yyııll vvee ssaayyıı,,
aarraaşşttıırrmmaannıınn öözzeett yyoorruumm vvee ssoonnuuccuu

37 AAllii II,, GGookkssaall KK,, OOzzaann BB,, GGuullsseenn DD..

LLoonngg--tteerrmm aalllleerrggeenn--ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy ccoorrrreellaatteess wwiitthh lloonngg--tteerrmm aalllleerrggeenn--
ssppeecciiffiicc iimmmmuunnoollooggiiccaall ttoolleerraannccee.. AAddvv TThheerr.. 22000088;; 2255((11)):: 2299––3366..

GGAATTAA,, İİmmmmuunnoolloojjii BBööllüümmüü,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee

SİT’nin koruyucu etkisini araştırmak amacıyla gerçekleştirilen bu çalışmada, 1998–
2006 yılları arasında SİT uygulanan allerjik rinokonjuktivitli hastalarda SİT’den ne
kadar süre sonra ve ne sıklıkta klinik relaps geliştiği incelenmiş. Çayır poleni
duyarlılığı olan 116 hasta ile ev tozu akarı duyarlılığı olan 32 hastanın, 87 tanesine 4
yıl süre ile (Grup A), 61 tanesine ise 6 yıl süre ile SİT (Grup B) uygulanmış. Tüm
olgular SİT sonrasında ilaç kullanmadan düzenli olarak 2 yıl süre ile takip
edildiklerinde Grup A’nın %36’sında ortalama 11.1±1.99 ayda,  Grup B’nin ise
%18’inde ise ortalama 19.64±1.86 ayda klinik relapsın olduğu görülmüş.  Ortalama
semptom skorları Grup A için 2.32±0.74, Grup B için 1.81±0.75, serum total IgE
seviyeleri ise Grup A için 432.4±78.5 kU/lt, Grup B için 288.6±55.3 ve gruplar
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı imiş (p<0.05).

SSoonnuuçç:: BBuu ççaallıışşmmaannıınn ssoonnuuççllaarrıınnaa ggöörree SSİİTT’’nniinn ddaahhaa uuzzuunn ssüürree uuyygguullaannmmaassıınnıınn,,
aalllleerrjjeennee kkaarrşşıı ddaahhaa uuzzuunn ssüürreellii ssppeessiiffiikk iimmmmuunn ttoolleerraannss kkaazzaannııllmmaassıı iillee iilliişşkkiissii
vvaarrddıırr..

67 NNuuhhoogglluu YY,, OOzzuummuutt SSSS,, OOzzddeemmiirr CC,, OOzzddeemmiirr MM,, NNuuhhoogglluu CC,, EErrgguuvveenn MM..

SSuubblliinngguuaall iimmmmuunnootthheerraappyy ttoo hhoouussee dduusstt mmiittee iinn ppeeddiiaattrriicc ppaattiieennttss wwiitthh aalllleerrggiicc
rrhhiinniittiiss aanndd aasstthhmmaa:: aa rreettrroossppeeccttiivvee aannaallyyssiiss ooff cclliinniiccaall ccoouurrssee oovveerr aa 33--yyeeaarr
ffoollllooww--uupp ppeerriioodd.. JJ IInnvveessttiigg AAlllleerrggooll CClliinn IImmmmuunnooll.. 22000077;; 1177((66)):: 337755––88..

SSBB İİssttaannbbuull GGöözztteeppee EEğğiittiimm vvee AArraaşşttıırrmmaa HHaassttaanneessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii
BBööllüümmüü,, İİssttaannbbuull,, TTüürrkkiiyyee

Bu çalışmada, allerjik rinit ve astımı olan, ev tozu akarına duyarlı toplam 39 çocuk
hastada 3 yıl boyunca ev tozu akarı karışımı ile uygulanan SLİT’nin klinik etkinliği
retrospektif olarak araştırılmış. SLİT başlanırken ortalama yaşları 8.8±2.3 yıl olan
çocuklarda 3. yılın sonunda, tedavi öncesi dönemine göre astım atak sıklığında
belirgin düşüş olduğu gözlenmiş (p<0.001). Tedavi sonrasında aynı zamanda
olguların %95’inde (n:37) astımda, %82’sinde (n:32) ise  allerjik rinitte tam klinik
remisyon izlenmiş.

SSoonnuuçç:: SSLLİİTT aalllleerrjjiikk hhaavvaa yyoolluu hhaassttaallıığğıı oollaann vvee kkoorruunnmmaa öönnlleemmlleerrii iillee yyeetteerrllii
kkoonnttrrooll ssaağğllaannaammaayyaann ççooccuukkllaarrddaa ffaayyddaallıı bbiirr tteeddaavvii yyöönntteemmiiddiirr..

68 CCeevviitt OO,, KKeennddiirrllii SSGG,, YYiillmmaazz MM,, AAllttiinnttaass DDUU,, KKaarraakkoocc GGBB..

SSppeecciiffiicc aalllleerrggeenn iimmmmuunnootthheerraappyy:: eeffffeecctt oonn iimmmmuunnoollooggiicc mmaarrkkeerrss aanndd cclliinniiccaall
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ppaarraammeetteerrss iinn aasstthhmmaattiicc cchhiillddrreenn.. JJ IInnvveessttiigg AAlllleerrggooll CClliinn IImmmmuunnooll.. 22000077;; 1177((55))::
228866––9911..

CCuummhhuurriiyyeett ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AADD,, AAlllleerrjjii BBööllüümmüü,,
SSiivvaass,, TTüürrkkiiyyee

Ev tozu akarına duyarlı, astımı olan 19 çocuğa ev tozu akarı ile SİT uygulanırken, 12
çocuk sadece uygun farmakolojik tedavi ile takip edilmiş ve olgularda tedavinin
1.yılı sonunda 3 immunolojik parametredeki (Eozinofilik katyonik protein, nitrik
oksit, monosit kemoatraktan protein-1) değişikliklerin izlenmesi hedeflenmiş.
Araştırmacılar aynı zamanda SİT’nin semptom ve medikasyon skorları, allerjene
spesifik bronş aşırı duyarlılığı ve deri prik testleri üzerindeki etkilerini de
incelemişler. İlk yılın sonunda SİT Grubunda serum nitrik oksit ve eozinofilik
katyonik protein düzeyleri bazale göre belirgin düşme göstermiş (sırasıyla p=0.01 ve
p=0.41). Monosit kemoatraktan protein–1 düzeyi ise her iki grup hastada belirgin
azalmış (sırasıyla p=0.009 ve p=0.041). Kontrol Grubunda değişiklik izlenmezken,
SİT uygulanan olgularda semptom, ilaç skorları ve Dermatophagoides
pteronyssinus’a karşı deri testi reaktivitesinin bazale göre belirgin azaldığı gözlenmiş
(sırasıyla p=0.001, p=0.001 ve p=0.020). Her iki grup için allerjen spesifik bronş
provokasyon testinde tolere edilen allerjen konsantrasyonları artarken (p<0.05),
solunum fonsiyon testleri, total ve spesifik IgE düzeylerinde değişiklik izlenmemiş.

SSoonnuuçç:: EEvv ttoozzuu aakkaarrıı iillee uuyygguullaannaann SSİİTT aalllleerrjjiikk aassttıımmıı oollaann ççooccuukkllaarrddaa iillkk yyııllıınn
ssoonnuunnddaa hheemm kklliinniikk hheemm iimmmmuunnoolloojjiikk ppaarraammeettrreelleerrddee ddüüzzeellmmee ssaağğllaammaakkttaaddıırr.. DDeerrii
pprriikk tteessttii rreeaakkttiivviitteessii tteeddaavvii eettkkiinnlliiğğiinniinn ttaakkiibbii iiççiinn kkuullllaannııllaabbiilleecceekk uuyygguunn bbiirr
ppaarraammeettrree oollaabbiilliirr..

61 GGuulleenn FF,, ZZeeyyrreekk DD,, CCaann DD,, AAllttiinnoozz SS,, KKookkssooyy HH,, DDeemmiirr EE,, TTaannaacc RR..

DDeevveellooppmmeenntt ooff nneeww sseennssiittiizzaattiioonnss iinn aasstthhmmaattiicc cchhiillddrreenn mmoonnoosseennssiittiizzeedd ttoo
hhoouussee dduusstt mmiittee bbyy ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy.. AAssiiaann PPaacc JJ AAlllleerrggyy IImmmmuunnooll.. 22000077;;
2255((11))::77––1111..

EEggee ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AADD,, AAlllleerrjjii vvee GGööğğüüss HHaassttaallııkkllaarrıı
BBööllüümmüü,, İİzzmmiirr,, TTüürrkkiiyyee

SİT’nin yeni duyarlanma gelişimini engelleyici etkisi olduğu hipotezinden yola
çıkılarak yapılan bu araştırmada sadece ev tozu akarına duyarlı olan 70 astımlı
çocuğa SİT uygulanırken, 59 çocuk sadece uygun medikal tedavi ile takip edilmiş.
Çalışma sonunda ilginç olarak SİT Grubunda (%45), Kontrol Grubuna göre belirgin
yüksek (%18.1) oranda yeni duyarlanma izlenmiş. En sık yeni duyarlanılan
allerjenler bölgeye özgü polenler imiş.

SSoonnuuçç:: BBuu aarraaşşttıırrmmaannıınn ssoonnuuççllaarrıınnaa ggöörree SSİİTT eevv ttoozzuunnaa mmoonnoosseennssiittiizzee aassttıımmllıı
ççooccuukkllaarrddaa yyeennii dduuyyaarrllaannmmaa ggeelliişşiimmiinnii eennggeelllleeyyeemmeemmeekktteeddiirr..

69 OOzzddeemmiirr CC,, YYaazzii DD,, GGooccmmeenn II,, YYeessiill OO,, AAyyddooggaann MM,, SSeemmiicc--JJuussuuffaaggiicc AA,,
BBaahhcceecciilleerr NNNN,, BBaarrllaann IIBB..

EEffffiiccaaccyy ooff lloonngg--tteerrmm ssuubblliinngguuaall iimmmmuunnootthheerraappyy aass aann aaddjjuunncctt ttoo
pphhaarrmmaaccootthheerraappyy iinn hhoouussee dduusstt mmiittee--aalllleerrggiicc cchhiillddrreenn wwiitthh aasstthhmmaa.. PPeeddiiaattrr
AAlllleerrggyy IImmmmuunnooll.. 22000077;; 1188((66)):: 550088––1155

MMaarrmmaarraa ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii
BBööllüümmüü,, İİssttaannbbuull,, TTüürrkkiiyyee
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Uzun süre uygulanan SLİT’nin astımlı çocuklar üzerindeki klinik etkinliğini
araştırmak amacıyla planlanan bu prospektif, açık, paralel grup kontrollü çalışmada;
4–16 yaş arası ev tozu akarına duyarlı 62 çocuğa SLİT+uygun farmakolojik tedavi,
32 çocuğa ise sadece uygun farmakolojik tedavi uygulanmış. Olgular her 3 ayda bir
semptom ve medikasyon skorları ve solunum fonksiyon testleri ile, her yıl ise deri
prik testleri ve serum total IgE düzeyleri ile takip edilmiş. Üç yılın sonunda
SLİT+farmakoterapi Grubunda, Kontrol Grubuna göre inhale kortikosteroid
kullanım süre ve dozunda istatistiksel olarak anlamlı düşüş elde edilmiş. Bunun yanı
sıra SLİT+farmakoterapi Grubunun %52.4’ünde en az 6 ay süre ile inhale
kortikosteroid kullanımına ara verilebilmişken, bu oran Kontrol Grubu için sadece
%9.1 imiş.

SSoonnuuçç:: EEvv ttoozzuu aakkaarrıı dduuyyaarrllıı aalllleerrjjiikk aassttıımmıı oollaann ççooccuukkllaarrddaa 33 yyııll ssüürree iillee
ffaarrmmaakkootteerraappiiyyllee eeşş zzaammaannllıı oollaarraakk uuyygguullaannaann SSLLİİTT iinnhhaallee kkoorrttiikkoosstteerrooiidd kkuullllaannıımm
ddoozzuunnuu vvee kkuullllaannıımm ssüürreessiinnii aazzaallttaabbiilliirr,, hhaattttaa ssoolluunnuumm ffoonnkkssiiyyoonn tteessttlleerriinnddeekkii
ddüüzzeellmmee iillee bbiirrlliikkttee iinnhhaallee sstteerrooiiddlleerriinn kkoonnttrroollllüü bbiirr şşeekkiillddee kkeessiillmmeessiinnii ddee
ssaağğllaayyaabbiilliirr..

70 TTaahhaammiilleerr RR,, SSaarriittzzaallii GG,, CCaannaakkcciioogglluu SS..

LLoonngg--tteerrmm eeffffiiccaaccyy ooff ssuubblliinngguuaall iimmmmuunnootthheerraappyy iinn ppaattiieennttss wwiitthh ppeerreennnniiaall
rrhhiinniittiiss.. LLaarryynnggoossccooppee.. 22000077;; 111177::996655––99

İİssttaannbbuull ÜÜnniivveerrssiitteessii,, CCeerrrraahhppaaşşaa TTııpp FFaakküülltteessii,, KKBBBB AADD,, İİssttaannbbuull,, TTüürrkkiiyyee

SLİT’nin ev tozu akarına bağlı yıl boyu süren allerjik rinitli hastalarda uzun dönem
klinik etkinliğini araştırmak amacı ile yapılan bu çalışmada; 67 hastaya 2 yıl süre ile
SLİT, takiben 1 yıl süre ile plasebo, 70 hastaya ise 3 yıl boyunca SLİT uygulanmış.
Tedavi kesildikten 3 yıl sonra tedavi başarısı semptom skorları, deri prik test
sonuçları ve nazal allerjen provokasyon testi skorları eşliğinde değerlendirildiğinde;
3 yıl süre ile SLİT uygulanan olgularda, 2 yıl süre ile uygulananlara göre belirgin
düzelme izlenmiş.

SSoonnuuçç:: YYııll bbooyyuu ssüürreenn aalllleerrjjiikk rriinniittii oollaann vvee ssuubbkkuuttaann iimmmmuunnootteerraappiiyyii kkaabbuull eettmmeeyyeenn
oollgguullaarrddaa SSLLİİTT eettkkiillii bbiirr tteeddaavvii yyöönntteemmiiddiirr..

62
RReehhaa CCMM,, EEbbrruu AA..

SSppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy iiss eeffffeeccttiivvee iinn tthhee pprreevveennttiioonn ooff nneeww sseennssiittiivviittiieess..
AAlllleerrggooll IImmmmuunnooppaatthhooll.. 22000077;; 3355((22)):: 4444––5511..

SSBB AAnnkkaarraa DDıışşkkaappıı ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı EEğğiittiimm vvee AArraaşşttıırrmmaa HHaassttaanneessii,, AAlllleerrjjii
BBööllüümmüü,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee

Duyarlı olunan allerjenle SİT uygulanan allerjik hava yolu hastalığı olan çocuklarda
SİT’nin yeni çevresel allerjenlere duyarlanma üzerindeki etkisini araştırmak
amacıyla, SİT uygulanan 56 çocuk (43’ü ev tozuna, 13’ü polenlere duyarlı), sadece
uygun farmakolojik tedavi verilen 51 çocuk hasta ile (Kontrol Grubu) karşılaştırmalı
olarak 4 yıl boyunca takip edilmiş. Gruplarda aynı zamanda tedavi etkinliği de
araştırılmış. Çalışma sonunda her iki grupta da semptom skorlarının belirgin olarak
azaldığı gözlenmiş. Ev tozu akarı ile SİT uygulanan grubun %81.9’unda (n:35) yeni
duyarlanma izlenmezken, polen immunoterapi grubunun %76.92’sinde (n:10) yeni
duyarlanma gelişmemiş. Buna karşılık Kontrol Grubunun %39.21’inde (n:20) yeni
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duyarlanma izlenmiş. Gruplar arasında yeni duyarlanma oranları açısından fark,
Kontrol Grubu lehine belirgin yüksek olarak bulunmuş (p=0.003).

SSoonnuuçç:: SSİİTT aalllleerrjjiikk hhaassttaallaarrddaa ssaaddeeccee sseemmppttoomm sskkoorrllaarrıınnıı ddüüzzeellttmmeekkllee kkaallmmaayyııpp,,
aayynnıı zzaammaannddaa yyeennii ççeevvrreesseell aalllleerrjjeennlleerree kkaarrşşıı dduuyyaarrllaannmmaa ggeelliişşiimmiinnii ddee
eennggeelllleeyyeebbiilliirr..

71
EEiiffaann AAOO,, KKeelleess SS,, BBaahhcceecciilleerr NNNN,, BBaarrllaann IIBB..

AAnnaapphhyyllaaxxiiss ttoo mmuullttiippllee ppoolllleenn aalllleerrggeenn ssuubblliinngguuaall iimmmmuunnootthheerraappyy.. AAlllleerrggyy
22000077;; 6622((55)):: 556677––88..

MMaarrmmaarraa ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii
BBööllüümmüü,, İİssttaannbbuull,, TTüürrkkiiyyee

Bu olgu sunumunda; ev tozu akarı karışımı (D.pteronyssinus %50, D. farinae %50;
Stallérgenes, Antony, France) ve beraberinde polen karışımı (5’li çayır poleni
karışımı %50, 4’lü huhubat poleni karışımı %50; Stallérgenes, Antony, France) ile
SLİT uygulanırken anaflaksi gelişen 11 yaşındaki allerjik rinit ve astımlı bir kız
çocuk olgusu sunulmuş. Öncesinde, üç yıl önce, toplam 1.5 yıl süre ile polen
karışımı ile sorunsuz olarak SLİT kullanma öyküsü olan hastanın o dönemki
immunoterapisi semptomlarının gerilemesi üzerine ailesi tarafından kesilmiş, fakat
yakınmalarının tekrar baş göstermesi üzerine değerlendirildiğinde yeniden SLİT için
uygun bulunmuş. Olgu ev tozu akarı SLİT’ini her sabah, polen karışımı SLİT’ini
haftada 3 kez kullanırken ve idame dozlarına geçildikten 1 ay sonra, polen mevsimde
polen SLİT’i uyguladıktan hemen sonra gelişen alt dudakta şişme, göğüs ağrısı,
yüksek ateş, bulantı, karın ağrısı yakınmaları ile başvurduğu acil serviste anaflaksi
tanısı almış. Bu ataktan 2 gün sonra hastaya acil serviste her zamanki idame dozunun
yarısının uygulanması yeniden denenmiş, ancak dil altında şişme, yanma hissi olması
üzerine polen SLİT kesilerek hastanın tedavisine sadece ev tozu akarı SLİT ile
devam edilmiş.

Sonuç: Avrupa’dan ilk kez olarak SLİT’e bağlı olarak gelişen bir anaflaksi
vakasının bildirildiği bu olgu sunumunda; araştırmacılar çok sayıda allerjenle
uygulanan SLİT’i güvenilir bir tedavi yöntemi olarak önermeyerek, özellikle polen
sezonunda,  polen SLİT uygulanan hastalarda potansiyel sistemik reaksiyon riski
açısından dikkatli olunması gerektiği konusunda uyarıda bulunmuşlar.

72 CCaann DD,, TTaannaaçç RR,, DDeemmiirr EE,, GGüülleenn FF,, VVeerraall AA..

EEffffiiccaaccyy ooff ppoolllleenn iimmmmuunnootthheerraappyy iinn sseeaassoonnaall aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss.. PPeeddiiaattrr IInntt.. 22000077;;
4499((11)):: 6644––99..

SSBB BBeehhççeett UUzz ÇÇooccuukk HHaassttaanneessii,, GGööğğüüss HHaassttaallııkkllaarrıı vvee AAlllleerrjjii BBööllüümmüü,, İİzzmmiirr,,
TTüürrkkiiyyee

Polen immunoterapinin etkinliği semptom skorları, nazal inspiratuvar akım hızı,
nazal smear ve biyopsileri eşliğinde yaş ortalaması 13.6±2.8 yıl olan, çayır polenine
karşı duyarlı toplam 48 çocuk hastada incelenmiş. Hiç polen immunoterapisi
uygulanmamış 24 hasta Grup 1’i, immunoterapinin doz artımı fazı uygulanmış olan
12 hasta Grup 2’yi ve polen spesifik allerjen immunoterapisi henüz bitmiş 12 hasta
Grup 3’ü oluşturmuş. Gruplar arası karşılaştırmalar yapıldığında; Grup 1’in, Grup 2
ve 3’e göre belirgin günlük daha fazla nazal semptom skorları (p<0.01), göz
semptom skorları (p<0.01) ve yüksek gece semptom skorları olduğu gözlenmiş.
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Aynı zamanda nazal inspiratuvar akım hızı daha düşük (p<0.05), nazal sürüntüde ve
periferik kanda eozinofil sayısı daha yüksek (p<0.05) imiş. Yine Grup 1’de nazal
biyopsi örneklerinde artmış eozinofil infiltrasyonu (p<0.01) ve mast hücre
infiltrasyonu (p<0.05) saptanmış. Grup 2 ve 3 arasında ise tüm bu sonuçlar açısından
gruplar arasında anlamlı fark bulunamamış (p>0.05).

SSoonnuuçç:: İİmmmmuunnootteerraappii mmeevvssiimmsseell aalllleerrjjiikk rriinniittii oollaann ççooccuukkllaarrddaa kklliinniikk vvee
hhiissttooppaattoolloojjiikk oollaarraakk ddaahhaa iiyyii pprrooggnnoozzuu ssaağğllaarr..

73 O El Jundi, G Karakaya, A Fuat Kalyoncu.

Sarcoidosis following specific immunotherapy: more than just coincidence?
Allergol Immunopathol. 2007; 35: 32 – 34

HHaacceetttteeppee ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, GGööğğüüss HHaassttaallııkkllaarrıı AADD,, EErriişşkkiinn AAlllleerrjjii ÜÜnniitteessii,,
AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee

Araştırmacılar 1993–2005 yılları arasında bölümlerinde sarkoidoz tanısı alan toplam
91 olgu içinden öncesinde SİT uygulanmış 3 olguyu sunmuşlar. İlk olgu ilk kez 5
yaşında tanı alan allerjik rinit ve astımlı bir kadın olgu olup, hastaya 12 yaşında 4 yıl
süre ile polen ve ev tozu akarları ekstreleri ile SİT uygulanmış. Hastaya SİT
kesildikten 22 yıl sonra, yani 38 yaşında iken gelişen ateş, artralji ve hiler lenf
nodları nedeniyle yapılan bronkoskopik ileri tetkik sonucunda sarkoidoz tanısı
konulmuş. İkinci olgu 16 yaşında konulan polen duyarlılığı, mevsimsel
rinokonjutivit ve astım tanısı ile 25 yaşından itibaren toplam 4 yıl süre polenler ve
küf mantarları ekstreleri ile SİT uygulanan bir erkek olgu imiş. Bu hastada da SİT
kesildikten yaklaşık 2.5 yıl sonra benzer bulgularla sarkoidoz tanısı konulmuş,
olgunun aynı zamanda kız kardeşi de 28 yaşında iken sarkoidoz tanısı almış. Her iki
olgunun ortak özelliği, ikisininde yakınmalarının İsveç’e yerleşmelerinden,  yani
iklim değişiminden sonra, sırasıyla 6 ve 8 ayda baş göstermesi imiş. Ayrıca, yine her
iki olgunun uygulanan immunoterapi içerikleri tıbbi kayıtlardan değil, hasta
anamnezi ve aynı bölümde halen çalışan doktorun doğrulaması ile elde edilmiş.
Üçüncü ve son olgu 5 yaşında astım ve allerjik rinit tanısı alan, 18 yaşında çayır
polenleri, ev tozu akarları ve küf mantarları ile SİT uygulanan ancak fayda
görmemesi üzerine 1. yılda tedavisi sonlandırılan bir erkek olgu olup, bu olguda da
SİT kesildikten yaklaşık 1 yıl sonra sarkoidoz tanısı konulmuş. Araştırmacılar her ne
kadar sadece 3 olgu ile bu konu hakkında kesin yorum yapmanın mümkün
olmadığını belirtseler de, SİT ile tedavi gören hastalarda daha önceden başka
araştırmalarda gösterilmiş olan allerjen spesifik Th1 tipi sitokin yanıtının, özellikle
artan IL–12 ve IFN-γ sitokinlerinin aynı zamanda sarkoidozda granülom
oluşumunda rol oynadıklarına dikkat çekerek bu hastalarda SİT’den sonra gelişen
sarkoidozun belki de sadece koinsidans olmadığını öne sürmüşlerdir.

SSoonnuuçç:: EEttyyoolloojjiissii ttaamm oollaarraakk bbiilliinnmmeeyyeenn bbiirr hhaassttaallııkk oollaann ssaarrkkooiiddoozzuunn iillkk kkeezz oollaarraakk
SSİİTT iillee iilliişşkkiissiinnee ddiikkkkaatt ççeekkiillmmiişş,, SSİİTT’’nniinn kkoonnaakkççııddaa bbiilliinnmmeeyyeenn aannttiijjeennee kkaarrşşıı
aannoorrmmaall iimmmmüünn yyaannııtt oolluuşşuummuu iillee ssaarrkkooiiddoozz ggeelliişşiimmiinnee yyooll aaççaabbiilleecceeğğii yyaa ddaa
kkoollaayyllaaşşttıırraabbiilleecceeğğii öönnee ssüürrüüllmmüüşşttüürr..

63 İİnnaall AA,, AAllttıınnttaaşş DDUU,, YYııllmmaazz MM,, KKaarraakkooçç GGBB,, KKeennddiirrllii SSGG,, SSeerrttddeemmiirr YY..

PPrreevveennttiioonn ooff NNeeww SSeennssiittiizzaattiioonnss bbyy SSppeecciiffiicc IImmmmuunnootthheerraappyy iinn CChhiillddrreenn wwiitthh
RRhhiinniittiiss aanndd//oorr AAsstthhmmaa MMoonnoosseennssiittiizzeedd ttoo HHoouussee DDuusstt MMiittee.. JJ IInnvveessttiinngg AAlllleerrggooll
CClliinn IImmmmuunnooll 22000077;; 1177((22)):: 8855--9911

ÇÇuukkuurroovvaa ÜÜnniivveerrssiitteessii,, TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii
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BBööllüümmüü,, AAddaannaa,, TTüürrkkiiyyee..

Allerjen spesifik immunoterapinin monosensitize hastalarda diğer aeroallerjenlere
karşı daha önceki çalışmalarda bildirilen olası önleyici etkisini araştırmak amacı ile
ev tozuna monosensitize AR ve/veya astımı olan 147 çocuk incelenmiş. Bu
çocukların 45 tanesine adsorbe allerjen ekstreleri ile, 40’ına ise aköz ekstrelerle 5 yıl
boyunca SİT uygulanırken, 62 çocuk hasta sadece uygun farmakolojik tedavi ile
takip edilmiş. Çalışma sonunda SİT Grubunda 85 hastanın 64’ünde (%75.3) yeni
duyarlanma izlenmezken, Kontrol Grubunda 62 hastanın 29’unda (%46.7) yeni
duyarlanma gözlenmemiş (p=0.002). SİT subgrupları arasında yeni duyarlanma
oranları açısından fark bulunmamış. Buna karşılık yeni duyarlanma gelişimi gösteren
hastalar, göstermeyenlere göre hem daha yüksek atopi skorlarına (p=0.002), hem de
astım ve rinitin her ikisi içinde (sırasıyla P = 0.008, P = 0.013) daha yüksek ilaç
kullanım skorlarına sahip olarak bulunmuşlar.

SSoonnuuçç:: ÇÇaallıışşmmaa ssoonnuuççllaarrıı SSİİTT’’nniinn ssaaddeeccee eevv ttoozzuu aakkaarrıınnaa dduuyyaarrllıı AARR vvee//vveeyyaa aassttıımmllıı
hhaassttaallaarrddaa yyeennii ççeevvrreesseell aalllleerrjjeennlleerree kkaarrşşıı ppoottaannssiiyyeell kkoorruuyyuuccuu eettkkiissiinnee iişşaarreett
eettmmeekktteeddiirr..

74 KKeesskkiinn OO,, TTuunncceerr AA,, AAddaalliioogglluu GG,, SSeekkeerreell BBEE,, SSaaççkkeesseenn CC,, KKaallaayyccii OO..

TThhee eeffffeeccttss ooff ggrraassss ppoolllleenn aalllleerrggooiidd iimmmmuunnootthheerraappyy oonn cclliinniiccaall aanndd
iimmmmuunnoollooggiiccaall ppaarraammeetteerrss iinn cchhiillddrreenn wwiitthh aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss.. PPeeddiiaattrr AAlllleerrggyy
IImmmmuunnooll.. 22000066;; 1177((66)):: 339966––440077..

HHaacceetttteeppee ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AADD,, AAlllleerrjjii vvee AAssttıımm
ÜÜnniitteessii,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee

Çayır poleni karışımı ile mevsim öncesi Allergoid immunoterapi uygulanan allerjik
rinitli 27 çocuk hasta, 26 kişilik Kontrol Grubu eşliğinde yaklaşık 2.5 yıllık tedavi
sonunda klinik ve immunolojik parametreler eşliğinde değerlendirilmiş. SİT
Grubunda mevsim öncesi uygulanan 7 injeksiyonluk çayır poleni allergoid
immunoterapisine 27 ay boyunca aylık idame dozlarla devam edilmiş. SİT Grubunda
idame tedavisinin ilk yılı sonunda Kontrol Grubuna göre rinokonjuktivit ve astım
semptom skorları (her ikisi içinde p<0.01), deri testi reaktivitesi ve nazal
provokasyon testinde çayır polenine karşı gelişen reaktivite (her ikisi içinde p<0.05)
belirgin düşük olarak bulunmuş. Henüz doz artımı fazının hemen sonunda, 7
injeksiyon sonrasında IgE’deki mevsimsel artış azalırken (p<0.05), çayır poleni
spesifik IgG, IgG1 ve IgG4 düzeyleri artış göstermiş (tümü için p<0.001). Kültür
sıvısında, Kontrol Grubunda IL-4 düzeyleri sabit kaldığı, SİT Grubunda ise ilk ve
2.yılın sonunda bazale göre azalma gösterme eğiliminde olduğu gözlenmiş
(p<0.001).

SSoonnuuçç:: AAlllleerrggooiidd iimmmmuunnootteerraappii ççaayyıırr ppoolleennii dduuyyaarrllııllıığğıı oollaann aalllleerrjjiikk rriinniittllii
ççooccuukkllaarrıınn tteeddaavviissiinnddee eettkkiillii bbiirr yyöönntteemmddiirr vvee ppoolleenn sseezzoonnuunnddaa oorrttaayyaa ççııkkaann bbrroonnşş
aaşşıırrıı dduuyyaarrllııllıığğıınnddaakkii aarrttıışşıı eennggeelllleeyyeebbiilliirr.. SSppeessiiffiikk IIggEE vvee IIggGG ddüüzzeeyylleerriinnddeekkii
ddeeğğiişşiikklliikk vvee ppeerriiffeerriikk kkaann mmoonnoonnüükklleeeerr hhüüccrree kküüllttüürrüünnddee IILL--44 üürreettiimmiinnddee kkii aazzaallmmaa,,
ggöözzlleenneenn bbuu kklliinniikk eettkkiinnlliikk iillee iilliişşkkiillii oollaabbiilliirr..

75 TTaahhaammiilleerr RR,, YYeenneerr MM,, CCaannaakkççiiooğğlluu SS..

[[TThhee uussee ooff sseerruumm aanndd nnaassaall eeoossiinnoopphhiilliicc ccaattiioonniicc pprrootteeiinn iinn tthhee eevvaalluuaattiioonn ooff
tthhee eeffffeeccttiivveenneessss ooff iimmmmuunnootthheerraappyy iinn ppaattiieennttss wwiitthh aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss.. KKuullaakk
BBuurruunn BBooggaazz IIhhttiiss DDeerrgg.. 22000066;; 1166((44)):: 115555––99 [[AArrttiiccllee iinn TTuurrkkiisshh]]..
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İİssttaannbbuull ÜÜnniivveerrssiitteessii,, CCeerrrraahhppaaşşaa TTııpp FFaakküülltteessii,, KKBBBB AADD,, İİssttaannbbuull,, TTüürrkkiiyyee

Eozinofilik katyonik proteinin (ECP) ev tozu akarına bağlı yıl boyu süren allerjik
rinit olan olgularda uygulanan SİT’e ait klinik etkinliğin olası bir göstergesi
olabileceği görüşünden yola çıkılarak incelendiği bu araştırmada yaş ortalaması 34.2
yıl olan 49 erişkin hastanın nazal sekresyon ve serum ECP düzeyleri tedavi
öncesinde, tedavinin 6.ayında ve tedavi tamamlandıktan 2 yıl sonra ölçülmüş.
Karşılaştırmalar hem grup içinde, hem de 16 sağlıklı erişkinden oluşan Kontrol
Grubu eşliğinde yapılmış. Çalışma sonunda nazal ECP düzeylerinin tedavi öncesi
dönemde tedavi sonuna göre belirgin düşük olduğu gözlenmiş (p<0.001). SİT öncesi
dönemde nazal ECP düzeyleri Kontrol Grubuna göre anlamlı farklı iken (p<0.05),
serum ECP düzeyleri iki grup arasında farklı bulunmamış (p>0.05). Serum ECP
düzeyleri hasta grubunda tedavi ile düşme eğiliminde imiş (p>0.05).

SSoonnuuçç:: SSİİTT’’nniinn tteeddaavvii eettkkiinnlliiğğiinniinn ddeeğğeerrlleennddiirrmmeessiinnddee vvee ttaakkiibbiinnddee sseemmppttoomm vvee
kklliinniikk bbuullgguullaarrıınn yyaannıı ssıırraa nnaazzaall EECCPP ddüüzzeeyylleerriinniinn ööllççüüllmmeessii ggüüvveenniilliirr vvee uuyygguunn bbiirr
llaabbaarraattuuvvaarr yyöönntteemmii oollaabbiilliirr..

76
PPaassaaoogglluu GG,, SSiinn BBAA,, MMiissiirrlliiggiill ZZ..

RRuusshh hhyymmeennoopptteerraa vveennoomm iimmmmuunnootthheerraappyy iiss eeffffiiccaacciioouuss aanndd ssaaffee.. JJ IInnvveessttiigg
AAlllleerrggooll CClliinn IImmmmuunnooll.. 22000066;;1166((44)):: 223322––88..

AAnnkkaarraa ÜÜnniivveerrssiirrtteessii,, TTııpp ffaakküülltteessii,, AAlllleerrjjiikk HHaassttaallııkkllaarr BBDD,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee..

Hızlandırılmış (rush) venom immunoterapisi (VİT) arı allerjisi olan hastalarda
güvenilir ve etkin bir tedavi protokolü olarak bildirilmesine karşın ülkemiz için bu
konu hakkında yeterli veri olmamasından yola çıkılarak gerçekleştirilen bu
araştırmada;  arı sokması sonrasında şiddetli sistemik reaksiyon öyküsü olan ve arı
venomu allerjisi pozitif deri testleri ve serum spesifik IgE pozitifliği eşliğinde
doğrulanan 18 erişkin hastanın 14’üne 7 gün süre ile rush venom immunoterapi
uygulanırken, geri kalan 4 olgu Kontrol Grubunu oluşturmuş. Olgular tedavi öncesi
dönemde ve 1 yıllık VİT sonrasında deri testi reaktivitesi, spesifik IgE ve IgG4
düzeyleri ile değerlendirilmiş, aynı zamanda doz artımı ve idame fazlarında meydana
gelebilecek olası lokal ve sistemik reaksiyonlar açısından da izlenmişler.  VİT
grubunda 1 yıllık tedavi sonunda serum spesifik IgG4 düzeylerinde bazale göre
belirgin artış izlenirken (p<0.05), spesifik IgE düzeylerinde değişiklik izlenmemiş.
Prik ya da intradermal deri testlerinde 1. yılın sonunda bazale göre anlamlı değişiklik
olmamış (p>0.05). VİT boyunca sadece 1 hastada 4 hafif sistemik reaksiyon
izlenmiş (4/469 injeksiyon, %0.85).

SSoonnuuçç:: RRuusshh VVİİTT ggüüvveenniilliirr vvee ssiisstteemmiikk rreeaakkssiiyyoonn ggeelliişşmmee rriisskkii ddüüşşüükk bbiirr tteeddaavvii
yyöönntteemmiiddiirr vvee aarrıı ssookkmmaallaarrıınnaa kkaarrşşıı kkııssaa ssüürreeddee kkoorruunnmmaayyaa iihhttiiyyaaccıı oollaann vveennoomm
aalllleerrjjiillii hhaassttaallaarrddaa ggöözz öönnüünnddee bbuulluunndduurruullmmaallııddıırr..

77

IInnccii DD**,, AAllttiinnttaaşş DDUU,, KKeennddiirrllii SSGG,, YYiillmmaazz MM,, KKaarraakkooçç GGBB..
TThhee eeffffeecctt ooff ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy oonn eexxhhaalleedd bbrreeaatthh ccoonnddeennssaattee nniittrriittee
lleevveellss.. AAlllleerrggyy 22000066;; 6611((77)):: 889999––990000..

**SScchhaaeerraacchheerr 22,, ZZüürriihh,, İİssvviiççrree.. ÇÇuukkuurroovvaa ÜÜnniivveerrssiitteessii,, TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk
HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii BBööllüümmüü,, AAddaannaa,, TTüürrkkiiyyee..

Uygulaması kolay ve noninvaziv yöntemlerden birisi olması nedeni ile solunum
havasında nitrit düzeyi ölçümü kullanılarak SİT’nin hava yolu inflamasyonu
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üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlan bu çalışmada; 14 nonatopik sağlıklı çocuk
Kontrol Grubunu, SİT uygulanan 17 astımlı çocuk Grup 1’i, SİT uygulanmayan 12
astımlı çocuk Grup 2’yi oluşturmuş. Astımlı çocukların tümünde sadece ev tozu
akarı duyarlılığı mevcutmuş ve SİT ev tozu akarı karışımı ile uygulanmış.
Başlangıçta gruplar arasında kondansatta toplanan solunum havasındaki nitrit
düzeyleri açısından fark yokken, bir yıllık tedavi sonunda Grup 1’deki nitrit düzeyi
başlangıca göre anlamlı yükselmiş (p=0.04) ve gruplar arasındaki fark istatistiksel
olarak anlamlı hale gelmiş (p=0.05).  SİT uygulanan grupta ayrıca tedavi sonunda
semptom ve ilaç kullanım skorları Grup 2’ye göre anlamlı farklı bulunmuş (sırasıyla
p=0.04, p=0.001), başlangıçta iki grup arasında farklı olan astım yaşam kalite testi
skoru açısından (p=0.03) ise 1.yıl sonunda gruplar arasında fark kalmadığı
gözlenmiş (p=0.556). Araştırmacılar SİT ile azalmasını bekledikleri hava yolu
inflamasyon belirteci olan nitritin SİT sonrası anlamlı artış göstermesini SİT’nin
aslında uzun süreli bir tedavi yöntemi olmasına ve bunun yanı sıra SİT ile elde edilen
klinik iyilik hali nedeniyle hastalarda inhale kortikosteroid tedavisinin kesilmiş
olmasına bağlamışlar.

SSoonnuuçç:: BBuu aarraaşşttıırrmmaa ssoonnuuççllaarrıınnaa ggöörree sseemmppttoomm vvee mmeeddiikkaassyyoonn sskkoorrllaarrıı
iimmmmuunnootteerraappii tteeddaavviissiinnddee eettkkiinnlliikk ttaakkiibbiinnddeekkii öönncceelliikklleerriinnii kkoorruummuuşşllaarrddıırr.. ÇÇaallıışşmmaa
ssoonnuuççllaarrıınnıınn ddaahhaa uuzzuunn ssüürreellii aarraaşşttıırrmmaallaarr iillee ddooğğrruullaannmmaayyaa iihhttiiyyaaccıı vvaarrddıırr..

78
KKiinniikkllii GG,, AAtteeşş AA,, TTuurrggaayy MM,, AAyyddooğğaann NN,, TTookkggöözz GG..

SSeerruumm--ssoolluubbllee FFaass aannttiiggeenn lleevveell iinn ppaattiieennttss wwiitthh aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss:: iittss rreellaattiioonn ttoo
ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy.. AAlllleerrggyy AAsstthhmmaa PPrroocc.. 22000066;; 2277((22)):: 114455––77..

AAnnkkaarraa ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, İİmmmmuunnoolloojjii vvee RRoommaattoolloojjii BBööllüümmüü,, AAnnkkaarraa,,
TTüürrkkiiyyee

SİT’nin antijen spesifik lenfosit proliferasyonunu azaltan etkisinde Fas/Fas Ligand
aracılı apoptozisin  rolünü araştırmak amacı ile 5-7 yıl arasında SİT gören 44 allerjik
rinitli hasta, yeni tanı alan 28 allerjik rinitli hasta ve 20 sağlıklı olguda serum solubl
Fas (sFas) düzeyleri sandwich enzym-linked immunoassay yöntemi ile
karşılaştırmalı olarak incelenmiş. Yeni tanı alan allerjik rinitli hastaların polen
sezonunda ortalama serum sFas düzeyleri 7931±2861 pg/mL, 5 yıl SİT tedavisi alan
grupta 8426±2846 pg/mL, 7 yıl SİT tedavisi gören grupta 8490±2256 pg/mL ve
sağlıklı olgularda 7493±3450 pg/mL olarak bulunmuş.  Gruplar arasında istatistiksel
olarak anlamlı fark yokmuş (p>0.05).

SSoonnuuçç:: BBuu ççaallıışşmmaannıınn ssoonnuuççllaarrıınnaa ggöörree;; aalllleerrjjiikk rriinniittllii hhaassttaallaarrddaa ssFFaass ddüüzzeeyyiinniinn
aalllleerrjjiikk iinnffllaammaassyyoonnuunn eettyyooppaattooggeenneezzii iillee vvee yyaannıı ssıırraa SSİİTT’’nniinn eettkkiinnlliikk mmeekkaanniizzmmaassıı
aarraassıınnddaa iilliişşkkii yyookkttuurr

79
DDuurrssuunn AABB,, SSiinn BBAA,, OOnneerr FF,, MMiissiirrlliiggiill ZZ..

TThhee ssaaffeettyy ooff aalllleerrggeenn iimmmmuunnootthheerraappyy ((IITT)) iinn TTuurrkkeeyy.. JJ IInnvveessttiigg AAlllleerrggooll CClliinn
IImmmmuunnooll.. 22000066;;1166((22)):: 112233––88..

AAnnkkaarraa ÜÜnniivveerrssiirrtteessii,, TTııpp ffaakküülltteessii,, AAlllleerrjjiikk HHaassttaallııkkllaarr BBDD,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee..

SİT’ye bağlı sistemik reaksiyonların sıklığını ve bu reaksiyonlar ile ilişkili olabilecek
faktörleri araştırmak amacı ile 2000–2003 yılları arasında solunum yollarına ait
allerjisi ya da hymenoptera venom anaflaksi öyküsü olan ve SİT uygulanan 126 olgu
geriye dönük olarak incelenmiş. Uygulanan 4705 injeksiyonda toplam 46 hastada,
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61’i (%1.3) sistemik reaksiyon olmak üzere toplam 123 (%2.6) yan etki izlenmiş.
Astımlı hastalar (p=0.05), yanı sıra rush ve clustered SİT protokolleri uygulanan
olgular konvansiyonel yöntemle SİT uygulanan olgulara göre daha fazla sistemik
reaksiyon geliştirme eğilimindeymiş (rush vs konvansiyonel; p=0.013, clustered vs
konvansiyonel; p=0.001). Reaksiyonların çoğu doz artımı fazında (%80), polen
ekstreleri ile uygulanan immunoterapi sırasında (%75.5) meydana gelmiş ve grade 3
şiddetinde (%49) imiş. Erken tip sistemik reaksiyonlar tüm reaksiyonların %42.6
sında izlenirken, geç tip reaksiyonlar %57.4’ünde meydana gelmiş. Geç tip
reaksiyonların monosensitize olgulara göre daha çok polisensitize olgularda geliştiği
gözlenmiş (p=0.018).

SSoonnuuçç:: HHıızzllıı pprroottookkoolllleerriinn tteerrcciihh eeddiillmmeessii vvee hhaassttaannıınn eeşşlliikk eeddeenn aassttıımmıınnıınn oollmmaassıı
SSİİTT uuyygguullaannmmaassıı ssıırraassıınnddaa ssiisstteemmiikk rreeaakkssiiyyoonn ggeelliişşmmeessii iiççiinn rriisskk ffaakkttöörrlleerriiddiirr.. SSııkk
ggöörrüülleenn ggeeçç ttiipp rreeaakkssiiyyoonnllaarrıınn vvaarrllıığğıı öözzeelllliikkllee ppoolliisseennssiittiizzee vvee aassttıımmllıı oollgguullaarrıınn 3300
ddaakkiikkaaddaann ddaahhaa uuzzuunn ssüürree ggöözzlleemm aallttıınnddaa ttuuttuullmmaassıı ggeerreekkttiiğğiinnee iişşaarreett eettmmeekktteeddiirr..

80
ÇÇeelliikk GGEE**,, ÖÖnneerr EErrkkeekkooll FF**,, KKaarraakkaayyaa GG****,, OOğğuuzzüüllggeenn KK******,, KKaallppaakkllııooğğlluu
FF********,, CCaannbbaakkaann SS**********,, DDeemmiirr NN******,, BBoozzkkuurrtt BB****,, YYuurrddaakkuull AASS**********,,
ÇÇaappaann NN**********,, TTüürrkkttaaşş HH******,, MMııssıırrllııggiill ZZ**..

TTüürrkkiiyyee’’ddee aalllleerrjjeenn ssppeessiiffiikk iimmmmuunnootteerraappii uuyygguullaammaallaarrıı:: AAnnkkaarraa’’ddaa ççookk
mmeerrkkeezzllii bbiirr aarraaşşttıırrmmaannıınn ssoonnuuççllaarrıı.. AAssttıımm AAlllleerrjjii İİmmmmuunnoolloojjii 22000066;; 44((11)):: 1100––1166

**AAnnkkaarraa ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii AAlllleerrjjiikk HHaassttaallııkkllaarr BBDD ****HHaacceetttteeppee ÜÜnniivveerrssiitteessii
TTııpp FFaakküülltteessii EErriişşkkiinn AAlllleerrjjii ÜÜnniitteessii,, ******GGaazzii ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii GGööğğüüss
hhaassttaallııkkllaarrıı AADD,, ********KKıırrııkkkkaallee ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii AAlllleerrjjiikk HHaassttaallııkkllaarr BBDD,,
**********AAttaattüürrkk GGööğğüüss hhaassttaallııkkllaarrıı vvee GGööğğüüss CCeerrrraahhiissii EEğğiittiimm vvee AArraaşşttıırrmmaa HHaassttaanneessii..

ÜÜllkkeemmiizzddee aassttıımm tteeddaavviissiinnddee aalllleerrjjeennee ssppeessiiffiikk iimmmmuunnootteerraappii uuzzuunn ssüürreeddiirr
uuyygguullaannııyyoorr oollmmaassıınnaa rraağğmmeenn bbuu kkoonnuuddaakkii uuyygguullaammaallaarrıınn ssoorrgguullaannddıığğıı bbiirr aarraaşşttıırrmmaa
oollmmaammaassıınnddaann yyoollaa ççııkkııllaarraakk ggeerrççeekklleeşşttiirriilleenn bbuu ççookk mmeerrkkeezzllii aarraaşşttıırrmmaayyaa ttooppllaamm
220044 oollgguu ddaahhiill eeddiillmmiişş.. ÇÇaallıışşmmaa ssoonnuunnddaa oollgguullaarrıınn %%1199..66’’ ssıınnaa ((nn::4400)) ddaahhaa öönncceekkii
bbaaşşvvuurruu mmeerrkkeezzii ttaarraaffıınnddaann SSİİTT öönneerriillddiiğğii vvee 3311’’iinnee oorrttaallaammaa 1199 yyııll öönnccee SSİİTT
uuyygguullaannddıığğıı tteessppiitt eeddiillmmiişş.. ŞŞiimmddiikkii ddeerrii tteessttii ssoonnuuççllaarrıınnaa ggöörree iissee,, SSİİTT öönneerriilleenn
oollgguullaarrıınn %%3377..55’’iinnddee ddeerrii pprriikk tteessttlleerriinnddee hheerrhhaannggii bbiirr aalllleerrjjeenn dduuyyaarrllııllıığğıı
ssaappttaannmmaammıışş.. AAyyrrııccaa SSİİTT uuyygguullaannaann hhaassttaallaarrıınn %%7777..44’’üü SSİİTT kkoonnuussuunnddaa
bbiillggiilleennddiirriillmmeeddiiğğiinnii,, %%9911..33’’üü kkeennddiilleerriinnddeenn yyaazzııllıı oonnaayy aallıınnmmaaddıığğıınnıı,, %%5588’’ii ddee
kkeennddiissiinnee yyaappııllaann aaşşıınnıınn iiççeerriiğğiinnii bbiillmmeeddiiğğiinnii bbeelliirrttmmiişş..

SSoonnuuçç:: ÜÜllkkeemmiizzddeekkii aalllleerrjjeenn ssppeessiiffiikk iimmmmuunnootteerraappii uuyygguullaammaallaarrıınnıı iinncceelleeyyeenn bbuu iillkk
aarraaşşttıırrmmaa,, iimmmmuunnootteerraappii kkoonnuussuunnddaa yyaappııllaann yyaannllıışş vvee yyeetteerrssiizz uuyygguullaammaallaarraa ddiikkkkaatt
ççeekkmmeekktteeddiirr..

81 BBaahhcceecciilleerr NNNN,, AArriikkaann CC,, TTaayylloorr AA,, AAkkddiiss MM,, BBllaasseerr KK,, BBaarrllaann IIBB,, AAkkddiiss CCAA..

IImmppaacctt ooff ssuubblliinngguuaall iimmmmuunnootthheerraappyy oonn ssppeecciiffiicc aannttiibbooddyy lleevveellss iinn aasstthhmmaattiicc
cchhiillddrreenn aalllleerrggiicc ttoo hhoouussee dduusstt mmiitteess.. IInntt AArrcchh AAlllleerrggyy IImmmmuunnooll..
22000055;;113366((33))::228877––9944..

MMaarrmmaarraa ÜÜnniivveerrssiitteessii HHaassttaanneessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii BBööllüümmüü,,
İİssttaannbbuull,, TTüürrkkiiyyee

Ev tozu akarına duyarlı 31 allerjik astımlı çocuk hastada uygulanan SLİT’nin klinik
etkinliği, SLİT’ye bağlı allerjen spesifik antikor düzeylerindeki değişimler, allerjen
spesifik antikor düzeylerindeki değişiklikler, tedavi öncesinde ve sonrasında olmak
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üzere sağlıklı Kontrol Grubu hastalarla karşılaştırmalı olarak incelenmiş. Grup 1’i
oluşturan 17 hastaya 6 ay, Grup 2’yi oluşturan 14 hastaya ise 12 ay süre ile
standardize ev tozu akarı karışımı ile SLİT uygulanırken, sağlıklı 8 çocuk Kontrol
Grubunu oluşturmuş. Çalışma sonunda her iki grup hastada ilaç kullanımı belirgin
olarak azalmış. Grup 2’de PC20 ve FEV25-75 değerlerinde anlamlı düzelme izlenmiş.
Her ne kadar spesifik IgA, G1 ve  G4 düzeylerinde tedavi boyunca değişiklik
gözlenmese de, eozinofil ve spesifik IgE düzeyleri her iki grupta da belirgin düşüş
göstermiş. Bunun yanı sıra; bazal değerlere göre, Grup 1 ve 2’nin spesifik IgA
düzeyleri Kontrol Grubundan anlamlı olarak düşük bulunmuş.

SSoonnuuçç:: SSLLİİTT kklliinniikk sseemmppttoommllaarrıınn ddüüzzeellmmeessiinnddee,, iillaaçç kkuullllaannıımm mmiikkttaarrıınnıınn,, bbrroonnşş aaşşıırrıı
dduuyyaarrllııllıığğıınnıınn vvee eevv ttoozzuunnaa ssppeessiiffiikk IIggEE üürreettiimmiinniinn aazzaallmmaassıınnddaa eettkkiillii bbiirr tteeddaavvii
yyöönntteemmii oollaarraakk ggöörrüünnmmeekktteeddiirr.. AAyyrrııccaa,, bbaaşşllaannggııççttaa ssaağğllııkkllıı KKoonnttrrooll GGrruubbuunnaa ggöörree
ddaahhaa ddüüşşüükk bbuulluunnaann ssppeessiiffiikk IIggAA ddüüzzeeyylleerrii aaççııssıınnddaann tteeddaavvii ssoonnuunnddaa ggrruuppllaarr
aarraassıınnddaa ffaarrkk kkaallmmaaddıığğıı ddaa ggöözzlleennmmiişşttiirr..

82 CCiinnggii CC,, AAyynnaaccii SS,, CCaakkllii HH,, CCiinnggii EE,, OOzzüüddooggrruu EE,, KKeeççiikk CC,, AAllttiinn FF,, BBaall CC..

EEffffiiccaaccyy ooff lloonngg--tteerrmm ssuubblliinngguuaall--oorraall iimmmmuunnootthheerraappyy iinn aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss.. AAccttaa
OOttoorrhhiinnoollaarryynnggooll IIttaall.. 22000055;; 2255((44)):: 221144––99..

OOssmmaannggaazzii ÜÜnniivveerrssiitteessii,, TTııpp FFaakküülltteessii KKBBBB AADD,, EEsskkiişşeehhiirr,, TTüürrkkiiyyee

Allerjik rinit tanılı 100 hastaya, 2 yıl süre ile uygulanan SLİT’nin nazal semptomlar,
duyarlı olunan allerjene karşı oluşan serum spesifik IgE düzeyleri ve deri prik testleri
üzerindeki etkisi tedavi öncesi ve sonrasında olmak üzere 2 kez değerlendirilmiş.
Tedavi sonunda tüm nazal semptomlarda anlamlı azalma gözlenirken (p<0.001), deri
test reaktivitesinde de bazale göre düşüş izlendiği belirtilmiş. Spesifik IgE
düzeylerinden; D.Farinea, D.Pteronyssinus ve çayır polenlerine karşı olanların
düzeyleri tedavi öncesine göre anlamlı farklılık gösterirken (p<0.001),  huhubat
polenlerine karşı oluşan IgE düzeylerinde fark bulunmamış. Yaş ya da cinsin klinik
bulguların düzelmesi üzerinde etkisi bulunmamış.

SSoonnuuçç:: BBuu ççaallıışşmmaaddaa sseemmppttoomm ddeeğğeerrlleennddiirrmmeessii bbaazzıınnddaa SSLLİİTT’’nniinn tteeddaavvii eettkkiinnlliiğğii
bbeekklleenneenniinn üüzzeerriinnddee bbuulluunnaarraakk bbuu eettkkii ddeerrii pprriikk tteessttlleerriinnddee vvee sseerruumm ssppeessiiffiikk IIggEE
ddüüzzeeyylleerriinnddee mmeeyyddaannaa ggeelleenn ddüüzzeellmmeelleerr iillee ddee ddeesstteekklleennmmiişşttiirr..

83
KKeesskkiinn OO,, TTuunncceerr AA,, YYiillddiirriimm SS,, BBuurrssaallii BB,, AAddaalliioogglluu GG,, SSeekkeerreell BBEE..

DDooeess ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy iinnjjeeccttiioonn ccaauussee aann iinnccrreeaassee iinn bbrroonncchhiiaall
rreeaaccttiivviittyy?? JJ AAsstthhmmaa.. 22000055;; 4422((99)):: 776655––88

HHaacceetttteeppee ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee AAssttıımm ÜÜnniitteessii,,
AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee..

SİT’nin polen allerjisi olan çocuklarda polen sezonu ya da dışında geçici bronş aşırı
duyarlılığına yol açıp açmadığını araştırmak amacı ile ortalama 13.6±0.7 yaşında
olan ve 15 ay süre ile idame fazında SİT uygulanmış toplam 22 çocuk incelenmiş.
Olgulara metakolin ile bronş provokasyon testi polen sezonunda ve polen sezonu
dışında idame dozu injeksiyonu uygulanmadan hemen önce (pre-injeksiyon) ve
uygulandıktan 24 saat sonra (post-injeksiyon) tekrarlanmış. Polen sezonu ve dışında
FEV1 ölçümleri arasında fark izlenmemiş. Aynı şekilde polen sezonu dışında pre ve
post-injeksiyonlardan sonra tekrarlanan bronş reaktivitesinde değişiklik
izlenmezken; polen sezonunda post-injeksiyon bronş reaktivitesi, pre-injeksiyon
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bronş reaktivitesine göre düzelme eğilimindeymiş (p=0.053). Her ne kadar polen
sezonunda ölçülen PC20 düzeyleri polen dışı döneme göre daha düşük olsa da
istatistiksel anlamlı fark saptanmamış.

SSoonnuuçç:: AAlllleerrjjiikk rriinniittllii ççooccuukkllaarrddaa uuyygguullaannaann SSİİTT ppoolleenn sseezzoonnuunnddaa yyaa ddaa ppoolleenn
sseezzoonnuu ddıışşıınnddaa bbrroonnşş hhiippeerrrreeaakkttiivviitteessiinnee yyooll aaççmmaammaakkttaaddıırr.. BBuu ssoonnuuçç,, ppoolleenn sseezzoonnuu
eessnnaassıınnddaa SSİİTT uuyygguullaannıırrkkeenn aammppiirriikk oollaarraakk ddoozzuunn aazzaallttııllmmaassıı yyaakkllaaşşıımmıınnıınn
ggeeççeerrlliilliiğğiinnii ssoorrgguullaammaakkttaaddıırr..

84 TTuurrkkccaappaarr NN,, KKiinniikkllii GG,, SSaakk SSDD,, DDuummaann MM..

SSppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy--iinndduucceedd SSjjööggrreenn''ss ssyynnddrroommee.. RRhheeuummaattooll IInntt.. 22000055;;
2266((22)):: 118822––44..

AAnnkkaarraa ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, İİmmmmuunnoolloojjii vvee RRoommaattoolloojjii BBööllüümmüü,, AAnnkkaarraa,,
TTüürrkkiiyyee

Çayır poleni immunoterapisi uygulanması sırasında Sjögren’s sendromu tanısı alan
25 yaşındaki kadın hastanın sunulduğu bu olgu sunumunda SİT öncesi otoantikor
tarama testleri negatif iken 44. haftada rutin kontroller sırasında ENA pozitifliği
tespit edilerek SİT sonlandırılmış. Olgunun 6 aydır devam eden gözlerde yanma ve
kaşınma öyküsü mevcutmuş. Schirmer’s ve tükrük testleri pozitif, Anti nükleer ve
romatoid faktör negatif, anti-SS-A/Ro antikoru ise pozitif olarak bulunmuş. Tükrük
bezi biyopsisinde grade 4 sialoadenit bulunan olguya ayrıca HLA tiplendirmesi de
yapılmış. SİT kesildikten 1 yıl sonra hastanın semptomlarında ve laboratuvar
bulgularında değişiklik gözlenmemiş.

SSoonnuuçç:: İİllkk kkeezz oollaarraakk SSİİTT ssoonnrraassıı ggeelliişşeenn SSjjööggrreenn sseennddrroommlluu bbiirr oollgguunnuunn ssuunnuulldduuğğuu
bbuu rraappoorr iillee SSİİTT hhaassttaallaarrıınnıınn tteeddaavvii ssoonnrraassıınnddaa ggeelliişşeebbiilleecceekk oottooiimmmmuunniittee yyaa ddaa
oottooiimmmmuunn hhaassttaallııkkllaarr yyöönnüünnddeenn ddiikkkkaattllee ttaakkiipp eeddiillmmeessii ggeerreekklliilliiğğiinnee ddiikkkkaatt
ççeekkiillmmiişşttiirr..

85 SSooyyooğğuull GGüürreerr UU,, BBüüyyüükköözzttüürrkk SS,, PPaallaannddüüzz SS,, RRaayyaammaann EE,, CCoollaakkoogglluu BB,,
CCeevviikkbbaaşş AA..

TThhee eeffffeeccttss ooff aalllleerrggeenn--ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy oonn ppoollyymmoorrpphhoonnuucclleeaarr
lleeuukkooccyyttee ffuunnccttiioonnss iinn ppaattiieennttss wwiitthh sseeaassoonnaall aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss.. IInntt
IImmmmuunnoopphhaarrmmaaccooll.. 22000055;; 55((44)):: 666611––66..

MMaarrmmaarraa UUnniivveerrssiittyy,, FFaaccuullttyy ooff PPhhaarrmmaaccyy,, DDeeppaarrttmmeenntt ooff PPhhaarrmmaacceeuuttiiccaall
MMiiccrroobbiioollooggyy,, IIssttaannbbuull,, TTuurrkkeeyy..

MMaarrmmaarraa ÜÜnniivveerrssiitteessii,, EEcczzaaccııllııkk FFaakküülltteessii,, FFaarrmmaassööttiikkaall MMiikkrroobbiiyyoolloojjii BBööllüümmüü,,
İİssttaannbbuull,, TTüürrkkiiyyee..

SİT’nin polimorfonükleer lökositlerin fagositoz ve intrasellüler öldürücü
aktivitelerinin üzerindeki etkisini araştırmak amacı ile çayır poleni duyarlılığı olan
24 mevsimsel allerjik rinitli olgu 3 gruba ayrılarak incelenmiş. Çalışma süresince
Grup 1’deki 7 kişiye konvansiyonel yöntemle SİT, Grup 2’deki 7 kişiye kısa dönem
olarak SİT, Grup 3’deki 10 kişiye ise plasebo uygulanmış. Konvansiyonel yöntemle
SİT uygulanan grupta lökositlerin hem fagositoz, hem de hücre içi öldürücü
aktiviteleri bazale göre belirgin olarak artarken (p=0.02, p< 0.0001), kısa dönem SİT
uygulanan grupta sadece fagositik aktivite artış göstermiş (p=0.00001), hücre içi
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öldürücü aktivitede değişiklik olmamış, plasebo grubunda ise her iki aktivite için
değişiklik gözlenmemiş.

SSoonnuuçç:: SSİİTT mmeevvssiimmsseell aalllleerrjjiikk rriinniittllii oollgguullaarrıınn llöökkoossiitt aakkttiivviitteelleerriinnii aarrttıırraabbiilleenn eettkkiiyyee
ssaahhiippttiirr.. BBuu öözzeelllliiğğiinn iimmmmuunnootteerraappiinniinn ffaayyddaallıı eettkkiilleerriiddeenn bbiirriissii oolluupp oollmmaaddıığğıınnıı
iinncceelleeyyeenn ddaahhaa iilleerrii aarraaşşttıırrmmaallaarraa iihhttiiyyaaçç vvaarrddıırr..

86 CCaann DD,, DDeemmiirr EE,, TTaannaaçç RR,, GGüülleenn FF,, YYeenniiggüünn AA..

IImmmmeeddiiaattee aaddvveerrssee rreeaaccttiioonnss ttoo iimmmmuunnootthheerraappyy.. JJ IInnvveessttiigg AAlllleerrggooll CClliinn
IImmmmuunnooll.. 22000033;;1133((33))::117777––8800..

EEggee ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AADD,, AAlllleerrjjii vvee GGööğğüüss HHaassttaallııkkllaarrıı
BBööllüümmüü,, İİzzmmiirr,, TTüürrkkiiyyee

SİT’ye bağlı oluşabilecek erken lokal ve sistemik reaksiyonları ve bu reaksiyonların
uygulanan ekstre tipi ile ilişkisinin araştırıldığı bu çalışmada; 1997–2001 yılları
arasında SİT uygulanan allerjik rinitli, astımlı ya da her ikisine de birlikte sahip 108
çocuk olgu geriye dönük olarak incelenmiş.  Uygulanan toplam 4783 injeksiyon
içinden erken sistemik reaksiyon sıklığı %0.13 imiş. Başlıca erken lokal reaksiyonlar
beş santimetreden küçük hiperemi ve endürasyon (%3), beş santimetrenin üzerinde
hiperemi ve endürasyon % (0.16), lokal kaşıntı (%0.15) ve lokal ağrı (%0.2) olarak
bulunmuş ve daha çok doz artımı fazında gözlenmişler. Allerjik riniti olanlar
(p<0.05) veya çayır poleni ile SİT uygulanan olgular (p<0.01) idame fazında daha
çok lokal reaksiyon geliştirme eğiliminde olarak bulunmuş.

SSoonnuuçç:: SSİİTT uuyygguullaannaann aalllleerrjjiikk rriinniitt vvee aassttıımmllıı ççooccuukkllaarrddaa yyaann eettkkii oollaarraakk eerrkkeenn
rreeaakkssiiyyoonnllaarr ssııkk ddeeğğiillddiirr.. KKuullllaannııllaann aalliimmüünnyyuumm yyaa ddaa kkaallssiiyyuummlluu aalllleerrjjeenn eekkssttrreelleerrii
bbeennzzeerr oorraannllaarrddaa eerrkkeenn ssiisstteemmiikk yyaa ddaa llookkaall rreeaakkssiiyyoonnllaarraa yyooll aaççmmaakkttaaddıırrllaarr..

87 AAkkbbaaşş YY,, SSaaaattççii MMRR..

MMoonniittoorriinngg tthhee eeffffiiccaaccyy ooff iimmmmuunnootthheerraappyy bbyy ssyymmppttoomm ssccoorreess aanndd tthhee sskkiinn
pprriicckk tteesstt iinn ppaattiieennttss wwiitthh aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss.. KKuullaakk BBuurruunn BBooggaazz IIhhttiiss DDeerrgg..
22000033;;1100((66)):: 222211––55.. [[AArrttiiccllee iinn TTuurrkkiisshh]]

MMeerrssiinn ÜÜnniivveerrssiitteessii,, TTııpp FFaakküülltteessii,, KKBBBB AADD,, MMeerrssiinn,, TTüürrkkiiyyee..

Allerjik rinitli hastalarda SİT’nin etkinliğini değerlendirmede deri prik testlerinin,
semptom skorlarının, total ve spesifik IgE düzeylerinin rollerini araştırmak için SİT
uygulanan 12–40 yaş arası 20 allerjik rinitli hasta,  sadece uygun ilaç tedavisi
uygulanan 16–48 yaş arası 10 allerjik rinitli hasta ile karşılaştırmalı olarak
tedavilerinin 6, 12, 24 ve 36. aylarında değerlendirilmişler. SİT Grubunda semptom
skorları ve deri testi testi sonuçları Kontrol Grubuna göre belirgin farklı iken, SİT’ye
bağlı yan etkiler nadir olarak ve tedavi kesilmesini gerektirmeyecek düzeyde
görülmüş.

SSoonnuuçç:: SSeemmppttoomm sskkoorrllaarrıı vvee ddeerrii pprriikk tteessttlleerrii aalllleerrjjiikk rriinniittllii hhaassttaallaarrddaa eettkkiinnlliikk
ttaakkiibbiinnddee kkuullllaannııllaabbiilliirrlleerr..

88 KKaarraakkaayyaa GG,, SSaahhiinn SS,, FFuuaatt KKaallyyoonnccuu AA..

EErryytthheemmaa mmuullttiiffoorrmmee:: AAss aa ccoommpplliiccaattiioonn ooff aalllleerrggeenn--ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy..
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AAlllleerrggooll IImmmmuunnooppaatthhooll.. 22000011;;2299((66))::227766––88..

HHaacceetttteeppee ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, GGööğğüüss HHaassttaallııkkllaarrıı AADD,, EErriişşkkiinn AAlllleerrjjii ÜÜnniitteessii,,
AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee

Bu olgu sunumunda, SİT’nin ilk dozundan sonra yüzünde, boynunda, göğsünde ve
ekstremitelerinde içi su dolu deriden kabarık lezyonlar gelişen ve eritema multiforme
minör tanısı alan 25 yaşında bir kadın hasta sunulmuş.

SSoonnuuçç:: AArraaşşttıırrmmaaccııllaarr iillkk kkeezz SSİİTT’’ee bbaağğllıı oollaabbiilleecceekk bbiirr eerriitteemmaa mmuullttiiffoorrmmee mmiinnöörr
vvaakkaassıınnıınn bbiillddiirriillmmiişş oollmmaassıınnaa ddiikkkkaatt ççeekkmmiişşlleerrddiirr..

89 BBaahhççeecciilleerr NNNN,, IIşşiikk UU,, BBaarrllaann IIBB,, BBaaşşaarraann MMMM..

EEffffiiccaaccyy ooff ssuubblliinngguuaall iimmmmuunnootthheerraappyy iinn cchhiillddrreenn wwiitthh aasstthhmmaa aanndd rrhhiinniittiiss:: aa
ddoouubbllee--bblliinndd,, ppllaacceebboo--ccoonnttrroolllleedd ssttuuddyy.. PPeeddiiaattrr PPuullmmoonnooll.. 22000011;; 3322((11)):: 4499––5555..

MMaarrmmaarraa ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii
BBööllüümmüü,, İİssttaannbbuull,, TTüürrkkiiyyee

Ev tozu akarına duyarlı allerjik rinit ve astımlı, yaş ortalaması 11.7±3.3 olan 15
çocuk hastaya çift-kör, plasebo kontrollü olarak uygulanan SLİT’nin etkinliği
tedavinin 6. ayında semptom, medikasyon skorları, serum total IgE düzeyi, solunum
fonksiyon testleri, metakolinle bronş provokasyon testi ve deri prik testleri eşliğinde
incelenmiş. Çalışma sonunda SLİT grubunda, plasebo grubuna göre; günlük astım
semptom skorları, inhale beta–2 agonist kullanımı ve burun semptomlarını kontrol
altına almak için gerekli olan intranazal steroid dozları belirgin olarak daha düşük
olarak bulunmuş (sırasıyla p=0.05, p=0.028, p=0.04). Bazalde iki grup arasında deri
testi reaktivitesinde fark yokken 6.ay sonunda SLİT grubunda Dermatophagoides
pteronyssinus’a karşı deri prik testte oluşan ödem çapı plasebo grubuna göre belirgin
daha az (p=0.026), plasebo grubunda ise PEF değerleri SLİT grubuna göre anlamlı
düşük (p=0.007) olarak bulunmuş. Her iki grupta da metakolin provokasyon testinde
FEV1’de %20 lik düşüşe neden olan provokatif dozda değişiklik izlenmemiş. Hiçbir
hastada lokal ya da sistemik yan etki meydana gelmemiş.

SSoonnuuçç:: SSLLİİTT eevv ttoozzuunnaa dduuyyaarrllıı aalllleerrjjiikk rriinniitt vvee aassttıımmllıı hhaassttaallaarrddaa aalltteerrnnaattiiff yyaa ddaa
ttaammaammllaayyııccıı oollaabbiilleecceekk bbiirr tteeddaavvii yyöönntteemmiiddiirr..

90 YYiillmmaazz MM,, BBiinnggööll GG,, AAllttiinnttaaşş DD,, KKeennddiirrllii SSGG..

EEffffeecctt ooff SSIITT oonn qquuaalliittyy ooff lliiffee.. AAlllleerrggyy 22000000;; 5555((33)):: 330022..

ÇÇuukkuurroovvaa ÜÜnniivveerrssiitteessii,, TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii
BBööllüümmüü,, AAddaannaa,, TTüürrkkiiyyee..

Allerjik rinitli çocuklarda bir yıllık SİT ve farmakolojik tedavi maliyetlerini ve
tedavilerin yaşam kalitesi üzerindeki etkilerini araştırmak amacı ile yaş ortalaması
13.4±1.9 yıl olan, en az iki yıl olmak üzere ortalama 3.2±1 yıl süre ile SİT uygulanan
40 çocuk hasta ile yaş ortalaması 12.9±1.8 yıl olan 26 çocuk hasta çalışmaya dahil
edilmiş. Yaşam kalite değerlendirmesi Juniper’in 19 sorudan oluşan ve sorulara 0 ila
6 arasında skor verilen  (0:yakınma yok, 6: çok şiddetli yakınma) rinit yaşam kalite
anketi ile yapılmış. SİT Grubunun ortalama yaşam kalite skoru 1.3±0.5 ile diğer
gruba göre (2.2±0.7) (p<0.01) belirgin düşük olarak bulunmuş. SİT tedavi süresi ile
yaşam kalite skorundaki düzelme arasında anlamlı ilişki olduğu görülmüş (R=-
0.4719, p=0.02). SİT Grubunun bir yıllık ortalama tedavi maliyeti (SİT maliyeti
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hariç) 74.17±50.76 iken, uygun ilaç tedavisi gören grubun tedavi maliyeti
153.47±68.34 US doları olarak bulunmuş, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı
imiş (p<0.001). Fakat SİT eklendiğinde yıllık maliyet 183.67 US dolarına
yükselmiş.

SSoonnuuçç:: SSİİTT’’nniinn aalllleerrjjiikk rriinniittllii hhaassttaallaarrddaa hheemm yyaaşşaamm kkaalliitteessiinniinn ddüüzzeellmmeessii,, hheemm ddee
yyııllllııkk iillaaçç tteeddaavvii mmaalliiyyeettiinniinn aazzaallmmaassıı üüzzeerriinnddee ppoozziittiiff eettkkiissii vvaarrddıırr..

91 AAkkmmaannllaarr NN,, AAllttiinnttaaşş DDUU,, GGüünneeşşeerr KKSS,, YYiillmmaazz MM,, BBiinnggööll GG..

CCoommppaarriissoonn ooff ccoonnvveennttiioonnaall aanndd rruusshh iimmmmuunnootthheerraappyy wwiitthh ddeerr PPII iinn cchhiillddhhoooodd
rreessppiirraattoorryy aalllleerrggyy.. AAlllleerrggooll IImmmmuunnooppaatthhooll.. 22000000;; 2288((44)):: 221133––88..

ÇÇuukkuurroovvaa ÜÜnniivveerrssiitteessii,, TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii
BBööllüümmüü,, AAddaannaa,, TTüürrkkiiyyee..

Rush yöntemi ile uygulanan immunoterapiye (RİT) bağlı olarak gelişen immunolojik
ve klinik değişikliklerin, konvansiyonel yöntemle immunoterapi (CİT) uygulanan
hastalar ile karşılaştırmalı olarak incelendiği bu çalışmada Der PI duyarlılığı olan 18
çocuk hastanın 9’una RİT, 9’una ise CİT uygulanmış. RİT grubu 1 haftada idame
doza ulaşırken, CİT grubunun idame doza ulaşması yaklaşık 3 ay sürmüş. Her iki
grupta da tedavi iyi tolere edilmiş. Ancak, ortalama yan etki skoru RİT grubunda,
CİT grubuna göre anlamlı daha yüksek olarak bulunmuş (p<0.005). Tedavinin
başlangıç döneminde, 6. ayında ve  ilk yıl sonunda değerlendirilen semptom ve ilaç
kullanım skorları, solunum fonksiyon testleri, Der PI ile yapılan bronş provokasyon
testleri, Der PI-spesifik IgE ve IgG4 düzeyleri gruplar arasında fark göstermemiş.

SSoonnuuçç:: DDeerr PPII dduuyyaarrllıı ççooccuukkllaarrddaa hheerr nnee kkaaddaarr RRİİTT iillee ddaahhaa hhıızzllıı iiddaammee ddoozzaa
uullaaşşııllaabbiillssee ddee,, CCİİTT,, RRİİTT iillee kkaarrşşııllaaşşttıırrııllddıığğıınnddaa ddaahhaa aavvaannttaajjllıı bbiirr tteeddaavvii yyöönntteemmiiddiirr..

92
EErreell FF,, KKaarraaaayyvvaazz MM,, CCaalliisskkaanneerr AAZZ,, GGeerreekk MM,, DDeemmiirriizz MM,, KKuubbaarr AA,, OOzzaannggüüçç
NN..

EEffffeeccttss ooff aalllleerrggeenn iimmmmuunnootthheerraappyy oonn tthhee nnaassaall mmuuccoossaa iinn ppaattiieennttss wwiitthh aalllleerrggiicc
rrhhiinniittiiss.. JJ IInnvveessttiigg AAlllleerrggooll CClliinn IImmmmuunnooll.. 22000000;;1100((11)):: 1144––99..

GGAATTAA,, AAlllleerrjjii BBööllüümmüü,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee

SİT’de klinik etkinliği sağlayan esas mekanizmanın tam olarak bilinmemesinden
yola çıkılarak gerçekleştirilen bu araştırmada, ev tozu akarına duyarlı ve SİT
uygulanan 19 allerjik rinitli olgunun nazal mukoza biyopsi örnekleri ışık ve elektron
mikroskobunda SİT öncesi ve tedavinin ilk yılında, 10 sağlıklı Kontrol Grubu olgu
ile karşılaştırmalı olarak incelenmiş. Tedavinin 3. ayında nazal semptom skorları
belirgin azalırken, 6. ayda yakınmalar tamamen ortadan kaybolmuş (p<0.01).
Vakaların tedaviye bağlı histopatolojik değişikliklerinin karşılaştırılması sonucunda,
her bir vakada epitelyum kaybı, inflamasyon, bazal membranda kalınlaşmada
belirgin düzelme olduğu gözlenmiş (p<0.05). Epitelyumda kayıp ve mast hücre
birikimi ile semptom skoru arasında anlamlı ilişki saptanmış (p<0.001).

Sonuç: Nazal epitelyumda meydana gelen düzelme ve nazal mukozada mast hücre
sayısında gözlenen azalma nazal allerji semptomlarının SİT sonrası düzelmesini
açıklayabilecek mekanizmalardan birisi olabilir.
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93 MMuunnggaann DD,, MMiissiirrlliiggiill ZZ,, GGüürrbbüüzz LL

CCoommppaarriissoonn ooff tthhee eeffffiiccaaccyy ooff ssuubbccuuttaanneeoouuss aanndd ssuubblliinngguuaall iimmmmuunnootthheerraappyy iinn
mmiittee--sseennssiittiivvee ppaattiieennttss wwiitthh rrhhiinniittiiss aanndd aasstthhmmaa----aa ppllaacceebboo ccoonnttrroolllleedd ssttuuddyy..
AAnnnn AAlllleerrggyy AAsstthhmmaa IImmmmuunnooll.. 11999999;; 8822((55)):: 448855––9900..

AAnnkkaarraa ÜÜnniivveerrssiirrtteessii,, TTııpp ffaakküülltteessii,, AAlllleerrjjiikk HHaassttaallııkkllaarr BBDD,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee..

SLİT’ye ait klinik ve immunolojik etkilerin plasebo grubu ile karşılaştırmalı olarak
incelendiği bu araştırmada; ev tozu akar duyarlılığı olan, rinit ve astımlı 36 erişkin
hasta randomize olarak üçe ayrılarak gruplara birer yıl süre ile ev tozu akarı antijeni
ile SİT, SLİT ya da sublingual olarak plasebo uygulanmış. Çalışma sonunda SİT
Grubunda hem rinit hem astım semptomlarında, SLİT grubunda ise sadece rinit
semptomlarında azalma gözlenmiş (p<0.01). İlaç kullanım skorları aktif tedavi
verilen her iki grupta bazale göre belirgin azalmış (p<0.01). Buna karşılık deri prik
testlerinde  D.  pteronyssinus,  D.  farinae  ve  histamine  karşı olan  ödem  çapları SİT
Grubunda anlamlı olarak azalırken (sırasıyla p<0.001, p<0.05, p<0.05) diğer iki
grupta anlamlı fark izlenmemiş. Metakolin ile bronş provokasyon testinde PC20
düzeylerinde grupların hiçbirisinde bazale göre anlamlı değişiklik olmamış.  SLİT ve
SİT gruplarının her ikisinde de D.pteronyssinus ve D.farinae’ye karşı oluşan serum
spesifik IgE düzeylerinde ilk yıl sonunda değişiklik izlenmezken, spesifik IgG4
düzeylerinde bazale göre anlamlı olarak yükselme olduğu gözlenmiş (p<0.05).
İmmunoterapi uygulanan gruplarda oluşan tüm bu değişikliklere karşılık plasebo
grubunda hiçbir parametrede farklılık izlenmemiş.

SSoonnuuçç:: BBuu ççaallıışşmmaaddaa SSLLİİTT’’nniinn aalllleerrjjiikk rriinniittllii hhaassttaallaarr iiççiinn ffaayyddaallıı bbiirr tteeddaavvii yyöönntteemmii
oollaabbiilleecceeğğii ggöösstteerriillmmiişşttiirr.. AArraaşşttıırrmmaaccııllaarr aalllleerrjjiikk aassttıımmllıı hhaassttaallaarr iiççiinn ddee ggeeççeerrllii
oollaabbiilleecceekk aayynnıı eettkkiinniinn vvee aallttttaa yyaattaann eettkkiinnlliikk mmeekkaanniizzmmaallaarrıınnıınn aayyddıınnllaattııllmmaassıı iiççiinn
ddaahhaa iilleerrii ççaallıışşmmaallaarr öönneerrmmiişşlleerrddiirr..

94 AAllttiinnttaaşş DD,, AAkkmmaannllaarr NN,, GGüünneeşşeerr SS,, BBuurrgguutt RR,, YYiillmmaazz MM,, BBuuğğddaayyccii RR,,
AAkkssuunngguurr PP..

CCoommppaarriissoonn bbeettwweeeenn tthhee uussee ooff aaddssoorrbbeedd aanndd aaqquueeoouuss iimmmmuunnootthheerraappyy mmaatteerriiaall
iinn DDeerrmmaattoopphhaaggooiiddeess pptteerroonnyyssssiinnuuss sseennssiittiivvee aasstthhmmaattiicc cchhiillddrreenn.. AAlllleerrggooll
IImmmmuunnooppaatthhooll.. 11999999;; 2277((66)):: 330099––1177

ÇÇuukkuurroovvaa ÜÜnniivveerrssiitteessii,, TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AAlllleerrjjii vvee İİmmmmuunnoolloojjii
BBööllüümmüü,, AAddaannaa,, TTüürrkkiiyyee..

Üç farklı grup SİT materyalini,  plasebo kontrollü olarak etkinlikleri açısından
karşılaştırmayı amaçlayan bu araştırmada ev tozu akarı duyarlı toplam 34 çocuk
astımlı hasta başlıca 4 gruba ayrılarak incelenmiş; Grup 1: Alutard, Grup 2:APSI
retard Ca, Grup 3: Greer ve plasebo grubu. Klinik değerlendirmeler çalışma öncesi,
6.ayda ve SİT’nin 2.yılı sonunda yapılmış.  Değerlendirmeler sonunda aköz SİT
Grubu ile plasebo grubu arasında bir miktar anlamlı fark gözlenirken (p<0.05),
adsorbe SİT ve plasebo grupları arasında belirgin anlamlı fark gözlenmiş
(p<0.00001). İlk iki grup arasında maksimum tolere edilen doz farklılık
göstermezken, Grup 3 ve bu gruplar arasında maksimum tolere edilen doz açısından
anlamlı fark mevcutmuş (p<0.05). Yan etkiler açısından gruplar arasında anlamlı
fark bulunmamış.

SSoonnuuçç:: ÇÇaallıışşmmaaddaa eevv ttoozzuu aakkaarrıı iillee SSİİTT uuyygguullaannaann aalllleerrjjiikk aassttıımmllıı ççooccuukkllaarrddaa
aaddssoorrbbee SSİİTT eekkssttrreelleerriinniinn aakköözz eekkssttrreelleerr iillee kkaarrşşııllaaşşttıırrııllddıığğıınnddaa ddaahhaa eeffeekkttiiff,,
ttoolleerraabbiilliitteelleerrii yyüükksseekk vvee ddaahhaa aazz iinnjjeekkssiiyyoonn ggeerreekkttiirreenn eekkssttrreelleerr oollmmaallaarrıı nneeddeennii iillee
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tteerrcciihh sseebbeebbii oollaabbiilleecceeğğii ssoonnuuccuunnaa vvaarrııllmmıışşttıırr.. AAyyrrııccaa sseemmppttoomm sskkoorrllaarrıı vvee ddeerrii pprriikk
tteessttlleerriinniinn uuyygguullaannmmaassıı kkoollaayy,, uuccuuzz vvee ggüüvveenniilliirr ppaarraammeettrreelleerr oollmmaallaarrıı nneeddeenniiyyllee SSİİTT
iizzlleemmiinnddee ffaayyddaallıı yyöönntteemmlleerr oollaabbiilleecceeğğii ddee ggöösstteerriillmmiişşttiirr..

95 KKeesskkiinn GG,, IInnaall AA,, AAllii SSaarrii RR,, SSeennggüüll AA,, SSaahhiinn MM,, TTuurrggaayy MM,, KKiinniikkllii GG..

SSeerruumm IIFFNN--ggaammmmaa aanndd IILL––1100 lleevveellss bbeeffoorree aanndd aafftteerr ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy
iinn ppaattiieennttss wwiitthh aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss.. AAlllleerrggooll IImmmmuunnooppaatthhooll.. 11999999;; 2277((55)):: 226611––44..

SSSSKK AAnnkkaarraa IIhhttiissaass HHaassttaanneessii,, KKlliinniikk İİmmmmuunnoolloojjii vvee RRoommaattoolloojjii BBööllüümmüü,, AAnnkkaarraa,,
TTüürrkkiiyyee..

SİT’ye bağlı olarak değişen T hücre sitokin profilini araştırmak amacı ile allerjik
rinitli ve ortalama 31.5±4.98 ay boyunca çayır poleni allerjen ekstresi ile SİT
uygulanan 20 erişkin hastanın serum IFN-gamma ve IL–10 düzeyleri, 13 sağlıklı
erişkin Kontrol Grubu ile karşılaştırmalı olarak incelenmiş. Sitokin ölçümleri ELİSA
yöntemi ile tedavi öncesi ve sonrasında 2 kez yapılmış. Serum IL–10 düzeyleri hem
tedavi öncesi hem de sonrasında Kontrol Grubuna göre anlamlı yüksek bulunurken,
IFN-gamma düzeyleri iki grup arasında fark göstermemiş.

SSoonnuuçç:: BBuu ççaallıışşmmaannıınn ssoonnuuççllaarrıınnaa ggöörree aalllleerrjjiikk rriinniittllii hhaassttaallaarrddaa SSİİTT ssoonnrraassıı sseerruumm
IILL––1100 ddüüzzeeyylleerrii aazzaallmmaakkttaa,, ffaakkaatt IIFFNN--ggaammmmaa ddüüzzeeyylleerrii ddeeğğiişşmmeemmeekktteeddiirr..

96 CCeennggiizzlliieerr RR,, SSaarraaççllaarr YY,, TToommaaçç NN..

EEvvaalluuaattiioonn ooff iimmmmuunnootthheerraappyy bbyy nnaassaall aannttiiggeenn cchhaalllleennggee.. JJ OOttoollaarryynnggooll.. 11999999;;
2288((44)):: 118855––88..

SSSSKK ÇÇooccuukk HHaassttaanneessii,, AAlllleerrjjii BBööllüümmüü,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee..

Yıl boyu süren allerjik rinitli hastalarda SİT’nin etkinliğini değerlendirmek amacı ile
çift-kör, plasebo kontrollü olarak planlanan bu çalışmada; yaş ortalaması 10±6 yıl
olan 19 çocuk hasta SİT başlangıcı döneminde, takiben 3. ve 6. aylarında ve 17
kişilik Kontrol Grubu eşliğinde nazal antijen provokasyon testleri ile
değerlendirilmiş. SİT Grubunda ortalama klinik semptom skorları ve ortalama nazal
provokasyon skorları başlangıca göre 3. ve 6. ayda belirgin düşme göstermiş, buna
karşılık Kontrol Grubunda değişiklik izlenmemiş.

SSoonnuuçç:: SSİİTT’’nniinn eettkkiinnlliiğğii nnaazzaall aannttiijjeenn pprroovvookkaassyyoonn tteessttlleerrii iillee bbaassiitt vvee oobbjjeekkttiiff bbiirr
şşeekkiillddee ddeeğğeerrlleennddiirriilleebbiilliirr..

97 KKaarraaaayyvvaazz MM,, EErreell FF,, CCaalliisskkaanneerr ZZ,, OOzzaannggüüçç NN..

SSyysstteemmiicc rreeaaccttiioonnss dduuee ttoo aalllleerrggeenn iimmmmuunnootthheerraappyy.. JJ IInnvveessttiigg AAlllleerrggooll CClliinn
IImmmmuunnooll.. 11999999;; 99((11)):: 3399––4444..

GGAATTAA,, AAlllleerrjjii BBööllüümmüü,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee

Aköz allerjen ekstreleri ile ve konvansiyonal yöntemle uygulanan SİT’ye bağlı
sistemik reaksiyonların insidansı, tipi ve potansiyel risk faktörlerini değerlendirmek
amacı ile son 12 ayda SİT uygulanan 1506 hasta değerlendirilmiş. Çalışma sonunda
109 hastada 125 sistemik reaksiyon (1831 injeksiyonda bir) olduğu gözlenmiş.
Reaksiyonların %52.8’inde cilt bulguları, %12’sinde solunum sistemine ait
semptomlar, %30.4’ünde solunum ve cilt bulguları beraber, %0.8’inde sadece
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hipertansiyon ve %4’ünde hipotansiyonun eşlik ettiği solunum sistemi yakınmaları
ve cilt bulguları mevcutmuş. Sistemik reaksiyonların %84.8’inde reaksiyon
injeksiyondan sonraki 30 dakika içinde meydana gelmiş. İdame fazında meydana
gelen reaksiyonların oranı tüm grup içinde %58.4 iken doz artımı fazında meydana
gelenlerin oranı ise %41 olarak bulunmuş. Reaksiyonların %60.8’lik kısmı polen
sezonu ile, %8.8’lik kısmı immunoterapi sırasında yeni şişeye geçilmesi ile, %6.4’ü
ise bu faktörlerin her ikisi ile de ilişkili imiş. Hastaların astıma sahip olmalarının,
yanı sıra yaş ya da cinsiyet özelliklerinin sistemik reaksiyonlar ile ilişkisi
saptanmamış.

SSoonnuuçç:: SSİİTT ddüüşşüükk oorraannddaakkii ssiisstteemmiikk rreeaakkssiiyyoonn rriisskkii iillee ggüüvveenniilliirr bbiirr tteeddaavvii
yyöönntteemmiiddiirr.. YYüükksseekk rriisskkllii kkiişşiilleerrddee ddaahhaa uuzzuunn bbeekklleemmee ssüürreessii öönneerriillmmeekkllee bbiirrlliikkttee,,
ggeenneelllliikkllee iinnjjeekkssiiyyoonnddaann ssoonnrraakkii 3300 ddaakkiikkaallııkk bbeekklleemmee ppeerriiyyoodduu oollaassıı ssiisstteemmiikk
rreeaakkssiiyyoonnllaarr aaççııssıınnddaann yyeetteerrllii ggöörrüünnmmeekktteeddiirr..

98 SSaarraaççllaarr YY,, SSeekkeerreell BBEE,, KKaallaayyccii OO,, AAddaalliiooğğlluu GG,, TTuunncceerr AA..

TThhee eeffffeecctt ooff hhoouussee dduusstt mmiittee ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy oonn ccyysstteeiinnyyll lleeuukkoottrriieennee
pprroodduuccttiioonn bbyy bblloooodd lleeuukkooccyytteess iinn ssuubbjjeeccttss wwiitthh ppeerreennnniiaall aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss aanndd
aasstthhmmaa.. JJ IInnvveessttiigg AAlllleerrggooll CClliinn IImmmmuunnooll.. 11999988;; 88((22)):: 9988––110044..

HHaacceetttteeppee ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, ÇÇooccuukk HHaassttaallııkkllaarrıı AADD.. AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee..

SİT’nin ev tozu duyarlılığı olan allerjik rinit ve astımlı çocuk hastalarda kan
lökositlerinden sistenil lökotrien salınımı üzerindeki etkisini araştırmak amacı ile 12
ay süre ile SİT uygulanan 13 olgu, 5 kişilik Kontrol Grubu eşliğinde karşılaştırmalı
olarak incelenmiş. Olguların SİT öncesinde, tedavinin ilk ve 12. aylarında olmak
üzere toplam 3 kez total IgE düzeyleri, D.pteronyssinus’a karşı oluşan serum spesifik
IgE düzeyleri ve deri prik test reaktiviteleri, semptom skorları, acil durum ilaçlarına
olan ihtiyaçları, solunum fonksiyon testleri, nazal provokasyon testi skorları ve kan
lökositlerinden sistenil lökotrien salınımları değerlendirilmiş. SİT’nin 12.ayının
sonunda hastaların total astım semptom skorları, bronkodilatör tedaviye olan
ihtiyaçları, nazal provokasyon sonrası meydana gelen hapşırmaların sayısı,
D.pteronsyssinus’a karşı oluşan erken deri testi reaktivitesinde azalma izlenirken,
FEV1 düzeylerinde artış olduğu gözlenmiş (her biri için p<0.05). Tüm bu
parametreler için Kontrol Grubunda fark meydana gelmemiş. D.pteronsyssinus
antijenine karşı invitro sistenil lökotrien salınımı ve anti IgE antikor salınımı hem
Kontrol, hem de SİT Grubunda değişiklik göstermemiş. Buna karşılık tedavi
grubunda 6 hastada SİT sonrasında semptomlarda %50 azalma meydana gelmiş.
Bunların 5’inde D.Pteronyssinus ve HACM tampon solüsyonu tarafından indüklenen
sistenil lökotrien salınımı bazal değerlere göre %50’den fazla azalma göstermiş.

SSoonnuuçç:: SSİİTT eevv ttoozzuu aakkaarrıı dduuyyaarrllııllıığğıı oollaann aalllleerrjjiikk rriinniitt vvee aassttıımmllıı hhaassttaallaarrıınn
tteeddaavviissiinnddee eettkkiillii bbiirr yyöönntteemmddiirr vvee bbaazzıı hhaassttaallaarrddaa eellddee eeddiilleenn bbuu kklliinniikk iiyyiilliikk hhaallii
llöökkoossiittlleerriinnddeenn ssiisstteenniill llöökkoottrriieenn ssaallıınnıımmıınnıınn aazzaallmmaassıı iillee iilliişşkkiillii oollaabbiilliirr..

99 KKeelleeşş NN,, IIllııccaallıı ÖÖCC,, DDeeğğeerr KK..

İİmmmmuunnootteerraappiinniinn aalllleerrjjiikk rriinniitt üüzzeerriinnddeekkii eettkkiinnlliiğğii:: kklliinniikk ddeeğğeerrlleennddiirrmmee vvee
rriinnoommaannoommeettrriikk ööllççüümm.. KKBBBB vvee BBaaşş BBooyyuunn DDeerrggiissii 11999977;; 55:: 114411--114444

İİssttaannbbuull ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii,, KKBBBB AADD..

Allerjik rinitli hastalarda SİT’nin etkinliğinin klinik parametreler ve rinomanometrik
ölçümler eşliğinde değerlendirildiği bu çalışmaya D.Pteronyssinus ve çim poleni
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duyarlılığı olan ve SİT uygulanan 40 hasta alınmış. Klinik parametreler SİT’den
önce ve SİT’den 6 ve 12 ay sonra hastalar tarafından doldurulan günlük semptom
skoru  kartları ile,  nazal  direnç  SİT’den önce  ve  SİT’den 12 ay  sonra  aktif  anterior
rinomanometri eşliğinde değerlendirilmiş. SİT öncesi ve SİT’den 6–12 ay sonra
semptom skorları karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmış (p<0.0001). Diğer
taraftan SİT öncesi ve sonrasında yapılan rinomanometrik ölçümlerde hem
dekonjestansız hem dekonjestanlı toplam nazal direnç değerlerinde anlamlı bir
azalma kaydedilmemiş (sırasıyla p=0.486 ve p=0.8046).

SSoonnuuçç:: SSİİTT’’nniinn iiyyii sseeççiillmmiişş aalllleerrjjiikk rriinniittllii hhaassttaallaarrddaa eettkkiillii bbiirr tteeddaavvii yyöönntteemmii oolldduuğğuu
ddüüşşüünnüüllmmeekktteeddiirr..

100 SSiinn BB,, MMiissiirrlliiggiill ZZ,, AAyybbaayy CC,, GGüürrbbüüzz LL,, IImmiirr TT..

EEffffeecctt ooff aalllleerrggeenn ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy ((IITT)) oonn nnaattuurraall kkiilllleerr cceellll aaccttiivviittyy
((NNKK)),, IIggEE,, IIFFNN--ggaammmmaa lleevveellss aanndd cclliinniiccaall rreessppoonnssee iinn ppaattiieennttss wwiitthh aalllleerrggiicc
rrhhiinniittiiss aanndd aasstthhmmaa.. JJ IInnvveessttiigg AAlllleerrggooll CClliinn IImmmmuunnooll.. 11999966;; 66((66)):: 334411––77..

AAnnkkaarraa ÜÜnniivveerrssiirrtteessii,, TTııpp ffaakküülltteessii,, AAlllleerrjjiikk HHaassttaallııkkllaarr BBDD,, AAnnkkaarraa,, TTüürrkkiiyyee..

SİT’nin klinik etkinliğinin SİT sırasında oluşan immunolojik değişikliklerden
hangisi ile ilişkili olduğunun tam olarak bilinmemesinden yola çıkılarak
gerçekleştirilen bu araştırmada; 31 ev tozu ya da çayır poleni duyarlı allerjik rinit ve
astımlı hastaya plasebo kontrollü olarak bir yıl süre ile duyarlı oldukları allerjenle
SİT uygulanmış. Çalışma sonunda SİT’nin natural killer (NK) hücre aktivitesi, IL–4,
IFN-gamma, IgE düzeyleri ve deri testi reaktivitesi üzerindeki etkilerinin yanı sıra
klinik etkinliği de araştırılmış. SİT Grubunda bir yıllık sürenin sonunda semptom ve
medikasyon skorları, duyarlı olunan allerjene karşı deri testi reaktivitesi ve histamin
duyarlılığı Kontrol Grubuna göre belirgin olarak azalmış. Buna karşılık ne total IgE
ve spesifik IgE düzeylerinde bir azalma, ne de IFN-gamma düzeylerinde bir artış
izlenmemiş. IL–4 çok düşük seviyede olmasından dolayı sadece çalışma
başlangıcında ölçülebilmiş. Çayır poleni antijeni ile SİT uygulanan grupta, ev tozu
akarı ve plasebo ile SİT uygulanan gruplar ile karşılaştırıldığında NK hücre
aktivitesinde ilk yılın sonunda azalma olduğu gözlenmiş. SİT uygulanan hastaların
hiçbirisinde çalışma süresince ciddi sistemik ya da lokal yan etki izlenmemiş.

SSoonnuuçç:: AAlllleerrjjiikk rriinniitt vvee aassttıımmllıı hhaassttaallaarrddaa SSİİTT’’nniinn iillkk yyııllıı ssoonnuunnddaa bbeelliirrggiinn kklliinniikk
eettkkiinnlliikk eellddee eeddiilliirrkkeenn,, iimmmmuunnoolloojjiikk ppaarraammeettrreelleerriinn hhiiçç bbiirriissiinnddee aannllaammllıı ddeeğğiişşiikklliikk
iizzlleennmmeemmiişşttiirr.. BBuunnuunnllaa bbeerraabbeerr SSİİTT ssıırraassıınnddaa NNKK hhüüccrree ssiittoottookkssiikk aakkttiivviitteessiinnddeekkii
aazzaallmmaa hhaassttaallaarrıınn ttaakkiibbiinnddee ggöözz öönnüünnddee bbuulluunndduurruullaabbiilleecceekk bbiirr ppaarraammeettrree oollaabbiilliirr..

101
KKiinniikkllii GG,, TTüülleekk NN,, SSeennttüürrkk TT,, TTuurrggaayy MM,, TTuuttkkaakk HH,, DDuummaann MM,, TTookkggöözz GG..

TThhee eeaarrllyy eeffffeecctt ooff ssppeecciiffiicc iimmmmuunnootthheerraappyy oonn llyymmpphhooccyyttee rreessppoonnssee ttoo PPHHAA aanndd
aalllleerrggeennss iinn aattooppiicc ppaattiieennttss wwiitthh aalllleerrggiicc rrhhiinniittiiss.. AAlllleerrggooll IImmmmuunnooppaatthhooll.. 11999966;;
2244((22)):: 6655––99..

DDeeppaarrttmmeenntt ooff IImmmmuunnoollooggyy,, AAnnkkaarraa UUnniivveerrssiittyy SScchhooooll ooff MMeeddiicciinnee,, TTuurrkkeeyy..

İki kısımdan oluşan çalışmanın ilk kısmında 30 allerjik rinitli hastada 20 sağlıklı
hasta ile karşılaştırmalı olarak periferik lenfosit alt grupları ve bu lenfositlerin hem
allerjenlere, hem de PHA’ya karşı olan proliferatif yanıtı incelenmiş. PHA ile
indüklenen lenfoproliferatif yanıt ölçümlerinde, allerjik rinitli hastaların Kontrol
Grubuna göre belirgin daha az aktiviteye sahip olduğu gözlenmiş.  Allerjik rinitli
hastalarda CD4+/CD8+ T hücrelerinin oranında belirgin azalma izlenmiş. Çalışmanın
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ikinci kısmında hastaların periferik kan lenfositlerinde SİT’nin T hücre alt grupları
üzerindeki etkisi ve PHA’ya karşı olan lenfoproliferatif yanıtları incelenmiş. Tüm
hastalarda SİT sonrasında hem PHA hem de allerjenle indüklenen lenfoproliferatif
yanıtta tedaviden 6 ay sonra belirgin artış izlenmiş.

SSoonnuuçç:: AAlllleerrjjiikk rriinniitt iillee ddoollaaşşaann CCDD44++ hhüüccrreelleerriinnddeekkii yyeetteerrssiizzlliikk aarraassıınnddaa bbiirr iilliişşkkii
oollaabbiilliirr,, aannccaakk bbuu hhiippootteezz ddaahhaa iilleerrii aarraaşşttıırrmmaallaarr iillee ddeesstteekklleennmmeelliiddiirr..

102 CCeennggiizzlliieerr RR,, SSaarraaccllaarr YY,, AAddaalliioogglluu CC,, TTuunncceerr AA..

CChhaannggeess iinn nnaassaall mmeettaacchhrroommaattiicc cceellllss dduurriinngg aalllleerrggeenn iimmmmuunnootthheerraappyy iinn
cchhiillddrreenn.. AAlllleerrggooll IImmmmuunnooppaatthhooll.. 11999955;; 2233((33))::111111––66..

HHaacceetttteeppee UUnniivveerrssiittyy FFaaccuullttyy ooff MMeeddiicciinnee,, DDeeppaarrttmmeenntt ooff PPeeddiiaattrriicc AAlllleerrggyy,, AAnnkkaarraa,,
TTuurrkkeeyy..

SİT’ye ait klinik etkinliğinin hangi mekanizmalar ilişkili olduğunun tam olarak
bilinmemesinden yola çıkılarak gerçekleştirilen bu araştırmada, SİT’nin yıl boyu
süren allerjik rinitli çocukların burun mukozalarındaki metakromatik hücre sayısı
üzerindeki etkisi incelenmiş. Bu amaçla SİT uygulanan 19 olgu, hiç tedavi almayan
12 olgu ile karşılaştırmalı olarak tedavinin 3. ve 6 aylarında semptom skorları, fizik
muayene bulguları, nazal mukozada epitelindeki metakromatik hücre sayısı ve nazal
provokasyon testi skorları ile değerlendirilmiş. SİT Grubunda nazal semptom
skorları, metakromatik hücre sayısı ve nazal provokasyon testi skorları belirgin
olarak düşerken Kontrol Grubunda bu azalmalar izlenmemiş.

SSoonnuuçç:: NNaazzaall mmuukkoozzaaddaakkii mmeettaakkrroommaattiikk hhüüccrree ssaayyııssıınnddaakkii aazzaallmmaa yyııll bbooyyuu ssüürreenn
aalllleerrjjiikk rriinniittllii hhaassttaallaarrddaa SSİİTT iillee eellddee eeddiilleenn kklliinniikk iiyyiilliikk hhaalliinnddeenn kkııssmmeenn ssoorruummlluu
oollaabbiilliirr.

103 CCeennggiizzlleerr İİ,, SSooyylluu LL,, AAkkççaallıı ÇÇ,, GGüünneeşşeerr SS,, AArrkk NN..

PPeerrrreeiinnaall aalllleerrjjiikk rriinniittttee iimmmmuunnootteerraappii eettkkiinnlliiğğiinniinn rriinnoommaannoommeettrriikk ööllççüümmlleerrllee
iinncceelleennmmeessii.. KKBBBB vvee BBaaşş BBooyyuunn CCeerrrraahhii DDeerrggiissii 11999944;; 22:: 9944––9977

AAddaannaa NNuummuunnee HHaassttaanneessii KKBBBB KKlliinniiğğii,, ÇÇuukkuurroovvaa ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii KKBBBB
AADD,, ÇÇuukkuurroovvaa ÜÜnniivveerrssiitteessii TTııpp FFaakküülltteessii ÇÇooccuukk SSaağğllıığğıı vvee HHaassttaallııkkllaarrıı AADD..

Yıl boyu süren allerjik rinitli 25 olguda immunoterapi öncesi ve sonrasında
rinomanometrik ölçümler kullanılarak tedavinin etkinliği araştırılmış.
Rinomanometrik ölçümlerde immunoterapi öncesi nazal kavite basınç ortalaması;
sağda 27.2 13.1, solda 27.8 12.7 mmH2O olarak saptanmış. İmmunoterapi sonrasında
bu değerlerin sağda 20.4  7.8, solda ise 22.4 9.4 mmH2O’ye düştüğü gözlenmiş (sağ
p<0.01, sol p<0.001). İmmunoterapi öncesi ortalama inspriyum hava akım hacmi;
sağda 460 258.4, solda 470.3 270.9 ml olarak bulunmuş. İmmunoterapi sonrasında,
sağ 678.2 288.8, sol ise 606.7 321.9 ml’ye yükselmiş (sağ p<0.001, sol p<0.05).

SSoonnuuçç:: ÇÇaallıışşmmaannıınn oobbjjeekkttiiff tteesstt ssoonnuuççllaarrıı yyııll bbooyyuu ssüürreenn aalllleerrjjiikk rriinniitt tteeddaavviissiinnddee
iimmmmuunnootteerraappiinniinn eettkkiinn bbiirr tteeddaavvii yyöönntteemmii oolldduuğğuunnuu ggöösstteerrmmeekktteeddiirr..

104 TTeekküüll NN..
[[RReessuullttss oobbttaaiinneedd iinn IIssttaannbbuull iinn rreessppiirraattoorryy aalllleerrggyy aaiillmmeennttss bbyy ddeesseennssiittiizziinngg
tthheerraappyy]] RReevv FFrr AAlllleerrggooll.. 11996677;; 77((11)):: 4400--22.. [[AArrttiiccllee iinn FFrreenncchh]]
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