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1. GIRIS VE AMAC

Allerjen spesifik immiinoterapi (SIT) mevsimsel ya da yil boyu siiren allerjik
rinit (AR) ve duyarli olunan allerjenle tetiklenen astima sahip olan olgularda
kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu tedavi yontemi ile temel prensip olarak
immunglobulin (Ig) E aracili agir1 duyarlilik reaksiyonu hem klinik olarak hemde
laboratuvar testleri ile dogrulanmis hastalarda allerjenin giderek artan subklinik
dozlarda verilerek immun cevabm degistirilmesi, dolayisi ile allerjene baglh
semptomlarin ve ilag kullaniminmn azaltilmas: ya da tamamen ortadan kaldirilmasi
hedeflenir. SIT’nin endikasyonlar1 ve uygulama kurallar1 hakkinda bilgi veren ilk
kapsaml kilavuzlar 1993 yilinda Avrupa Allerji Dernegi tarafindan ve 1997 yilinda
Isvigre’nin Geneva kentinde tiim diinyadan cesitli “Allerji, Immunoloji ve Astim”
derneklerinin katilimi ile gergeklestirilen bir uluslararasi toplantinin ardindan 1998
yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yaymlanmistir (1, 2). Sonraki yillarda,
gliniimiize kadar gegen siire icerisinde yaymnlanmis ¢ok sayida rapor ve kilavuz
mevcuttur (3-17). Amerikan Allerji, Astim ve Immonuloji Akademisi tarafindan
2007 yilinda yayinlanan “Allergen Immunotherapy: A practice parameter, second
uptade” ve vyine aym yil Diinya Saghk Orgiiti tarafindan yaymlanan
“Recommendations for standardization of clinical trials with Allergen Specific
Immunotherapy for respiratory allergy” konu hakkinda en giincel bilimsel verileri
aktaran klavuzlardir (18-19). Son yillarda SIT konusunda yapilmis tiim randomize,
plasebo kontrollii arastirmalarin sonuglarini inceleyerek elde edilen bilimsel verilerin
esliginde yenilenen bu klavuzlarda SIT i¢in bildirilen ortak goriis; uygun hasta
gruplarina, uygun endikasyon ve teknikle uygulandiginda etkinligi kanit A diizeyinde

dogrulanmis bir tedavi yontemi oldugudur.

SIT ile beklenilen ve amaglanan en 6nemli etkinlik, AR ve/veya eslik eden
astim1 (AR/astim) olan olgularda semptomlar: tetikleyen allerjene olan istenmeyen
yanitin miimkiin oldugunca hizli ve kisa siire i¢cinde ortadan kaldirilmasidir. Bunun
yam swra SIT sadece kisa donem etkinlik saglamakla kalmaz, aym zamanda
inflamatuvar yanitin azalmasini saglayarak hastaligin persistan hale gecisini de

engelleyebilir (5, 7-9, 14, 17). Giiniimiizde SIT nin kisa dénem etkinligi yapilmis



sayisiz bilimsel arastirmanin esliginde iyi tanimlanmis olmasma karsin, uzun
donemde etkinliginin devami nispeten daha az tanimlanmig bir konudur. Yapilan
arastirmalarin ¢cogu cocukluk doneminde uygulanan SIT nin uzun dénem etkinligine
dair caligmalardir (20-26). Cocuk yas grubundaki arastrmalarinin daha ¢ok
olmasimin sebebi, heniiz hastaligi tam olarak ilerlememis bu gen¢ popiilasyonda
gelismesi olast yeni cevresel allerjenlere karsi duyarlanmanin ve astimmn heniiz
ortaya ¢ikmadan engellenebilmesi amaciyla olabilir (14). Tiim allerjik hastaliklarin
hayatin ¢ok erken donemlerinde ortaya ¢ikabilecegi, erken c¢ocukluk doneminin
AR’inin zaman igerisinde astima olan progresyonu, infant doneminin atopik
dermatitinin hem AR, hem de astim icin predispozan faktor olabilecegi bilinen
gerceklerdir (27). Ayrica yasamin ilk yilindan itibaren baslatilan bazi longitiidinal
aragtirma sonuclari, herhangi bir yasta kronik persistan astim gelisen hastalarin
cogunda ilk semptomlarm ve solunum fonksiyon testlerinde meydana gelen
diismelerin aslinda okul Oncesi donemde basladigina dikkat ¢ekmektedir (28).
Bunlarin yani1 sira, cocuk yas grubunda yasla birlikte duyarlanma oranlar1 da artiyor
gibi goriinmektedir (29). Tiim bu nedenlerle SIT nin uzun dénem etkinliginden daha
¢ok cocuk yas grubu icin heniiz kalict degisiklikler olmadan yararlanilmaya
calisilmas1 ve muhtemelen bu nedenle daha ¢ok bilimsel verinin olmasi sasirtict
degildir. Ancak az sayida allerjene duyarlilig1 olan, heniiz astim gelismemis eriskin
AR’li hastalar i¢in de bu yararlarin beklenmesi teorik olarak gecerlidir. Buna karsilik
erigkin donemde uygulan SIT ve uzun donem etkinlik bagliklar: ile literatiirii
taradigimizda eriskin AR/astimli hastalarda SIT sonrasi uzun donemde yeni
duyarlanma gelisimini aragtiran iki arastirmaya (30, 31), yeni astim gelisimini
arastiran ise tek bir calismaya ulasilabilmistir (32). Ulasabildigimiz geri kalan az
sayidaki ¢alismada esas olarak eriskin donemde uygulanan SiT’nin uzun dénemde
klinik etkinliginin degerlendirildigi (33-35) gozlenmistir. Ulasilabilen bir diger
calismada ise SIT sonrasi hastaligin ne zaman tekrarladigi arastirilmis, ancak hem
cocuk hem de eriskin yas grubu hastalara ait sonuglar birlikte verilmistir (36).
Ulkemizden ise SIT’ye ait uzun dénem etkinlik admna sadece bir calisma oldugu ve
bu calismada SIT kesildikten sonraki 2 yillik dénemde AR’li eriskin hastalarda SIT
uygulama siiresi ile klinik etkinli§in ve relaps gelisiminin iligkisinin arastirildigi

gorilmistiir (37).



Klinigimizde 1992  yilindan beri standardize allerjenlerle ~ SIT
uygulanmaktadir, ancak kendi SIT uygulamalarimizin uzun dénem etkinlik sonuglari
bilinmemektedir. Ayni sekilde, iilkemizden de eriskin donemde konvansiyonal
yontemle subkutan olarak uygulanan SIT’ye ait klinik etkinligin ve laboratuvar
parametrelerindeki degisikliklerin uzun donemde incelendigi bir arastirmaya
ulasilamamustir. Bu ¢alismanin temel amaci; 1992 yilindan beri farkli tarihlerde SIT
programina aldigimiz ve en az 5 yil 6nce tedavileri sonlandirilmis hastalarimizin
simdiki genel durumlarmin degerlendirilmesi ve dolayisiyla eriskin yas grubunda
uygulanan SiT’nin uzun ddénemdeki etkinliginin arastirilmasidir. Bu sayede hem
iilkemiz, hem de diinya literatiirii i¢in eksik olan bilginin giderilebilmesi
hedeflenmistir. Calisma sonuglar1 ile cevap alinmasi amaglanan baslica alt basliklar
sunlardir:

1. Eriskin donemde uygulanan SIT nin etkinligini uzun dénemde ne derece

koruyabildigini arastirmak,

Etkinlik iki ana baglik altinda degerlendirilecektir:
a)Klinik etkinlik
b)Laboratuvar parametreleri iizerinde etkinlik

2. SiT’nin eriskin AR’li hastalarda yeni astim gelisimi ve eslik eden astimi

olan hastalarda mevcut astimin gidisi lizerindeki etkilerini arastirmak,

3. Tedavi bagslangict doneminde duyarli olunan allerjene ek olarak zaman
icerisinde yeni ¢evresel allerjenlere karsi duyarlanma gelisimi iizerindeki

etkilerini arastirmak,

4. Uzun dénemde kimlerin SIT’ten daha fazla klinik yarar sagladigini ve

kimlerde daha az yeni duyarlanma gelistigini saptayabilmektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. SIT Tanimi ve Tarihcesi

IgE aracili allerjik hastaliklarda duyarli olunan allerjenle karsilasma
genellikle semptomlarda artisa neden olmaktadir. Allerjenden kagmmanin miimkiin
olmadi81 ve ilag tedavisi ile semptomlarin kontrol alinamadig1 hasta gruplarinda SIT
ile tedavi arayslar1 uzun yillar dnce baslamistir. SIT, hastanmn duyarli oldugu
allerjen ekstresinin giderek artan subklinik dozlarda verilmesi esasina dayanan bir
tedavi yontemidir. Bu sayede hastanin immun cevabinini degistirilerek allerjenle
karsilasildiginda ortaya ¢ikan semptomlarin azaltilmasi hedeflenir (1).

[Ik immunoterapi girisimleri Jenner, Pasteur, Koch ve von Behring tarafindan
hastaliklardan koruyucu asilar ve antiserumlarin kullanilmasi ile baglar. 1911 yilinda
Noon cayir polenine duyarli AR’li hastalarda SIT teknigini tanimlanmis ve daha
sonra bu calisma Freeman tarafindan genisletilerek yiiriitiilmiistiir. SIT nin temelini
olusturan fakat arastirmacilarin kendi elde ettikleri allerjen ekstrelerini kullanarak
yapmis olduklar1 bu caligmalar, daha sonraki yillarda yerini standardize allerjen
ekstreleri kullanilarak yapilan arastirmalara birakmustir. SIT’nin ilk uygulandig:
yillarda saf ve standart olmayan, antijen igerigi tam bilinmeyen allerjen ekstreleri
kullanilarak yapilmasi, etkinliginin bildirildigi arastirmalarin  ¢ogunun plasebo
kontrollii olmayislar1 o dénem igin SIT nin klinik etkinligi konusunda kuskulara yol
acmustir. Aynm1 zamanda hayat1 tehdit edici yan etkilerin varligit ve bagsta
kortikosteroidler olmak {izere zamanla yeni gelistirilen potent antiinflamatuvar
ilaclarin devreye girmesi SIT’ye olan ilgiyi azaltmis ve bazi iilkelerde SIT’nin daha
az tercih edilmesine yol agmistir. Ancak giiniimiizde allerjik hastaliklarin patogenezi
ile ilgili artan bilgilerimiz esliginde ve standart allerjen ekstreleri kullanilarak
yapilmis ¢ok sayida plasebo kontollii, randomize, ¢ift kor calismanin sonucunda SiT
AR, allerjik konjuktivit, allerjik astim ve venom allerjisinin tedavisinde etkinligi
uluslarast immunoterapi kilavuzlar: tarafindan kabul gérmiis bir tedavi yontemidir

(1, 19, 38).



2.2. Endikasyonlan

Allerjen spesifik immunoterapi, allerjik astim, AR/konjuktivit ve venom
allerjisinde endikedir. Hasta se¢ciminde esas, mevcut rinokonjuktivit ve astimm IgE
aract allerjik hastaliklar oldugunun deri prik testleri ya da in vitro ydntemlerle
dogrulanmasidir. Ikinci esas, duyarli olundugu gosterilen allerjene maruziyet
Oykiisiiniin olmas1 ve hasta yakinmalarmim bu maruziyet ile iligkili olmasidir. Klinik
yakinmalar ile uyumsuz deri prik testi yada spesifik IgE pozitifligi olan hastalara SIT
uygulanmamalidir (19).

Allerjen spesifik immunoterapi kisiye 6zel bir tedavi yontemidir. Hasta
tercihleri gozetilerek ve mutlaka hasta onay ile uygulanmalidir. SIT ile tedavi karar1
verilmeden Once hastalar bir siire verilen tedavi ve korunma 6nlemlerine uyumlar1
acisindan izlenmeli, daha sonra SIT secenegi giindeme getirilmelidir. Ozellikle ilag
tedavisine verilen yanitin yakindan izlenmesi ¢ok Onemlidir. Uygun medikal
tedaviye ve diizenli korunma Onlemlerine ragmen yakinmalar: artarak devam eden,
ila¢ yan etkileri ya da hasta uyumsuzlugu gibi nedenlerle medikal tedavi i¢in uygun
olmayan hastalarda ve ayrica SIT’yi geride birakacak sekilde farmakolojik tedavi
maliyeti cok yiikselen sinirli sayidaki olgularda SIT dnerilmektedir.

2.3. Etki Mekanizmalar

2.3.1 Allerjik immun Yamt

Allerjik immun yanitin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve basta genetik
yatkilik olmak {izere allerjene maruziyetin sekli, siiresi, dozu ve bazi bireylerde
allerjenin yapisal 6zellikleri gibi pek cok faktdrden etkilenir. Allerjik immun yanitin
geligebilmesi i¢in duyarlanma sarttir. Allerjene duyarlanma sirasinda Ty2 tipi sitokin
profili hakimiyetinde (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13) allerjen spesifik CD4" T2
hiicrelerine dogru yonelim gergeklesir. Tp2 tipi sitokin profili ayni zamanda B
hiicrelerinden IgE tipi antikor iiretimine yol acan € agir zincir sinifi farklilagsmasimdan
ve dokuya eozinofil go¢iinden de sorumludur. Olusan allerjene spesifik IgE nin mast

hiicreleri ve bazofiller iizerindeki yiiksek afiniteli FceRI reseptorlerine baglanmasi ile



kisi duyarli hale gelir. Allerjenle bir sonraki karsilasmada, allerjenin IgE-FceRI
kompleksine ¢apraz baglanmasi ile mast hiicreleri ve bazofiller degraniile olur ve
basta histamin olmak {izere ortama erken faz allerjik reaksiyon i¢in karekteristik olan
vazoaktif aminler, lipid mediyatorleri (prostaglandin ve sistenil 16kotrienler), sitokin
ve kemokinler salinir. Allerjik inflamasyon ve reaksiyonlarin meydana geldigi hedef
organa gore allerjik rinokonjuktivit, astim, egzema ya da sistemik anaflaksi meydana

gelebilir (39, 40).

2.3.2. Allerjik Immun Yanitta SIT

SIT giiniimiizde halen allerjik inflamasyon iizerinde modifikasyon yapabilen
ve allerjik hastaliklarin gidisini degistirebildigi gosterilmis olan tek tedavi
yontemidir. Allerjen-SIT nin etki mekanizmasi ile ilgili one siiriilen belli basli
hipotezlere siirekli olarak yenileri eklenmektedir (Tablo 1). Asagidaki alt basliklarda
SiT’nin allerjik immun yanit {izerindeki temel etki mekanizmalarindan

bahsedilecektir.

2.3.2.1 SiT’nin Erken Donem Etkileri

Immunoterapinin erken ddnem etkileri mast hiicreleri ve bazofillerin
duyarsizlagsmas1 ile meydana gelir. Nispeten daha ge¢ ortaya ¢ikan etkilerinden
allerjene spesifik T hiicreleri, ge¢ ortaya ¢ikan etkilerinden ise yine mast hiicreleri,
bazofiller ve eozinofillerin yanisira, B hiicreleri ve IgE hiicreleri sorumludur. SIT nin
daha ilk injeksiyonundan sonra in vitro olarak allerjenle provakasyonu takiben mast
hiicre ve bazofil degraniilasyon aktivitelerinin azaldig1 ve sistemik anaflaksi i¢in
gerekli sinmrin altina diistiigii gosterilmistir. Bu mediatér salmiminin azalmasi
muhtemelen cilt testi ve nazal reaktivitedeki azalmadan da sorumludur. Erken
desensitizasyon etkisi ilaglara bagl asir1 duyarlilik reaksiyonlarmda kullanilan hizli
desensitizasyonun etkisine benzemektedir, ancak altta yatan mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Mast hiicre ve bazofillerin baskilanmasi ile elde edilen bu erken
donem etkinlik, artan allerjen spesifik T-regulatuvar (Treg) hiicreleri ve azalan

spesifik IgE diizeyleri ile devam ettirilir (40).



Tablo 2.1. SiT’nin klinik ve immunolojik parametreler iizerindeki etkileri (40 nolu

kaynaktan alinmistir)

Parametreler Etkinlik

Klinik etkinlik Uzun siireli tedavi sansinin elde edilmesi
Klinik semptomlarin azalmasi
flag kullanim ihtiyacinin azalmasi
Cilt erken ve geg faz yanitinin azalmasi
Yagam kalitesinin diizelmesi
Mast hiicreleri Erken desensitizasyonun gelismesi
Dokuda hiicre sayisinin azalmasi
Mediatdr salmiminin azalmasi
Proinflamatuvar sitokin iiretiminin azalmasi
Bazofiller Erken desensitizasyonun gelismesi
Mediatdr salmimimnin azalmasi
Proinflamatuvar sitokin iiretiminin azalmasi
Eozinofiller Dokuda hiicre sayisinin azalmasi
Mediatdr salmiminin azalmasi
T hiicreleri Allerjenle indiiklenen hiice proliferasyonunun azalmasi
Treg hiicrelerinin indiiklenmesi
T},2 hiicrelerinin ve sitokinlerin baskilanmasi
IL-10 ve TGF-f salmiminin artmasi
Geg faz yanitta T hiicre sayisinin azalmasi
B hiicreleri Serum spesifik IgE diizeyinde erken artig ve geg diisiis gelismesi
Serum spesifik IgG, diizeyinin artmasi
Serum spesifik IgG, (IgG,4 gére daha az) diizeyinin artmast
Serum spesifik IgA diizeyinin artmasi
IgE’nin kolaylastirdig: antijen sunumunun baskilanmasi
Dendritik hiicreler Adjuvanin tipine gore farkli hiicre subgruplar: etkilenmsi
IgE’nin kolaylastirdig: antijen sunumunun baskilanmasi

Monositler IL-10 {iretiminin artmasi
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2.3.2.2. Treg Hiicrelerinin Olusumu ve Periferik T Hiicre Toleransinin Gelisimi

SIT en 6nemli etkisini periferik T hiicrelerinin “tolerant” hale gelmesi ile
olugturur. Periferik T hiicre toleransi1 temelde allerjen spesifik Treg hiicrelerinin
gelismesi ve allerjene karsi olusan sitokin ve proliferatif yanitin baskilanmasi ile
karekterizedir. Fenotiplerine ve etki mekanizmalarmma gore baglicalar1 dogal olarak
olusan timik CD4"CD25" Treg hiicreleri ve indiiklenebilen Tip 1 Treg hiicrelerinden
olusan Treg hiicrelerinin ¢evresel allerjenlere karsi saglikli immun yanit veren
bireylerde allerjik immun yanit olusturanlara goére daha baskin olduklart
bildirilmistir. Tregler allerjen-spesifik immun yanita baglica 5 major yoldan katilarak
SIT’te etkinlik gosterirler:

1. Efektor Ty2 ve Tl olusumunu desteleyen antijen sunan hiicrelerin baskilanmasi



Th2 ve Tyl hiicrelerin direkt olarak baskilanmasi
Allerjen spesifik IgE’nin olusumu ve IgG, ve/veya [gA’nin indiiksiyonu

Mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofillerin baskilanmasi

A

Hedef doku hiicreleri ve remodeling arasindaki baglantinin baskilanmasi

A Mukus lgG4, IgA’nin indiiklenmesi
uretimi IgE’nin haskilanmasi
e ™ ey }.‘
@&’-&.@-@ T
Mukus %
iiretiminin o

haskilanmasi

Azalan Th2 tipi
sitokin yaniti

XY Bazofil Eozinofil
” o
Endotel hiicreleri & o9
) (@2
o

Th2 hiicrelerinin ve dokuya ‘(," :':n
eozinofil gogiiniin

baskilanmasi Mast hiicreleri, bazofil ve eozinofiller

iizerinde direkt ve indirekt bashklayic etki

B Diiz kas
hiicresinin
aktivasyonu
ve apopitozis

Th/Th1 efektdr
hiicrelerinin baskilanmasi

IFN-y
Fasl | TNF

Epitelyal aktivasyon, IP-10, mig ve iTac
kemokinlerinin salinimi

’ e "__, r i Q:‘Jlb
a[g:-.’ag el

Brong epitel hiicreler QIIQW.I, ]'&
lleRvilo)

Epitelyal apopitozis

Sekil 2.2. Ty2 aracili allerjik inflamasyonun Treg hiicreleri tarafindan baskilanmasi

(40 nolu kaynaktan alinmistir)



2.3.2.3. Immunoterapi Sirasinda Allerjen Spesifik IgE ve IgG’nin Olusmasi

SIT sirasinda periferik T hiicre tolerans: hizla gelisirken, B hiicre toleransmin
gelismesi zaman alir. Tipki allerjene dogal yollardan maruz kalindigi zaman artan
IgE sentezi gibi, SIT ile de tedavi baslangicinda IgE diizeyinde ani yiikselme
meydana gelir. Bununla birlikte baslangictaki bu yiikselme gecicidir ve yerini aylar-
yillar igerisinde diismeye birakir. SIT polen duyarl hastalarda polen sezonu sirasinda
serumda polene spesifik IgE’nin yiikselmesini engelleyebilir, ancak IgE
diizeylerindeki bu diislis spesifik allerjene karst azalan asir1  duyarlilig:
aciklayamamaktadir, ¢linkii IgE diisiisii relatif olarak ge¢ meydana gelmektedir ve
SIT sonras1 olusan klinik diizelme ile korele degildir.

SIT ayn1 zamanda immunglobulinlerin allerjene baglanma kapasitesini de
degistirerek allerjene spesifik IgE’lerin yerine allerjene spesifik IgG blokan
antikorlarin baglanmasmi saglar. IgG antikorlarinin alt smiflari, 6zellikle IgG,’iin
allerjeni IgE’ye heniiz baglanmadan yakaladig1 diisiiniilmektedir. Boylece mast hiicre
ve bazofillerin aktivasyonu &nlenmis olur. SIT ile indiiklenen IgG subgruplarmin
incelenmesi sonucu IgG; ve ozellikle IgG4’de 10 kattan 100 kata kadar varan artis
gdsterilmistir. Basarili bir SIT blokan antikorlarm artnus bir seviyesi ile olmasa bile

artmig aktivitesi ile yakindan iligkilidir (40).

2.3.2.4. Efektor Hiicrelerin ve inflamatuvar Yanitin Baskilanmasi

Uzun siireli SIT sadece allerjenle karsilasmadaki erken tip yamiti degil, deri,
nazal ve brongiyal mukozadaki ge¢ faz yanit1 da baskilar. Allerjene ge¢ faz yanit
allerjene maruz kalinan bolgede eozinofillerin ve aktive T hiicrelerinin birikimlerini,
aktivasyonlarmi ve yasamlarini devam ettirmelerini kapsar. Basarili bir SIT’nin
sonucunda erken faz yanit1 indiikleyecek allerjen smirmin yiikselmesinin yanisira
hedef organda efektdr hiicre yaniti ve dolayisiyla ayni zamanda nonspesifik
uyaranlara karsi olusan istenmeyen yanit da azalir. Nonspesifik uyaranlara karsi
bronsiyal, nazal ya da deride asir1 duyarliligin meydana gelmesi aslinda altta yatan
mukozal inflamasyona isaret etmektedir. SIT iste bu inflamasyonu baskilarken,

nonspesifik ¢evresel uyaranlara karsi olusan yanitin da azalmasmi saglamis olur.
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Polen immunoterapisi alan hastalarda azalan nonspesifik brons hiperreaktivitesi
(BHR) ve buna paralel olarak seyreden klinik diizelme bu duruma 6rnek olarak

gosterilebilir (40).

2.4. Allerjik Hastahklara Yaklasim ve SiT’nin Rolii

Allerji immunolojik mekanizmalarin basglattigit  bir asir1  duyarlilik
reaksiyonudur. Klinik pratikte baslica AR ve astim olarak karsimiza ¢ikan IgE aracili
allerjik hastaliklarin tedavisindeki yaklasimlar; kiginin duyarli oldugunun saptandigi
allerjenlenler uzak tutulmasi yani korunma 6nlemlerinin uygulanmasi, ila¢ tedavisi,
hasta egitimi ve son basamak olarak da SIT’ten olusmaktadir. Farmakolojik tedavi
ile hastalik semptomlarmi kontrol altma almak ¢ofu zaman ve c¢ogu hasta i¢in
miimkiin olsa da allerjik hastaliklar i¢in tam kiir saglayacak ya da hastaligin dogal
gidisi lizerinde etkili olabilecek bir farmakolojik tedavi secenegi yoktur. Ayrica her
hastanin ila¢ tedavisi i¢in uygun olmamasi, bazen ilaca bagli istenmeyen yan
etkilerin goriilebilmesi ve hastalarin siirekli ila¢ kullanma zorunluluguna zamanla
uyumlarinin bozulmasi gibi faktorler bu tedavi seklinin baslica kisitlayici yonleridir.
Bu durum allerjik hastalarda hastaligin gelismeden ya da basladiktan sonra form
degistirip progresyon gostermeden Onlenebilmesini saglayacak, yani hastaliktan bir
sekilde “korunma” saglayacak bir tedavi yonteminin saglanabilmesi beklentisine yol
acmustir. SIT “Allerjik hastaliklardan korunma” da su an igin elimizde var olan
tedavi yontemleri icerisinde beklentilere en iyi yanit veren tedavi secenegi olarak

kabul gormektedir. Allerjik hastaliklardan “korunma” 3 sekilde olabilir (41)

1-Primer (birincil) korunma: Primer korunmada ama¢ duyarlanma ve
duyarlanmanin sonucunda ortaya ¢ikabilecek AR ve astimin heniiz ortaya ¢ikmadan
Onlenebilmesidir. IgE yapimi ve IgE aracili duyarlanmay1 6nleyebilmek i¢in bagta
ailesinde allerjik hastalik olan bebekler gibi yiiksek risk tasiyan gruplara
uygulanmas1 hedeflenir. Giderek artan veriler anne karninda allerjik duyarlanmanin
antenatal astim gelisiminde en Onemli tetikleyici olduguna isaret etmektedir (42).
Perinatal duyarlanmanin Onlenmesi c¢ogu arastirmacinin ilgisinin {izerinde
yogunlastig1 bir konu olmasia karsin, elimizde bu konu hakkinda heniiz ¢ok az veri

bulunmaktadir.
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2-Sekonder (ikincil) korunma: Duyarlanmaya ragmen hastalik ortaya ¢ikismi
onlemeye yonelik korunma seklidir. Allerjene duyarlanmig ancak iist solunum yolu
hastalig1 belirtileri gostermeyen risk altindaki bireylere astimdan sekonder korunma
ya da yeni duyarlanma gelismini engellemek amaciyla sekonder korunma
yaklagimlar1 uygulanabilir. Astimdan sekonder korunma AR’li olgular disinda
mesleksel rinite sahip olgularda, rinit ya da astim dis1 allerjik hastaligi olan
cocuklarda farmakoterapi ve SIT ile denenmistir (43, 44).

3-Tersiyer (iiciinciil) korunma: Ortaya ¢ikmis AR ve astimin tedavisinde
semptomlar1 Onleyici olarak kullanilmakta ve bu semptomlara yol agan faktdrlerin
kontroliinii amaglamaktadir. Her ne kadar giderek artan miktarda bilimsel veri astim
semptomlar1 ortaya ¢iktig1 zaman histopatolojik degisikliklerin artik tam olarak
olarak yerlestigini gosterse de, astim ya da AR’i tetikleyen allerjen ya da nonallerjen
irritan maddelerden kagmmak semptomlarda rahatlama saglamaktadir. Onerilen,
tersiyer korunma Onlemlerinin hastaligin ilk belirtisi ortaya c¢ikar c¢ikmaz
uygulanmaya baslanmasidir. Bugiin icin SIT allerjenin korunmanm her ii¢
basamaginda en ¢ok umut veren tedavi secenegi olarak kabul gérmektedir.

(41).

2.4.1. Allerjiden SIT ile Primer Korunma

Annenin immunite durumu ve gebelik boyunca allerjen maruziyetinin
bebegin dogumdan sonraki immun yanitini etkileyerek allerjiden primer korunmaya

katki saglayabilecegi hayvan ¢aligmalari ile gdsterilmistir.

Gebelik sirasinda, 6zellikle gebeligin erken donemlerinde maternal allerjen
immiinlizasyonu uygulanirsa, bu grup deney hayvanmna ait yeni doganlarda,
immunizasyon uygulanmayan gruba gore belirgin azalmis allerjene spesifik IgE ve
artmis IgG2a yanit1 gelistigi izlenmistir. Gebeligin ge¢ donemlerinde baglanan
maternal immunizasyonun ise, erken donemde baglanmasma goére yeni doganin
allerjene olan yanitinda daha az etkili oldugu gosterilmistir (45). Maternal olarak
transfer edilen monoklonal IgG sinifi antikorlar ile immunize annelere ait yavrularda

izlenen azalmis allerjen spesifik IgE yanit1 hayatin sadece ilk 4 ayinda devam
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etmektedir, 3—4 aylikken baslanan erken immiiniizasyon ise bu etkinin 1 yila kadar

uzamasini saglayabilir (46).

Bu bilgilerin insan modellerine uygulanabilmesi allerjik hastaliklar i¢in risk
grubundaki ¢ocuklarin maternal transfer edilen ya da neonatal olarak injekte edilen
monoklonal antikorlar ile ya da indirekt olarak allerjik annelerinin erken
immunizasyonu ile allerjik hastaliklarin gelisiminin heniiz baglamadan 6nlebilecegini
anlamina gelebilir. Smirlt sayidaki insan ¢aligmalarinin en dnemlilerinden birisinde
maternal SIT’nin erken deri testi reaktivitesi, bir tiir cayir poleni olan Lolium
perenne’ye karsi olusan serum spesifik IgE ve IgG tipi antikor yanitlar: iizerindeki
etkisi 14 ¢ayir poleni duyarli ¢ocukta ¢alisilmistir (47). Ayni allerjik annelerden olan,
anneleri gebelik siiresince SIT almayan 14 farkli ¢ocuk Kontrol Grubu olarak
alindiginda, anneleri SIT alan ¢ocuklarda Kontrol Grubuna gére daha diisiik, ancak
istatistiksel olarak anlamli olmayan Lolium perenne’ye spesifik IgG ve total IgE
diizeyleri saptanmustir. Es zamanli olarak alman kord kani ve maternal kan
orneklerinde de, benzer diizeyde Lolium perene spesifik IgG saptanmasi bu grup
antikorlarin serbestce plasentadan gectiklerini gostermistir. Yine ayni c¢aligsma,
gebelik siiresince uygulanan SIT’nin bazi yeni doganlarda ¢ayir polenlerine karsi
erken deri reaktivitesinde baskilayici etkiye sahip olabilecegini de gostermistir. Bu
etkinin ne kadar siire devam ettigi ve maternal SiT ile yeni doganda diger allerjenlere
karst toleransm saglanip saglanamayacagi sorusunun yaniti ise halen

bilinmemektedir.

2.4.2. SiT ile Astimdan Sekonder Korunma

Sadece AR’i olan hastalarda SIT uygulanmasmin astim gelisimini
engelleyebilen etkisi uzun siireli gézleme dayanan caligmalar ile iyi tanimlamstir.
Bu konudaki ilk ¢aligmalardan birisi 1968 yilinda Johstone ve Dutton tarafindan
gerceklestirilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismada SIT alan ¢ocuklarda astim gelisim
oranimi %28, plasebo ile tedavi goren ¢ocuklarda astim gelisimi oranm ise %78
olarak bildirilmislerdir (48, 49). Sonraki yillarda Bauer ve ark. yine ¢ocuk AR’li

hastalarda standardize cayir poleni ekstreleri ile 2 yil siire ile uygulanan SIT’nin
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tedavinin sonunda daha az BHR gelisiminine yol a¢tigina dikkat ¢ekmiglerdir (50).
Bir diger arastirmada, Grembiale ve ark. SIT nin ev tozu akar1 duyarliligi olan AR’li
hastalarda etkisini aragtirmak i¢in hem ¢ocuk hem de erigkin yas grubundan 10-38
yas arasi, eslik eden BHR’si olan AR’li 44 hastaya 2 yil siire ile plasebo kontrollii
olarak SIT uygulamistir. Tedavi sonunda SIT uygulanan hastalarm hicbirinde yeni
astim gelisimi izlenmezken, bu grupta plasebo grubuna goére 4 kat artmis metakolin
PC20 degeri bulunmustur (51). Walker ve ark. tarafindan 2001 yilinda yine plasebo
kontrollii olarak toplam 44 hasta ile gerceklestirilen bir ¢aligmada ise 2 yil siire ile
cayrr poleni SIT uygulanan hastalarda takip eden polen déneminde nonspesifik
BHR’de degisiklik saptamazken, plasebo grubunda metakolin PC20 dozunda 3 kat
diisiis bildirmislerdir (52).

SIT’nin astim gelisimini durdurup durduramayacagi sorusuna yanit arayan en
genis kapsamli ve glincel aragtirmalardan birisi ise “Preventive Allergy Treatment
(PAT)” calismasidir. Bu calisma Avusturya, Danimarka, Finlandiya, Almanya ve
Isve¢’den 6-14 yas aras1 toplam 205 cocugun katilimi ile gergeklesmistir (53, 20,
21). Ilk olarak Méller ve ark. tarafindan prospektif, randomize kontrollii, uzun
donem izlem calismasi seklinde planlanan bu arastirmada, SIT’nin mevsimsel
allerjik rinokonjuktiviti olan ¢ocuklarda yeni astim gelismini engelleyip
engelleyemeyeceginin izlenmesi hedeflenmistir. Sonuclar ii¢ basamakli olarak
yaymlanmis ve ¢alismanm ilk basamaginda ii¢ yil siire ile uygulan SIT sonrasi
degerlendirilerek, sadece farmakolojik tedavi ile izlenen Kontrol Grubu ¢ocuklarda
SIT uygulanan gruba gore belirgin yiiksek astim gelisimi oldugu bildirilmistir (53).
SIT Grubu iginde ise baslangigta bu grubun %20’sinde polen sezonunda zaten hafif
astim semptomlar1 oldugu, grubun geri kalaninin olusturan astim yakinmasi olmayan
cocuklarda iciincii yilin sonunda belirgin daha az astim semptomlar1 saptandigi
vurgulanmistir (OR, 2.52; p<0.05). Calismada metakolin ile uygulanan nonspesifik
BPT’de tgiincii yilin sonunda aktif tedavi grubunda belirgin diizelme izlenmistir
(p<0.05). Arastirmacilar ayn1 grubu SIT kesildikten sonra ikinci ve besinci yillarda 2
kez daha degerlendirmisler (sirasiyla 20 ve 21) ve SiT’nin astim gelisimi &nleme
tizerindeki potansiyel etkisinin halen devam etmekte oldugunu gdstermislerdir (OR,

4.6, CI (1.5-13.7)).
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Literatlirde eriskin yas grubundaki hastalara konvansiyonel yOntemle
uygulanan SiT’nin uzun doénemde etkinligini inceleyen arastirmalari gdzden
gecirdigimiz zaman, eriskin SIT nin uzun dénemde astimdan sekonder korunmadaki
roliinii inceleyen tek bir arastirmaya ulagilabilmistir. Jacobsen ve ark. tarafindan
1997 yilinda ingiltere’den bildirilen bu arastirmada da polen allerjen SIT uygulanan
36 erigkin hastanin 19’unda tedavi baglangicinda zaten eslik eden hafif-orta astim
mevcut iken, geri kalan izole AR’li 17 hastanm higbirisinde 6.y1lin sonunda yapilan

degerlendirmede yeni astima ait semptom gelismedigi bildirilmistir (32).

Goriildigii tizere, astima karst sekonder koruyucu etkisi cocuklarda iyi
tanimlanmis olan SiT’nin, eriskin AR’li olgularda uzun dénemde koruyucu etkisi
hakkinda konusabilmek i¢in daha fazla sayida erigskin ¢aligmasina ihtiya¢ var gibi

goriinmektedir.

2.4.3. SIT’nin Yeni Duyarlanma Gelisimi Uzerindeki Etkileri

Cocukluk doneminden eriskin yas donemine gecerken, yasla beraber allerjik
duyarlanmanin arttig1 longutitiinal arastirmalar ile gosterilmistir (54, 55). Bu
aragtirmalarin 6nde gelenlerinden birisi olan ve Silvestri ve arkadaslarma ait olan
calismada, tek allerjene karsi duyarli (monosensitize) ¢cocuklarin yagla polisensitize
hale gelmesinin beklenmesi gerektiginden ve 6zellikle ev tozuna karsi, daha diisiik
oranda polene karsi monosensitize olmanin polisensitizasyon gelisimi icin
“tetikleyici faktor” olarak rol oynadigindan bahsedilmistir (56). Sonraki yillarda
hedef artik monosensitize hastalarda “yeni duyarlanma” gelisimini henliz meydana
gelmeden engelleyebilmek olmustur.

Standardize allerjen eksteleri ile uygulanan SiT nin farkl alerjenlere karsi yeni
duyarlanma gelisimini engelleyip, engelleyemecegi sorusuna yanit arayan
ulasabildigimiz ilk arastirmanin sonuglari 1995 yilinda Des-Roches ve ark.’na
tarafindan yaymlanmistir (57). Bu ¢alismada monosensitize ve polizensitize ¢ocuk
hastalar1 birlikte inceleyen ve daha dnceki ¢alismalarda da bildirildigi iizere SIT nin
polisensitize hastalarda yeni duyarlanma gelisimi {zerinde koruyucu etkisi

olmadigin1 bildiren arastirmacilar 1997 yilinda sadece monosensitize ¢cocuk hastalar1
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incelemek {iizere yeni bir arastirma planlamuslardir (58-60). Ug yillik prospektif vaka
kontrol ¢aligmasi seklinde planlanan bu yeni arastirmada, sadece ev tozuna duyarl
22 cocuga standardize ev tozu ekstreleri ile 3 yil siireyle SIT uygulanirken, yine
sadece ev tozu duyarl bir diger 22 c¢ocuk Kontrol Grubunu olusturmustur (58).
Arastirmacilar iigiincii yilin sonuna geldiklerinde SIT uygulanan gocuklarin iginden
10 ¢ocuk hastada yeni duyarlanma gelismedigini, buna karsilik Kontrol Grubunda
tiim ¢ocuklarda yeni duyarlanma gelistigini gézlemislerdir (p=0.001). Bu ¢alismanin
sonuglar1 SIT’nin ev tozu akarmna karst monosensitize cocuk olgularda allerjene yeni
duyarlanmanin dogal gidisini degistirebilecegine dikkat ¢ekmistir.

SIT’nin monosensitize hastalarda yeni duyarlanma gelisimi iizerindeki roliinii
arastiran ulasabildigimiz ikinci calisma Pajno ve ark. tarafindan Italya’da
gerceklestirilmistir (25). Yine sadece ev tozuna duyarli AR/astimi olan 134 ¢ocuk
icinden 75’ine SIT uygulanirken, sadece uygun medikal tedavi ile takip edilen 63
¢ocuk Kontrol Grubunu olusturmustur. Ug yil siiren SIT boyunca her yil deri prik
testleri ve serum spesifik IgE diizeyleri ile degerlendirmis ve olgularin %75’inde bu
siirenin sonunda yeni duyarlanma gelismedigi, Kontrol Grubunda ise bu oranin
%33.3 oldugu gozlenmistir (p<0.0002). SiT’nin monosensitize olgularda,
polisensitizasyonu Onleyebilecegine isaret eden bir diger aragtirma olan bu ¢aligmada
farkli polen tiirleri yeni duyarlanmadan en sik sorumlu olan allerjenler olarak
bildirilmistir.

Bu konudaki bir diger dnemli arastirma Eng ve ark. tarafindan yapilmistir (22).
Ug yil boyunca polen duyarli AR ve/veya eslik eden astim nedeniyle mevsim dncesi
SIT uygulanan 30 cocuk, farmakolojik tedavi géren 10 Kontrol Grubu gocuk ile
beraber prospektif olarak takip edilmis ve tedavi kesildikten 6 yil sonra
degerlendirilmiglerdir. Calisma sonunda carpici bir sekilde, baslangicta polene karsi
monosensitize olan SIT Grubunun toplam %61’inde y1l boyunca atmosferde bulunan
allerjenlere karsi yeni duyarlanma gelistigi gozlenirken, Kontrol Grubunun
%100’tinde yeni duyarlanma geligmistir. Ancak bu c¢alismada uygulanan
immunoterapi protokolil bizim ¢aligmamizdan farkli olarak konvansiyonel yontemle
y1l boyunca uygulanan SIT degil, bahar mevsimi 6ncesinde yakmmalar baslamadan
once mevsim oncesi olarak kisa dénem uygulanan SIiT protokoliidiir. Ulkemizden

ulasabildigimiz SIT’nin koruyucu etkisine dair yapilmis arastirmalardan ayrmtil
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olarak “Tiirkiye’de SIT uygulamalar” béliimiinde bahsedilmistir. Kisa 6zet olarak
sdylenebilecek olan; Giilen ve ark.(61) SIT’nin kisa dénemde yeni duyarlanmalara
kars1 koruyucu etkisi olmadigim 6ne siirerken, Reha CM ve ark (62) ve Inal ve ark.
(63) galismalarinda SIT uygulananlarda, uygulanmayan ¢ocuklara gére daha diisiik
yeni duyarlanma oranlar1 bildirilmislerdir.

Ulagabildigimiz hemen biitiin ¢ocuk yas grubuna ait aragtirmalarin sonuglari
monosensitize c¢ocuklarda yasla beraber farkli allerjenlere karsi yiliksek olasilikl
olarak gelisebilecek yeni duyarlanma gelisiminin SIT ile dnlenebilecegi, dolayisi ile
SIT’nin ¢ocuk yas grubunda yeni duyarlanmalar agisindan allerjik hastaliklarin
ilerlemesini 6nleyebilecek koruyucu potansiyele sahip bir tedavi yontemi olabilecegi
yoniindedir (64, 65). Erigskin yas doneminde ise bu hipotezin gecerliligini arastiran
sadece iki arastirmaya ulasilabilmistir.

[1k arastirmada Purello-D’Ambrossio ve ark. tarafindan SIT ile tedavi gormiis
ya da sadece uygun allerji ilaglar1 ile takip edilmis AR/astimli 8396 monosensitize
hasta yeni duyarlanma gelisimi acisindan retrospektif olarak degerlendirilmislerdir
(31). Toplam 4 yil siire ile SIT ve takiben en az 3 yil siire ile farmakolojik tedavi
goren 7182 hasta A grubunu olustururken, en az 7 yil boyunca sadece farmakolojik
tedavi géren 1214 hasta B grubunu olusturmustur. Tiim olgular tanida, 4 yillik tedavi
sonunda ve 7 yillik SIT ya da farmakolojik tedavi sonunda olmak iizere toplam 3 kez
prik testler, total ve spesifik IgE diizeyleri ile degerlendirilmislerdir. Calisma
sonunda, polisensitize olgu orani 4. yil sonunda Grup A’da %23.75 iken, Grup B’de
%68.03 (p<0.0001), 7.y1l sonunda ise Grup A’da %26.95, Grup B’de ise %76.77
(p<0.0001) olarak bulunmustur. Spesifik IgE diizeylerinin ise SIT ile Grup A’da
%24.11 oraninda distiigli, Grup B’de ise %23.87 oraninda arttig1 gosterilmigtir
(p<0.0001). Arastrmacilar ¢aliyma sonuglarina gore “allerjik hava yolu hastaligina
sahip monosensitize erigskin olgularda SIT’nin yeni duyarlanma gelisimi iizerinde
belirgin koruyucu etkisi oldugunu ve astimi olan hastalarin polisensitizasyon gelisimi
acisindan rinitli olgulara gore daha fazla risk altinda olduklarmi (p<0.0001)” one
stirmiiglerdir.

Diger eriskin donemde uygulanan SIT’nin uzun dénemde farkli gevresel
allerjenlere kars1 yeni duyarlanmalar iizerindeki etkinligini arastiran ¢aligma Asero

ve ark. tarafindan 2004 yilinda Italya’dan bildirilmistir. Bu ¢alismada 691 eriskin
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monosensitize hasta yeni duyarlanma gelisimi agisindan yine retrospektif olarak
degerlendirilmistir (30). Yaklasik %3540’ inda ayn1 zamanda eslik eden astim1 olan
grubun i¢inden 284 hastaya 3 yil siire ile farkli ticari firmalarin alimiinyum ile
adsorbe edilmis polen ya da ev tozu akar1 depo preperatlari ile SIT uygulanirken, 407
hasta sadece uygun ilag tedavisi ile takip edilmistir. Hastalarin uzun donem etkinlik
degerlendirmeleri SIT Grubu i¢in as1 kesilme siiresi en az 2 yil dnce olmak iizere
ortalama 5+2.9 sonra, Kontrol Grubu i¢inse iki vizit arasinda en az 2 yil olmak {izere
ortalama 7.4+3.9 yil sonra yapilmis ve son kontrol vizitinde her iki grup i¢in toplam
227 (%38) yeni duyarlanma gelistigi tespit edilirken ilging olarak SIT Grubunda yeni
duyarlanma oranlar1 Kontrol Grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak
bulunmus (sirasiyla %46 ve %23, p<0,001). Arastirmacilar bu beklenmedik sonug
karsisinda, SIT nin ilk yilinda duyarlanma gelisen 27 hasta icin heniiz SIT etkisinin
baslamamig olabilecegini diisiinerek, bu grubun Kontrol Grubuna dahil edilmis
haliyle yeniden istatistiksel degerlendirme yapmuslar, ancak SIT Grubunda yeni
duyarlanma oranlarmin hala yiiksekligini korudugu goérmiislerdir. Bu c¢alisma
sonuglar1 “SIT’nin erigskin yas doneminde uygulandiginda monosensitize hastalarda
yeni duyarlanmalara karst koruyucu etkisi olmadigina” isaret etmektedir.
Arastirmacilar ayn1 zamanda uygulanan hastalarin %93’iinde klinik olarak basarili
olan SIT’nin etkisinin daha az olmasi ile yeni duyarlanma gelisimi arasinda iliski
olmadigint ve farkl ticari firmalara ait asilar i¢in farkli olmadigini da sonuglar
arasinda bildirilmislerdir.

Hem c¢ocuk, hemde eriskin yas grubunda, 669 yas arasmda toplam 100
hastaya ait sonuglar1 cocuk-erigkin yas ayrimi yapmadan beraber veren Tella ve ark.
ise en az 3 yil siire ile uygulanan polen ya da ev tozu akar1 antijeni ile SIT uygulanan
monosensitize hastalarda yeni duyarlanma gelisimi sikligmin Kontrol Grubuna gore
farkli bulunmadigini bildirmislerdir (66).

SIT’nin eriskin yas déneminde yeni duyarlanma gelisimi iizerindeki uzun
donem etkinligini arastiran kisith sayida ve farkli sonucglara sahip sadece iki
aragtirmanin varlig1 eriskin yas grubunda daha fazla sayida ileriye doniik takip

caligmasi olarak planlanmis ¢calismalarin gerekliligine isaret etmektedir.
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2.5. Tiirkiye’de SIT Uygulamalar

Ulkemizde bugiine kadar allerjen spesifik immunoterapi konusunda yapilmis
arastirmalara ulasabilmek amaciyla internet tabanli arama motorlar1 kullanilmistr.
Arastirmanin  basinda Oncelikle “allergen specific immunotherapy”, “allergen
immunotherapy”, “allergen specific immunotherapy and Turkey” ve “allergen
immunotherapy and Turkey” anahtar sdzciikleri Pub Med arama motoruna yazilarak,
her bir anahtar sozcilik icin sirasiyla ulasilan toplam 6441, 2573, 6 ve 2 makale
arasindan Tirkiye’den bildirilmis olan makaleler se¢ilmistir. Ardindan Google arama
motoruna “allerjen spesifik immunoterapi” ve “allerjen immunoterapi” anahtar
sozciikleri Tiirk¢e olarak yazilarak elde edilen tiim arastirmalar gézden gegirilmistir.
Aramalar sonucunda; Tiirk arastirmacilar tarafindan yapilarak, 1967-2008 yillar1
arasinda lilkemizden ulusal ya da uluslar arasi literatiirde yaymlanmis toplam 38
orjinal makale ve 4 olgu sunumuna ulasilabilmistir (37, 61-63, 67—104). Eriskin yas
grubuna ait 18 orijinal calismanin 5’inin  (%27.8) bolimimiiz tarafindan
gergeklestirilmis oldugu gézlenmistir (76, 79, 80, 93, 100). Bu ¢calismalarda sirasiyla
rush yontemi ile uygulanan venom spesifik immunoterapinin giivenililirligi (76),
SIT’nin olusabilecek sistemik reaksiyonlar agisindan giivenilirligi (79), Tiirkiye’deki
allerjen spesifik immiinoterapi uygulamalar1 (80), ev tozu akari1 duyarlilifi olan
hastalarda subkutan ve sublingual yollarla uygulanan immunterapinin etkinliginin
karsilagtirmast (93) ve ev tozu akart ve cayir poleni duyarliligi olan hastalarda
uygulanan SiT’nin NK hiicre aktivitesi, IgE ve IFN-gamma diizeyleri, deri testi

reaktivitesi iizerindeki etkileri ve klinik etkinligi konular1 arastirilmistir (100).

Ulkemize ait SIT galigmalarmi klinik etkinlik degerlendirmelerini gozeterek
incelendigimizde; toplam 17 arastirmada, subkutan olarak uygulanan SIT nin klinik
etkinliginin semptom ve ila¢ kullanim skorlar1 esliginde degerlendirilmis oldugu
gdzlenmistir (37, 68, 61, 72, 74, 76, 77, 87, 91, 92, 93, 94, 96, 98, 99, 100, 102).
SIT’nin klinik etkinligi hakkinda iilkemizden bildirilmis olan tiim arastirma sonuglar1
tarafindan desteklenerek varilan ortak goriis; AR/astimi olan hastalarda klinik olarak
etkin bir tedavi yontemi oldugu yoniindedir. Aksi yonde goriis bildiren arastirmaya

rastlanmamistir. Ancak tiim bu ¢alismalarda klinik etkinlik degerlendirmelerinin SIT
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uygulandigr donemde ya da tedavinin hemen kesilmesini takiben kisa donemde
yapilmis oldugu dikkati ¢ekmektedir. SIT kesildikten sonraki takip eden yillarda
klinik etkinligin devam edip etmedigi konusunda yapilmig arastirmaya ise
rastlanamamistir. Uzun donem etkinlik adina ulagabildigimiz sadece bir arastirmada,
1998-2006 yillar1 arasinda SIT uygulanan AR’li eriskin hastalarda SIT kesildikten
sonraki 2 yillik donem iginde SIT’den ne kadar siire sonra ve ne siklikta klinik relaps
gelistiginin incelendigi gozlenmistir (37). Bu calismada ¢ayir poleni duyarliligi olan
116 hasta ile ev tozu akar1 duyarlilig1 olan 32 hastanin, 87 tanesine 4 yil siire ile 61
tanesine ise 6 yil siire ile SIT uygulanmis ve tiim olgular SIT sonrasinda ilag
kullanmadan diizenli olarak 2 yil siire ile takip edilmislerdi. Aragtirmacilar ¢aligma
siiresi sonunda 4 yi1l SIT uygulanan grubun %36’sinda ortalama 11 ayda, 6 yil siire
ile SIT uygulanan grubun ise %18’inde ortalama 19 ayda klinik relapsin oldugunu
saptayarak, daha uzun siire SIT uygulanan olgularda daha gec klinik relaps gelistigi
sonucuna varmislard1.

Ulkemizden bildirilen arastirmalar arasmda SiT’nin yeni duyarlanma
konusunda koruyucu etkisi s6z konusu oldugunda, SIT uygulanan hastalarda duyarlt
olunan ve immunoterapi uygulanan allerjene ek olarak farkli ¢evresel allerjenlere
kars1 yeni duyarlanma gelisimini engelleyip engellemedigi sorusuna yanit arayan 3
arastirma oldugu goézlenmistir (61-63). Her {icii de 2007 yilinda bildirilen ve sadece
SIT uygulandigi dénemi ve hemen sonrasmi inceleyen bu ii¢ ¢ocuk yas grubu
calismanin ilki Giilen ve ark. na aitti. Aragtirmacilar ev tozu akarma duyarliligi olan
ve ev tozu akari ile SIT uyguladiklar1 70 astimli cocuk hastay1, uygun medikal tedavi
ile takip edilen 59 cocuk esliginde degerlendirdiklerinde, ilging olarak SIT Grubunda
Kontrol Grubuna gore belirgin yiiksek yeni duyarlanma oranlarinin oldugunu
gbzlemisler (sirasiyla %45, %18.1) ve “SIT’nin ev tozuna monosensitize astimli
cocuk hastalarda yeni duyarlanma gelisimini engelleyemedigi” sonucuna
varmiglardir (61).

Ulkemizde SIT’nin yeni duyarlanma gelisimi iizerindeki etkisini arastiran
ikinci ¢aligmada, Reha ve ark. tarafindan SIT uygulanan 56 ¢ocuk hasta (43’ii ev
tozuna, 13’ii polenlere duyarli), sadece uygun farmakolojik tedavi verilen 51 ¢ocuk
hasta ile (Kontrol Grubu) karsilastirmali olarak 4 yil boyunca izlenmistir. Calisma

sonunda ev tozu akari ile SIT uygulanan grubun %18.1’inde, polen immunoterapi
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uygulanan grubunun %23.08’inde yeni duyarlanma gelistigi, buna karsilik Kontrol
Grubunun %39.21’inde yeni duyarlanma oldugu gdzlenmistir. Gruplar arasinda yeni
duyarlanma oranlar1 agisindan farki Kontrol Grubu lehine anlamli yiiksek (p=0.003)
olarak bulan arastirmacilar bu ¢alisma sonunda “SIT’nin allerjik hastalarda sadece
semptom skorlarini diizeltmekle kalmayip, ayn1 zamanda yeni c¢evresel allerjenlere
kars1 duyarlanma gelisimini de engelleyebildigini” 6ne siirmiislerdir (62).

Ulkemizde SIT’nin diger gevresel allerjenlere karsi olas1 koruyucu etkisini
arastiran ulasabildigimiz son arastirma Inal ve ark. na aittir. Bu arastrmada ev
tozuna monosensitize AR ve/veya astimi olan 147 c¢ocuk hasta incelenmistir.
Hastalarin 45 tanesine adsorbe allerjen ekstreleri ile, 40’ ma ise akoz ekstrelerle 5 yil
boyunca SIT uygulanirken, 62 ¢ocuk hasta sadece uygun farmakolojik tedavi ile
Kontrol Grubu olarak takip edilmisti. Bes yillik siirenin sonunda SIT Grubunun
%24.7’s1 yeni ¢evresel allerjenlere karsi duyarlanirken, Kontrol Grubunda %53.3
oraninda yeni duyarlanma gdzlenmis (p=0.002) ve SIT alt gruplar1 arasinda yeni
duyarlanma oranlar1 agisindan fark bulunmamistir. Arastirmacilar bu g¢alismanin
sonuglari ile “SIT’nin sadece ev tozu akarina duyarli AR ve/veya astiml1 hastalarda
yeni ¢evresel allerjenlere karsi potansiyel koruyucu etkisine” isaret etmislerdir (63).

Farkli iki goriis bildiren bu ii¢ ¢ocuk yas grubu ¢alismanin yani sira, bu
konuda iilkemizde yapilmig erigkin yas grubuna ait bir arastirmanin olmamasi
tarafimizdan dikkat ¢ekici bulunmustur.

Ulkemizden SIT konusunda yapilmis ve bizim ulasilabildigimiz tiim orijinal
makalelerin demografik 6zellikleri Tablo 2.2°de, genel konu igerikleri Tablo 2.3’de,

Ozetleri ise Ek 2’ de verilmistir.
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Tablo 2.2. 2008 itibariyle Tiirkiye’den SIT konusunda tiim zamanlarda bildirilmis

calismalarinin genel 6zellikleri

N (%)

Orijinal arastirmalar 38

Olgu sunumlari 4

Cocuk yas grubu calismalar 21

Eriskin yas grubu ¢alismalar: 21

Bildirilen merkez (kisa ad, sehir)

1. GATA, immunoloji, Ankara 1

2. GATA, Allerji, Ankara 2

3. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Allerji, Istanbul 1

4. Cumhuriyet Universitesi, Cocuk Allerji, Sivas 1

5. Ege Universitesi, Cocuk Allerji, izmir 2

6. Marmara Universitesi, Cocuk Allerji, Istanbul 4

7. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, KBB, Istanbul 2

8. Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi, KBB, Istanbul 1

9. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Allerji, Istanbul 1

10. Diskap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Allerji, Ankara 2

11. Behget Uz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Allerji, Izmir 1

12. Hacettepe Universitesi, Cocuk Allerji, Ankara 4

13. Hacettepe Universitesi, Erigkin Allerji, Ankara 2

14. Ankara Universitesi, Eriskin Allerji, Ankara 5

15. Ankara Universitesi, Immunoloji ve romatoloji, Ankara 3

16. Ankara ihtisas Hastanesi, Immunoloji ve romatoloji, Ankara 1

17. Cukurova Universitesi, Cocuk Allerji, Adana 6

18. Osmangazi Universitesi, KBB, Eskisehir 1

19. Marmara Universitesi, Eczacilik fakiiltesi, Istanbul 1

20. Mersin Universitesi, KBB, Mersin +1

Toplam 42

Yayimlandiklan dergiler (kisa ad, yillar)

1. Adv Ther. 2008 1
J Investing Allergol Clin Immunol. 2007, 2007, 2007, 2006, 2006, 2003, 2000, 1999, 10
1998, 1996

3. Asian Pac J Allergy Immunol. 2007 1

4. Laryngoscope. 2007 1

5. Allergol Immunopathol. 2007, 2007, 2001, 2000, 1999, 1999, 1996, 1995 8

6. Allergy. 2007, 2006, 2000 3

7. Pediatr Int. 2007 1

8. Pediatr Allergy Immunol. 2007, 2006 2

9. Kulak Burun Bogaz Ihtis Derg. 2006, 2003 2

10. Allergy Asthma Proc. 2006 1

11. Astim Allerji Iimmunoloji. 2006 1

12. Int Arch Allergy Immunol. 2005 1

13. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2005 1

14. J Asthma. 2005 1

15. Rheumatol Int. 2005 1

16. Int Immunopahrmacol. 2005 1

17. Pediatr Pulm. 2001 1

18. Ann Allergy Asthma Immunol. 1999 1

19. J Otolaryngol. 1999 1

20. KBB Bas Boyun Dergisi. 1997, 1994 2

21. Rev Fr Allergol. 1967 +1

Toplam 42
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Tablo 2.3. Tiirkiye’den bildirilmis tiim SIT ¢alismalarinin genel konu icerikleri

Orijinal ¢alismalarin genel konu icerikleri (referans no)

SIT klinik etkinlik calismalari: 37, 68, 61, 72, 74, 76, 77, 87, 91, 92, 93, 94, 96, 98, 99,
100, 102.

SLIT klinik etkinlik galismalari: 67, 69, 70, 81, 82, 89, 93

SIT-SLIT giivenilirlik arastirilmast: 76, 79, 86, 87, 89, 94, 97

SIT uygulama protokollerinin karsilastiriimasi: 91.

SIT ve SLIT karsilastirilmasi: 93.

Klinik uygulamalarin degerlendirilmesi: 80.

Yasam kalitesinin degerlendirilmesi: 77, 90.

Maliyet aragtirmast: 90.

Yeni duyarlanma gelisiminin arastirilmasi: 617, 62, 63

Duyarli olunan allerjene karsi olusan deri testi reaktivitesinin takibi: 68, 69, 70, 74, 76, 82,
87,89, 93, 94, 98, 100.

Solunum fonksiyonlar1 lizerindeki etkinin arastirilmast: 68, 69, 81, 91, 98.

Solunum havasmda inflamasyon belirteglerinin takibi: 77.

Allerjene spesifik brong asir1 duyarliliginin takibi: 68, 91.

Nonspesifik brons asir1 duyarliliginin takibi: 87, 83, 89, 93.

Nazal allerjen provokasyon testi sonuglarinin takibi: 70, 74, 96, 98, 102.

Nazal akim hizindaki degisikliklerin arastirilmasi: 72, 99, 103.

Nazal mukoza drneklerinde histopatolojik degisikliklerin arastirilmasi: 72, 92, 102.

Nazal sekresyon orneklerinin incelenmesi: 75.

Kan 6rneklerinde immunolojik degisikliklerin arastirilmasi: 37, 68, 69, 72, 74, 75, 76, 78,
81, 82, 85, 87, 89, 91, 93, 94, 95, 98, 100, 101.

Olgu sunumlarinin genel konu i¢erikleri (referans no)

SLIT’ ye bagli anaflaksi (bir olgu nedeniyle): 77

SIT sonrast sarkoidoz (ii¢ olgu nedeniyle): 73

SIT sonras1 Sjogren sendromu (bir olgu nedeniyle): 84

SIT sonrasi Eritema multiforme minér (bir olgu nedeniyle): 88
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii: Retrospektif karsilagtirmali iki kollu gézlem ¢alismast

3.2. Cahsma Grubu

3.2.1. SIT Grubu

Yapilan arsiv taramasinda 1992-2000 yillar1 arasmda klinigimizde AR/astim

tanistyla SIT uygulanmus olan tiim hastalarin dosyalar1 degerlendirmeye alinmustir.

Dosyalarina ulasilabilen toplam 154 hasta i¢inden; standart depo preparatlar ile,

konvansiyonel yontemle subkutan olarak en az 3 yil siire ile SIT tedavisi uygulanan,

dosyalarinda yeterli tibbi bilgi mevcut olan, telefonla ulasildiginda klinigimize

kontrole gelmeyi kabul eden toplam 30 hasta ¢caliymaya dahil edilmistir.

SIT Grubu i¢in arastirmaya dahil olma dlciitleri:

a.

SIT karar1 klinigimiz tarafindan verilmis ve tedavisi yine
klinigimiz tarafindan uygulanmis olan hastalar,

En az 3 yil siire ile diizenli olarak standardize allerjen
ekstreleri ile, ve konvansiyonel yontemle subkutan olarak SIiT
uygulanan hastalar,

SIT programina devam ettigi doneme ait tiim tibbi kayitlarma
ulasilabilen hastalar (SIT uygulanmas1 dncesi deri prik testi,
duyarli olunan allerjene spesifik IgE, solunum fonksiyon testi
[SFT], brons provokasyon testi [BPT] sonuglar1 ile
AR/astimma ait semptom ve ila¢ kullanim skorlar1 kayitlar1)

arastirmanin “SIT Grubu”nu olusturmuslardir.

SIT Grubu i¢in arastirmaya dahil olmama olciitleri:

a.

SIT yapildig1 donem ya da sonrasinda doktor tanili psikiyatrik
rahatsizlig1 olan hastalar,
Tetkiklerin yapilmasina ya da objektif degerlendirmeye firsat

vermeyecek ciddi sistemik hastaligi olan hastalar,
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c. Herhangi bir nedenle ¢aligmaya katilmay:1 kabul etmeyen

hastalar ¢aligma disinda tutulmuslardir.

3.2.2. Kontrol Grubu

Aym donem igerisinde poliklinigimizde AR/astim tamis1 alan ve SIT icin
uygun bulunmamis ya da bu tedavi seklini kabul etmemis olan hastalar tespit
edilmistir. Bu grubun igerisinden en az 5 yil boyunca bdliimiimiiz tarafindan medikal
tedavi ile takip edilen ve dosyalarinda yeterli tibbi bilgi mevcut olan hastalar
secilmistir. Son olarak telefonla ulasildiginda klinigimize kontrole gelmeyi kabul

eden hastalar “Kontrol Grubu” olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Kontrol Grubu icin arastirmaya dahil olmama él¢iitleri: SIT Grubu i¢in gecerli

olan aragtirmaya dahil olmama 6lgiitleri Kontrol Grubu i¢cinde gegerli tutulmustur.

3.3. Tam Kriterleri

Calisma grubunu olusturan hastalarin AR tanilar1 klinik olarak degerlendirme
ve deri prik testleri esliginde konulmustur. Mevsimsel ya da y1l boyu siiren riniti olan
olgularda uygulanan deri prik testinin degerlendirilmesinde klinikle uyumlu pozitif
yanit saptanan hastalar AR olarak kabul edilmistir.

Eslik eden astimi olan hastalarda ise astim tanis1 National Heart, Lung and
Blood Instute (NIH) tarafindan 1992 yilinda yayinlanan uluslar arasi astim tani ve
yaklasim rehberinin astim tant kriteleri kullanilarak konulmustur. Hastaligin
siddetinin degerlendirilmesi ise yine ayni kilavuzun astimin siddete dayali
smiflandirilmas: kriterleri gozetilerek yapilmistir. Solunum fonksiyon testlerinde
reversible hava yolu obstriiksiyonunun (FEV1’de en az %20’lik azalma) eslik ettigi
gogliste nefes darligi, hiriltt solunum, oksiiriik yakinmalari mevcut olan hastalar
astim tanis1 almustir. Tanis1 slipheli olan olgularda metakolin ile nonspesifik

BPT’nden yararlanilmistir (105).
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3.4. SIT icin Hasta Secimi

Immunoterapiye alinan hastalar Avrupa Allerji Komitesinin immunoterapi
raporunda belirtilen asagidaki kriterlere gore secilmistir.

a. Mevsimsel veya yil boyu siiren AR/astim Oykiisiiniin tan1 yontemleri
ile dogrulanmasi,

b. Konvansiyonel allerji ilaglar: ile (antihistaminikler, intranazal ya da
inhaler kortikosteroidler ve benzeri) diizenli tedaviye ragmen onceki
yillarda semptomlarin yeterince kontrol altina alinamamasi,

c. Bagka bir immunolojik ya da kardiyovaskiiler sisteme ait hastaligin

veya tedavi baglangici doneminde gebelik durumunun olmamasi (1).

3.4.1. SIT Uygulama Protokolii

SIT oldukgca spesifik bir tedavi yontemi olup uygulanmas1 6zel prensipler ve
sartlar gerektirir. Klinigimizde 1990’l1 yillardan beri deneyimli ayni saglik ekibi
tarafindan uygulanmaktadir. SIT uygulamalarinda allerjen sublingual, oral ya da
subkutan olarak uygulanabilir. Subkutan uygulamada idame dozuna ¢ikis siirelerinin
farklilik gosterdigi konvansiyonel, clustered ya da rush semalarindan birisi tercih
edilebilir (76). Bizim ¢alismamizda SIT subkutan olarak ve konvansiyonel yontem
esas almarak yapilmistir. Bu protokole gore subkutan enjeksiyonlara 1992 yilindan
itibaren haftalik dozlar seklinde baglanmis, doz semasmna gore gerekli doz
ayarlamalar1 yapilarak hastalarin tiimiinde ortalama 3.5 ayda idame dozuna
¢ikilmistir. Olgularin higbirisinde 6nemli sistemik ya da lokal yan etki izlenmedigi
gbzlenmistir. Immunoterapide kullanilan allerjen ekstrelerinin ait olduklar1 ticari

firmalara gore baglangic ve idame doz semalar1 Tablo 3.1°de incelenebilir.

Tablo 3.1. SIT Grubunda immunoterapi baslangi¢ ve idame doz semalari

Baslangi¢c dozu Idame dozu
SAY (Stallargen) (Antony Cedex, Fransa) 0,01 IR 0,1 ml 10 IR 0,8 ml
ALK (ALK-Abello) (Madrid, ispanya) 100 SQ-U 0,1 ml 100.000 SQ-U 1 ml
Allergopharma (Reinbeck, Germany) 5TU0,2 ml 5000 TU 1 ml
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SIT uygulanan tiim hastalara tedavi siiresi boyunca ayni ticari firmanin ayni

antijen kaynagi kullanilmistir. Antijen kaynaklarmin tiimii biyolojik olarak

standardize edilmis, yavas salinimi i¢in kalsiyum ya da aliiminyuma adsorbe edilmis

depo antijen ekstreleri idi ve bu ekstreler baslica 3 farkli laboratuvardan ALK-

Abelld (Madrid, Ispanya), Allergopharma (Reinbeck, Almanya), Stallargenes

(Antony Cedex, Fransa) elde edilmisti. Ekstreler ¢ayir poleni ya da ev tozu akari

karisimindan olusuyordu, uygulamalari belirtildigi tizere subkutan olarak yapilmistir.

Subkutan SIT siiresince pratik uygulamada dikkat edilen bazi 6nemli noktalar

sunlardir:

. Buzdolabinda dolap kapaginda +2 ile +8 derece 1sida saklanan

allerjen ekstreleri her uygulamadan yaklasitk 5 dakika Once
buzdolabindan c¢ikarildi. Sise hafifce sallanarak igerigi homojen hale
getirildi.

. Subkutan enjeksiyonlar i¢in her seferinde hastanin farkli kolu tercih

edildi. Enjeksiyonlar kolun {iist dig kismina, deltoid kasin alt ucuna
yiizeye 45° lik ac1 ile subkutan olarak uygulandi. Bir ml (100 dizyem)
lik, 24 gauge luk igneye sahip PPD enjektorleri kullanildi. Her
enjeksiyonda piston 2-3 kez geri cekilerek damar ici enjeksiyon
yapilmadig1 kontrol edildi.

Hastalar her immunoterapi giiniinde genel saglik durumlari,
yakinmalar1 ve bir Onceki enjeksiyona ait istenmeyen reaksiyon
acisindan ayrtintili olarak sorgulandi. O giin i¢in aktif enfeksiyon,
atesli hastalik benzeri saglik problemi olan hastalarda iyilesme

donemine kadar doz ertelemesi yapildi.

. Bir 6nceki dozla ilgili erken sistemik reaksiyon, 5 santimetreyi gegen

erken lokal ya da sikint1 yaratan gec lokal reaksiyonu olan ve iki
enjeksiyon arasinda belirlenen siireyi geciktiren hastalarda uygun doz,
tedavi modifikasyonlar1 yapildi. Olusan reaksiyonun tipi, meydana
gelis zamam gibi Ozellikler hasta dosyasina kaydedildi. SIT
baslamadan once olusabilecek erken ya da ge¢ reaksiyon gelismesi

halinde nasil davranacaklar1 konusunda bilgilendirilen hastalara, lokal
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reaksiyon geligmesi durumunda ©&dem c¢apinin nasil Slglilmesi
gerektigi konusunda da egitim verildi.

Hastalarin kullanmakta oldugu antiallerjik ve astim ilaglarina
miidahale edilmedi, gerek SIT’ye bagh olarak ortaya ¢ikan, gerekse
mevcut hastaliga dair yakinmalart i¢in uygun goriilen medikal
tedavilerine devam edildi. Enjeksiyon giinlerinde diizenli
premedikasyon oOnerilmedi. Enjeksiyon giinleri i¢in sadece asir1
fiziksel aktiviteden ve sicak banyodan ka¢ginmalar1 istendi.

Hastalar her enjeksiyon sonrasi eger varsa Onceki istenmeyen
reaksiyonlar1 da gozetilerek minimum 30 dk siire ile klinigimizde
gbzlem altinda tutuldular. Bu siirenin SIT’nin baslangic donemi olan
doz artimi sirasinda 2 saati bulan daha uzun siirelere uzatilmasina
0zen gosterildi.

SIT uygulandig1 siire boyunca acil miidahale ekip ve ekipman siirekli

olarak hazir tutuldu.

3.5. Uzun Donem Etkinlik Degerlendirme Parametreleri

Bu karsilastirmali gdzlem calismasinda SIT ya da uygun medikal tedavinin

hastalik iizerinde yeni duyarlanma gelisimi dahil, uzun dénem etkinliklerinin

incelenmesi, klinik degerlendirme ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi

amaclanmistir. Uygulanan tiim testler bu hasta grubunda klinigimizde izlem sirasinda

kullanilan rutin testlerdir. Bu ¢aligmaya 6zel olarak olusturulan hasta kayit formunda

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

bilgilerinin yan1 sira etkinlik degerlendirme sorular1 yer almaktadir.

Tedavi etkinligi 3 ayr1 doneme ait veriler ile incelenmistir:

1.

Tedavi 6ncesi donemi (Ty donemi)
Immunoterapi Grubu i¢in SIiT’in, Kontrol Grubu i¢in taninm konularak
diizenli medikal tedavinin baglandig1 donemdir.

Tedavi sonras1 donemi (T; donemi)
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Sadece SIT hastalar1 icin gecerli olan immunoterapi tamamlanmasmndan
hemen sonraki donem olup, Kontrol Grubu i¢in bu zaman diliminin
degerlendirilmesi yapilmamustur.

3. Kontrol viziti donemi (T, donemi)
Bu dénem SIT Grubu icin SIT kesildikten sonra giiniimiize kadar gegen
zaman olan ortalama 7.7£2,1 yil, Kontrol Grubu i¢in ilk tan1 aldiktan sonra
giinlimiize kadar gegen zaman olan 10.2+£3.2 yil sonrasmi simgeleyen

donemdir.

Klinik ve laboratuvar etkinlik degerlendirme parametreleri her iki grup icin
hem tim donemleri kapsayan gruplar arasit karsilastirmalar, hem de grup ici

karsilagtirmalar seklinde yapilmaistir.

3.5.1. Klinik Etkinlik Degerlendirme Parametreleri

Gruplarin klinik etkinlik degerlendirmeleri sadece Ty ve T, donemleri gozetilerek
yapilmistir. T, doneminde astim, rinit semptom skoru sorgulamasinda hastalarin
immunoterapi baslanmadan Onceki degerlendirmelerinde kullanilan ve tibbi
kayitlarinda mevcut olan ayni semptom skorlama sistemi kullanilmistir. Buna
karsilik Kontrol Grubunun tibbi kayitlarinda bdyle bir veri bulunmadigi i¢in Kontrol
Grubunun T, donemi sorgulamasi ge¢mise yonelik olarak yapilmistir. Klinik etkinlik

degerlendirme parametreleri sunlardir:

Astim semptom skoru (Tablo 3.2):

Rinit semptom skoru (Tablo 3.3):

Ilag kullanim skoru (Tablo 3.4):

Durum degerlendirme anketi (Tablo 3.5)

N =

SIT ve Kontrol Grubundaki hastalarin astim ve rinit semptom skorlamasinda esas

alman Ozellikler Tablo 3.2 ve 3.3°de verilmistir (100, 106)
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Tablo 3.2. Astim semptom skoru

Skor Astimla ilgili yakinmalar (nefes darligi, hiritily solunum, okstiriik)

0 Yok

1 Hafif ve az siklikta (giiniin kisa bir boliimiinde oksiiriik ve/veya nefes darlig)
2 Orta siddette, zaman zaman (giiniin biiyiik bir boliimiinde, gece dahil)

3 Agir ve sik sik (biitiin giin ve gece nefes darlig)

Tablo 3.3. Rinit semptom skoru

Skor Rinitle ilgili yakinmalar (burun tikanikligi, akintisi, kasinmasi, hapsirik)

0 Yok

1 Hafif ve az siklikta (hafif burun tikanikligi, akinti, giinde 10°dan az hapsirma)

2 Orta derecede, zaman zaman (orta derecede burun tikaniklig, tiim giin sirmeyen ancak giinde
3 saati gegen burun akintisi, giinde 10-20 hapsirma

3 Agir ve sik sik (giiniin biiyiik bir boliimiinde tam burun tikanikligi, burun akintisi, giinde

20’den fazla hapsirma)

Ty donemine ait ila¢ kullanim skorlar1 hasta tibbi kayitlarinin incelenmesi ile
elde edilmistir. T, donemi i¢in hastalarin AR/astimlar1 i¢cin son 1 yildaki ilag
kullanimlar1 goézetilmis ve en az 1 kutu kullanildiklar1 her ila¢ i¢cin Tablo 3.4’de

verilen puanlama sistemi kullanilarak toplam ilag skoru elde edilmistir (100, 106)

Tablo 3.4. ila¢ kullanim skoru

72
=~
=]
M

Kullamlan ila¢ jenerik/grup ismi

[lag kullanim gereksinimi yok

Sodyum kromoglikat, nazal antihistaminik

Oral antihistaminikler

Nazal steroid

Kisa etkili bronkodilatorler

Uzun etkili bronkodilatérler

Inhaler steroid (<1000 ug/giin Beklametazon esdegeri)
Inhaler steroid (>1000 pg/giin Beklametazon esdegeri)
Sistemik steroid

DN h WD~ WND —O

Olgularm semptom ve ila¢ kullanim skorlarinda donemlere gore izlenen

yiizde degisikligin hesaplanma formiilii su sekildedir:

Yiizde degisiklik (%) = Onceki skor — Sonraki skor X 100
Onceki skor
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SIT’nin klinik etkinligi ayrica hastalarm bakis agilar1 ile de degerlendirilmis,
hastalara tedavi etkinligini sorgulayan 6zel bir anket uygulanmistir. Anket sorular1
immunoterapi  kilavuzlarinda kontrol vizitlerinde degerlendirmesi Onerilen
parametreler gozetilerek hazirlanmistir (19). Sorular evet/hayir ya da ¢oktan segcmeli
olarak hazirlanmistir. Ag¢ik uclu soru yoktur. Anket sorularmmin soru ve cevap

seceneklerini de iceren ayrintili hasta kayit formu Ek 1°de verilmistir.

3.5.2. Laboratuvar Etkinlik Degerlendirme Parametreleri

Klinik etkinlik sorgulamalarindan sonra her iki grup i¢in tedavi etkinligi ayn1
zamanda takip eden laboratuvar parametreleri ile de degerlendirilmistir:
1. Deri prik testleri
2. Solunum fonksiyon testleri
3. Brong provokasyon testi
4. Spesifik IgE 6l¢limii
5. Total IgE 6l¢timii
Tiim parametreler SIT Grubu Ty dénemi igin tibbi kayitlardan elde edilirken,
ayni donem i¢in Kontrol Grubunun sadece deri prik test, SFT ve BPT sonuclarina
ulasilabildi. Ayrica kayitlarda SIT Grubunun T; dénemi viziti i¢in ¢ok sayida
spesifik ve total IgE sonucu veri kaybi oldugu icin bu degerlerin karsilagtirmasi
sadece Ty ve T, dénemleri arasinda yapildi. Laboratuvar parametrelerindeki SIiT ya

da ilag tedavisi ile iligkili olarak meydana gelen degisiklikler grup i¢i ve gruplar aras1

karsilastirmalarla incelendi.

3.5.2.1. Deri Prik Testi Degerlendirmesi
Atopi kisinin ¢evresel allerjenlere karsi IgE aracili duyarlilik olusturma

yatkmlig1 olmasi anlamina gelmektedir. Atopinin degerlendirilmesi igin klinikte en

siklikla ve ilk basamak olarak basvurdugumuz yontem deri prik (delme) testleridir.
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Prik testler hizl1 uygulanabilen, giivenilir, tekrarlanabilirligi yiiksek, maliyeti diigiik
testlerdir. Prik test pozitifligi saptanmasi uygun klinik semptomlarin varligi esliginde
kisiye atopi tanisini koydurur.

Klinigimizde 1990 yilindan beri bu konuda deneyimli ayni ekiple, standardize
yontemlerle deri prik testi uygulanmaktadir (107). Testte sik maruz kalinan 20 adet
inhalan allerjenden olusturulan standart common test paneli tercih edilmektedir. Test
panelinin icerdigi baslica antijenler caywr polenleri, yabani ot polenleri, agag
polenleri, ev tozu akarlari, kiif mantarlari, kedi, kdpek, hayvan tiiyii karisimi ve
hamambdcegidir. Antijen gruplarinin ayrintil igerikleri su sekildedir:

a. Karma cayir 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 agag¢ polenleri: Alnus glutinosa, betula verrucosa, coryllus
avellena, populus alba, quercus robur, olea europa, fagus silvatica.

d Ev tozu akarlart: Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae.

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

f. Epitelyum ve karma tliy antijenleri: Kedi, kdpek, kiimes hayvanlari,
at.

Testler 3 farkli firmanin (Allergo, ALK-Danimarka, SAY) antjenleri ile
uygulanmaktadir. SIT Grubunun prik test kontrolleri icin immunoterapilerinin
uygulandig1 ayni ticari firmanin prik test paneli tercih edilmistir. Prik test uygulama
prensipleri kisaca su sekildedir;

a. Prik testler i¢in 6n kolun volar bolgesi tercih edildi.

b. Test Oncesi donemde deri testi sonuglarmni etkiledigi bilinen uzun
etkili antihistaminiklerin en az 2 hafta, kisa etkili antihistaminiklerin
en az 2 giin, hidroksizin, ketotifen ve trisiklik antidepresanlarin en az

2 hafta kesilmis olmasina dikkat edildi.
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c. Hastalara 6nce negatif kontrol olarak fosfatla tamponlanmis fenolli,
gliserollii serum fizyolojik, negatif cilt yanit1 gézlendikten sonra ise
pozitif kontrol olarak 10mg/ml’de histamin dihidroklorid uygulandi.

d. Histamin ile beklenen en az 5x5 mm.lik eritemli 6dem yanitinin
olugsmasidir. Pozitif kontrolin uygun caligmasi halinde antijenler
birbirinden en az 2 cm. olacak sekilde kola damlatilmakta ve ucu sivri
bir lanset (ALK, Danimarka) yardimiyla 45° lik a1 ile deri yukari
dogru hafifce ve kanatmadan kaldirilarak antijenlerin epidermise
geemesi saglandi.

e. Prik testin degerlendirilmesi test uygulandiktan 15 dakika sonra
yapildi. Uygulanan antijenlerden herhangi birisine kars1 en az 3x3 mm
lik eritemli 6dem yanit1 olugsmasi halinde test pozitif olarak kabul
edildi.

Bu ¢aligmada her iki grup i¢in prik testin uzun doénemli takibi duyarli olunan
allerjene karsi olusan 6dem ¢ap1 Olgiimii ile yapimistir. Duyarli olunan allerjene

kars1 olusan 6dem c¢apinin hesaplama formiilii su sekildedir:

Odem capmnin uzun ekseni+ Odem capinin kisa ekseni
2

Odem cap1 =

3.5.2.2. SFTve BPT Uygulanmasi

Klinigimizde SFT ZAN marka (Almanya) bilgisayarli spirometrinin GPI 3.00
modeli ile yapilmaktadir. Nonspesifik BHR’ nin degerlendirmesi ise KoKo marka
(PDS Health care products, USA) dozimetrik cihaz yardimi ile yapilmaktadir.
Kullanilan yontem 2 dakika tidal voliimde soluma ydntemidir. BPT sirasinda
hastalarin FEV, degerlerinin takibi icinde ililkemize ait MR marka spirobank, el

spirometresi kullanilmaktadir. BPT uygulama prensipleri kisaca soyledir:
a. Test uygulanacak hastalarin alti1 hafta Oncesine kadar iist solunum
yolu enfeksiyonu gecirmemis, testten en az alt1 saat once kahve, kola

ya da ¢ikolatali icecekleri igmemis, en az iki saat 6nce soguk hava ve
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egzersize maruz kalmamis olmalarina dikkat edildi. BHR’ni
etkileyebilecek ilaglarin etki siirelerine gore, teofilin ve kisa etkili
antihistaminiklerin en az 48 saat Once, beta-2 agonist ve sodyum
kromoglikatm en az 12 saat 6nce kullanimlarma ara verildi. Inhaler
steroid kullanimlarina ise kisitlama getirilmedi.

b. Metakolin kuru toz halinde saklanmaktadir. BPT’de ise soliisyon
halinde kullanilmaktadir. Bu nedenle, kuru toz metakolin testte
kullanilmak tizere %0.09 luk NaCl ile sulandirildi. Sulandirma sonras1
elde edilen konsantrasyonlar 0.25, 0.50, 1.00, 2.00, 4.00, 8.00, 16.00
mg/ml idi.

c. Hastalarin 6ncelikle bazal FEV; degerleri degerlendirildi. BPT i¢in
baslangi¢c FEV, degeri beklenen FEV; degerinin %70 inin altinda olan
olgular teste alinmadi.

d. Teste dahil olan hastalara ilk olarak dozimetre cihazi ile tidal voliimde
2 dakika serum fizyolojik inhalasyonu yaptirildi ve 30-90 sn sonra el
spirometresi ile 3 defa dl¢lim yapilarak en iyi FEV, degeri kaydedildi.
Serum fizyolojik ile FEV;’de bu degere gore %20’lik diislis olan
hastalarda test sonlandirildi.

e. Teste devam edilen hastalarda metakolin sollisyonlarinin artan
konsantrasyonlarda inhalasyonuna yine tidal volimde 2 dakika
boyunca devam edildi. En yiiksek doza ulasilincaya ya da FEV,’de
bazal degere gore %20’lik diisiis oluncaya kadar devam edildi.

f. FEV, de %20’lik diisiis meydana gelirse test sonlandirildi. FEV;’i
%20 diistiren metakolin dozu (provokatif doz, PC20) kiimiilatif doz
olarak hesaplandi. 8 mg/ml ve altindaki metakolin dozlar1 brons asir1

duyarlilig1 agisindan pozitif olarak kabul edildi.
3.5.2.3. Total IgE, Spesifik IgE ve Ol¢iimleri
Tiim arastirma grubunda hasta serumunda total IgE ve duyarli olduklar1 ev

tozu, karma ¢ayir poleni antijenlerine karsi olusan serum spesifik IgE diizeylerine

Pharmacia CAP System Fluoroenzymeimmunoassay (ImmunoCAP, Phadia AB,
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Uppsala, Sweden) yontemi ile bakildi. Total IgE diizeyi i¢in kantitatif degerlendirme
yapildi ve 0-100 kU/I aras1 degerler normal olarak kabul edildi. Allerjen spesifik IgE
diizeyleri ise hem kantitatif olarak, hem de test standartlar1 gozetilerek
derecelendirme yontemi ile degerlendirildi. Spesifik IgE  diizeylerinin

derecelendirilmesi Tablo.3.6’da verilmistir.

Tablo 3.5. Allerjene spesifik IgE serum diizeylerinin smiflandiriimasi

Derece Yorum Serum diizeyi
0 Test negatif <0,35kU/1

1+ Diisiik pozitiflik 0,35-0,70 kU/
2+ Hafif pozitiflik 0,70-3,5 kU/1
3+ Pozitif test 3,5-17,5 kU/
4+ Giiglii pozitiflik 17,5-50 kU/
5+ Giiglii pozitiflik 50-100 kU/1
6+ Giiglii pozitiflik > 100 kU/1

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Hastalarin verileri standart formalara girildikten sonra SPSS istatistik
programina kaydedilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar ki-kare, t testi ve Mann-
Whitney U testi yontemleriyle karsilastirilmistir. Tedavi basarist ilizerine etkili olan
faktorleri bulmak icin lineer regresyon ve logistik regresyon analizleri uygulanmistir.

P degerinin 0.05°den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun T, Dénemine Ait Ozellikleri

4.1.1. Demografik Ozellikler

Calisma grubu SIT ve Kontrol Grubu olmak {izere baslica 2 gruptan
olusuyordu. SIT Grubundaki toplam 30 hastanin 21°i kadmn (%70), 9’u erkekti
(%30). Grubun SIT baslandiginda yas ortalamas1 30.5+7.4 yil idi. izole AR’i olan 4
kisi (%13.3) hari¢ tiim grubun AR’e eslik eden hafif-orta siddette astimi oldugu
gozlendi. SIT Grubunun toplam izlem siiresi; SIT uygulama siiresi dahil olmak {izere
ortalama olarak 12.1£2.5 yil idi.

Caligma grubunun ikinci kismini olusturan Kontrol Grubu ise 19’u  kadin
(%73), 7’si erkek (%26.9) olmak flizere toplam 26 kisi olusuyordu. Olgularin
klinigimizde tan1 aldiktan sonra giiniimiize kadar olan toplam izlem siireleri ortalama
olarak 10.2+£3.2 yil ve ayni donemde yas ortalamalar1 31.3+7.2 yil idi. Kontrol
Grubunda da SIT Grubunda oldugu gibi izole AR’i olan 4 olgu (%15.4) hari¢ tiim
grubun AR ve eslik eden hafif-orta siddette astimi vardi.

Gruplarn Ty doneminde cinsiyet, yas, tedavi Oncesi tani, tek ya da iki
allerjene duyarli olmalar1 agisindan benzer bir dagilima sahip olduklar1 gozlendi.
Ancak semptom siirelerine bakildiginda, SIT Grubu, Kontrol Grubuna gore
caligmaya alindigi tarihe kadar daha uzun yakmma siiresine sahipti (sirasiyla,
ortalama 16.5+6.1 ve 13+4.4 yil; p=0.019). SIT ve Kontrol Grubunun T, dénemine
ait demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de ayrintili olarak verilmistir.

Biiyiik ¢ogunlugu sadece polene karsi ve tek allerjen duyarliligi olan (%83.9)
calisma grubunun, duyarli olduklar1 allerjenlerin ayrmtili listesi ise Tablo 4.2’de

verilmistir.
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Tablo 4.1: Olgularin Ty donemine ait demografik 6zellikleri

SIT Grubu  Kontrol Grubu  Tiim Grup P

(n=30) (n=26) (n=56)

Cinsiyet n(%)

Kadm 21 (%70.0) 19 (%73.1) 40 (%71.4) 1.0

Erkek 9 (%30.0) 7 (%26.9) 16 (%28.6)
Yas ortalamasi (ort=SD y1l) 30.5£7.4 31.3£7.2 30.9+£7.3 0.832
Tam n(%)
A rinit 4 (%13.3) 4 (%15.4) 8 (%14.3) 1.0
A rinittastim 26 (%86.7) 22 (%84.6) 48 (%85.7)

Duyarh olunan allerjen sayisi

Tek allerjene duyarlilig1 olan olgular n(%) 25 (%83.3) 22 (%84.6) 47 (%83.9)  0.594
Iki allerjene duyarliligi olan olgular n(%) 5 (%16.7) 4 (%15.4) 9 (%16.1)
Semptom siiresi (ort+£SD yil) 6.4+4.8 3£1.3 4.8+3.9 0.001

Tablo 4.2. Olgularin Ty donemine ait allerjen duyarliliklarmin incelenmesi

SIT Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=26)
Tek allerjen duyarhligi olan olgular 25 (%83.3) 22 (%84.6)
Polen 18 (%60) 15 (%57.7)
Ev tozu akarlar1 7 (%23.3) 7 (%26.9)
iki allerjen duyarlih@ olan olgular 5 (%16.7) 4 (%15.4)
Polen+ ev tozu akarlar1 4(13.3) * 1 (%3.8)
Polen+hayvan tiiyii 1 (%3.3)" 0 (%0)
Ev tozuthamambdcegi 0 (%0) 3 (%l11.5)

*Bu olgularm birisine polen+ev tozu akari antijeni ile SIT beraber olarak uygulanirken, geri kalan 3
olguya sadece polen antijeni ile SIT uygulanmustir.

* Bu olguya sadece polen SIT uygulanmustir.
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4.1.2. SIT Grubunda Uygulanan Immunoterapiye Ait Ozellikler

SIT Grubundaki 30 hastanm 16’sma (%53.3) kalsiyum fosfat, 14’iine ise
(%46.7) aliminyum hidroksit iceren standart ticari depo preparatlart ile
konvansiyonel ydntemle ve subkutan olarak SIT uygulanmisti. En sik uygulanan
allerjen igerigi tipinin cayir polenleri karisimi oldugu gozlendi (%73.3). SIT siiresi
en az 3, en fazla 6 yil olmak {izere ortalama 4.5£0.9 yil idi. Uygulanan

immunoterapiye ait ayrintili bilgi Tablo 4.3’ de verilmistir.

Tablo 4.3. SIT Grubunda uygulanan immunoterapiye ait 6zellikler

Say1 (n) %
Uygulanan ekstre tipi (n=30)
Kalsiyum fosfat 16 533
Aliiminyum hidroksit 14 46.7
Uygulanan allerjen icerigi (n=30)
Cayir polenleri karigimi 22 73.3
Ev tozu akarlar karigim1 7 23.3
Cayir polenleri karisimi+ev tozu akarlart karisimi 1 33
SIT siiresi (n=30) (ort=SD y1l) 4.5+0.9

4.1.3. Laboratuvar Parametrelerinin incelenmesi

To doneminde her iki grubun laboratuvar parametrelerini karsilastirmali
olarak inceledigimizde prik yontemi ile yapilan deri testlerinde ev tozu akarina karsi
deri prik testinde olusan 6dem capi ortalamasi ile SFT’deki ortalama FEV; ve
metakolinle uygulanan nonspesifik BPT’de PC20 diizeylerinin her iki grupta
homojen olarak dagildig1 gozlendi. Buna karsilik; BPT pozitif olan olgularin sayis1
SIT Grubunda, Kontrol Grubuna gére anlamli yiiksekti (p=0.026). Gruplar arasinda
bazalde farklilik gdsteren bir diger parametre cayir poleni antijeni ile SIT uygulanan
olgularda ¢ayir poleni karigimi antijenine karsi olusan 6dem c¢api ortalamasinin,

Kontrol Grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek olmasi idi (p=0.015).
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Bazi bazal laboratuvar parametrelerinin iki grupta homojen dagilmamasi
calismanin prospektif ve randomize bir c¢alisma planinda olmamasindan
kaynaklanmaktaydi. Bunun yani sira, Kontrol Grubu i¢in tani hastanin oykiisii ve
prik testi pozitifligi esliginde konulmus, hastalarda serumda duyarl olunan allerjene
spesifik IgE diizeyleri Olciilmemisti. Her iki grubun Ty donemine ait laboratuvar

parametrelerinin karsilastirmali sonuglar1 Tablo 4.4°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.4: Ty doneminde laboratuvar parametrelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

SIT Grubu Kontrol Grubu

Cayir poleni antijenine kars: olusan OC* (ort=SD mm) 10.2+6.9 6.3£2.9 0.015
Ev tozu akar1 antjenine kars1 olusan OC (ort=SD mm) 7.1+4.2 4.5+1.2 0.061
FEV; (ort+SD beklenen degerin yiizdesi) 92.7+10.5 91.9+ 14.0 0.808
BPT pozitif olgu sayisi (n) 19 /22 (%86.4) 7/14 (%50.0) 0.026
BPT PC20 degeri (ort+SD mg/ml) 1.3+14 3.6£5.7 0.419
Polene spesifik IgE degeri (ort+SD kU/1) 94+79 Veri yok

Ev tozu akarna spesifik IgE degeri (ort+=SD kU/I) 50.8 £ 69.6 Veri yok

Total IgE degeri (ortSD kU/1) 674.4 +£594.6 Veri yok

*OC: 6dem cap1 ortalamasi

4.2. Calisma Grubunun T, Donemine Ait Ozellikleri

4.2.1. Demografik Ozellikler

Tedavi baslangicindan itibaren SIT Grubu igin ortalama 12.1+2.5 yil, Kontrol
Grubu i¢inse ortalama 10.2+3.2 yillik izlem siiresi sonunda gerceklestirilen son
kontrol vizitine ait demografik 6zellikler Tablo 4.5’de verilmistir.

T, doneminde, T; donemine gore gbze carpan en onemli farklilik; hastalarin
tamlarinin dagiliminda yillar icerisinde olan degisiklikti (p=0.003). SIT Grubunda 6
olgu (%20) en az son bir yildir hi¢ hastalik semptomu tanimlamazken, Kontrol
Grubunda baslangigta sadece AR’i olan 4 olgunun iigliinde (%75) yeni astim

gelistigi, 1 olguda ise astima ait semptomlarm yillar icerisinde tamamen geriledigi
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dikkati ¢ekti. Olgularin klinik degerlendirme ve laboratuvar testleri esliginde konulan

tanilarinda yillar icerisinde meydana gelen degisikliklerinin ayrintili listesi Tablo

4.6’de verilmistir.

Tablo 4.5. Olgularin T, donemine ait demografik 6zellikleri

SIT Grubu  Kontrol Grubu  Tiim Grup P
(n=30) (n=26) (n=56)

Yas ortalamasi (ort=SD y1l) 42.4+7.5 41.7+£9.9 42.1+8.6 0.763
Toplam semptom siiresi (ortSD) 16.5+6.1 13+4.4 14.9+5.6 0.019
SIT sonrasi izlem siiresi (ort=SD) 7.7+2.1 -- -- --
Toplam izlem siiresi (ort+SD) 12.1+£2.5 10.2+3.2 11.1£2.8 0.876
Tam n (%)
A rinit 8 (%26.7) 2 (%71.7) 10 (%17.9)  0.003
A rinit+astim 14 (%46.7) 24 (%92.3) 38 (%67.9)
Astim 2 (%6.7) 0(%0) 2 (%3.6)
Hastalik yok 6 (%20) 0 (%0) 6 (%10.7)

Tablo 4.6. Tedaviler sonrasi izlemde tan1 degisiklikleri akis1 tablosu

Calisma Gruplar

Tani (Ty) (n)

Tam Durumu (T,) (n)

SIT Grubu (n:30) A. rinit (4)

A. rinit+Astim (26)

Kontrol Grubu (n:26) A. rinit (4)

A.rinit+Astim (22)

Degisiklik yok (4)
A. rinit diizeldi (0)
Yeni astim gelisti (0)
Degisiklik yok (14)
Ikisi de diizeldi (6)
A. rinit diizeldi (2)
Astim diizeldi (4)

Degisiklik yok (1)
A. rinit diizeldi (0)
Yeni astim gelisti (3)

Degisiklik yok (21)
Ikisi de diizeldi (0)
A. rinit diizeldi (0)
Astim diizeldi (1)
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4.2.2. Laboratuvar Parametrelerinde Uzun Doinemde Meydana Gelen
Degisikliklerinin Incelenmesi

Her iki ¢aliyma grubunun laboratuvar parametrelerinde T, doneminde T,
donemine gore meydana gelen degisiklikler hem gruplarin kendi iglerinde, hem de

gruplar arasinda karsilastirmalar yapilarak incelenmistir.

4.2.2.1. SIT Grubunun Grup Ici Degerlendirmesi

SIT Grubuna 6zgii tedavi sonu degerlendirme viziti olan T; déneminde say1
yetersizligi nedeni ile istatistiksel analize almamayan bazi veriler diginda, tim
labaratuvar parametreleri Ty, T; ve T, donemleri arasinda karsilastirmali olarak
degerlendirildi. Bu boliimde ilk olarak deri prik testi sonuglarinm SIT Grubu icinde
yillar icerisindeki seyri verilecektir.

Cayir poleni ile SIT uygulanan hastalarda deri prik testinde gayir poleni
karisimina kars1 olusan 6dem ¢apmin, SIT bitimini hemen takiben T doneminde ve
uzun donemde T, doneminde istatistiksel olarak anlamli diisiis gdsterdigi gozlendi
(Tovs T; p= 0.004; Ty vs T p=0.000). Ev tozu akart ile SIT uygulanan hastalarda ise
SIT bitimini hemen takiben ev tozu akarma karsi olusan ddem ¢ap1 hafif diisme
egiliminde iken ne SIT’in bittigi donemde, ne de uzun siireli takip sonunda
muhtemelen olgu sayist azlig1 nedeni ile istatistiksel olarak anlamli degisiklik tespit
edilmedi (Sekil 4.1).

Grubun SFT sonuglar1 incelendiginde, ortalama FEV; degerinin SIT bitimini
hemen takiben istatistiksel olarak anlamli olarak yiikseldigi gozlendi (7y vs T
p=0.007). Buna karsilik uzun dénemde bazale gore anlamli degisiklik izlenmedi
(Sekil 4.2). BPT pozitif olan olgularin sayis1 ise bazale gdre uzun donemde
istatistiksel anlamli diislis gosteriyordu (7) vs T, p=0.016) (Sekil 4.3). PC20
diizeylerinde ise &zellikle SIT bitimini takiben yiikselme egilimi oldugu gozlendi
ancak say1 azlig1 nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi (Sekil 4.4).

Cayrr poleni karisimi ile SIT uygulanan olgularda cayir poleni karisimimna
karsi olusan allerjene spesifik IgE diizeylerinin siniflandirilmis  olarak
karsilagtirilmalar1 donemlere gore degisiklik gostermezken, serum spesifik IgE

diizeylerinin sayisal degerleri say1 yetersizligi nedeni ile istatistiksel analize
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alinamamustir. Bunun yam sira ev tozu akari ile SIT uygulanan olgularm ev tozu
allerjenine spesifik serum IgE diizeyleri (hem siniflandirilmis hem de sayisal olarak)
ve tiim grubun Total IgE diizeyleri de 6l¢lim yapilan olgu sayist azlig1 nedeni ile
istatistiksel analizle degerlendirilememislerdir. SIT Grubu iginde laboratuvar

parametrelerinde olusan donemsel degisiklikler Tablo 4.7°de ayrmtili olarak

verilmistir.
SIT Grubu icinde 6dem ¢apimin seyri
12
102 _._..... =0,000
1 0 -> p V ‘™
=== (ay1r poleni
=== Ev tozu

Ortalama (mm)

TO T1 T2

Sekil.4.1. SIT Grubu icinde deri prik testinde SIT uygulanan antijene kars: olusan

ortalama Odem c¢apmin donemler arasindaki degisiminin grup i¢i olarak

degerlendirilmesi

SIT Grubu icinde FEV,’in seyri

100
< 95 P=0.00%. 98,4 —@ 96,3
pt / ~4— SIT Grub
§ 90 Tudu
i 92,5

85

TO T T2

Sekil 4.2. SIT Grubu iginde FEV, diizeyinin (beklenenin yiizdesi olarak) dénemler

arasindaki degisiminin grup i¢i olarak degerlendirilmesi
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SIT Grubu icinde BPT pozitifligi

100
0864 _

_ 80 ] w
X 5
< 60 : :
.'a'; 40 ' .-.-‘-'-._>45 .-SITGI'ubu
2 p=0,0164:=+=

20

0 ,

T0 T1 T2

Sekil 4.3. SIT Grubu iginde BPT’i pozitif olan olgularn sayismin dénemler

arasindaki degisiminin grup i¢i olarak degerlendirilmesi

SIT Grubu icinde PC20 degeri

M5, 5 5.2
pd

// 4= SIT Grubu
¥is

mg/ml
o2 NWAOO®

T0 T1 T2

Sekil 4.4: SIT Grubu icinde olgularin BPT’deki PC20 degerlerinin dénemler

arasindaki degisiminin grup i¢i olarak degerlendirilmesi
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Tablo 4.7. SIT Grubuna ait laboratuvar parametrelerinin donemlere gore grup ici

olarak karsilastirilmasi

Polen OC (ort+SD mm) n:23"

Ev tozu OC (ort£SD mm) n:8"

Polen spesifik IgE n (%)

0+
1+
2+
3+
4+
5+
6+

Ev tozu spesifik IgE n (%)

0+
1+
2+
3+
4+
5+
6+

Polen spesifik IgE (ort=SD kU/I)

Ev tozu spesifik IgE (ort+SD kU/I)

Total IgE (ort+SD kU/I)

FEV; (ort+SD beklenenin yiizdesi)

BPT pozitifligi n (%)

PC20 diizeyi (ort=SD mg/dl)

SIT Grubu (n=30)

To
10.2+6.9
pTo vs T,=0.004
7.1+4.2
pTo vs T1=0.249
n=20
0 (%0)
1 (%5.0)
2 (%10.0)
7 (%35.0)
4 (%35)
3 (%15)
0 (%0)
pTovs T1=0.219
(n:12)
n=6
0 (%0)
0 (%0.0)
1 (%16.7)
2 (%33.3)
1 (%16.7)
0 (%0)
2 (%33.3)
pTovs T *
94+79
pTovs T*
50.8 £ 69.6
pTovs T*
674.4 £594.6
pTovs Ty *
92.7+10,5
pTo vs T,=0,007
19 /22 (%86.4)
pT0 vs T1=0,500
13+14
pTo/T*

T,
55+22
pTi vs T,=0.221
4.6+2.8
pTi vs T>=0.099
n=16
0 (%0)
0 (%0)
3 (%18.8)
2 (%12.5)
3 (%18.8)
1 (%6.3)
7 (%43.8)
pTivs T,= 0.109
(n:13)
n=4
0 (%0)
0 (%0)
0 (%0.0)
1 (%25.0)
0 (%0.0)
2 (%50.0)
1 (%25.0)
pT, vs To*
66.8 £46.8
pT, vs To*
41.8+483
pT; vs To*
122,0 +£105.8
pT, vs To*
98,4 +10,2
pTi vs T>=0,283
10/14 (%71,4)
pT1 vs T2=0,375
57+75
pT/Ty*

T,
8.7+32
pTo vs T,=0.000
8.1+4.1
pTo vs T,=0.587
n=18
0 (%0)
1 (%5.6)
5 (%27.8)
5 (%27.8)
2 (%l11.1)
2 (%11.1)
3 (%16.7)
pTo vs T2=0.607
(n:18)
n=6
0 (%0)
0 (%0)
2 (%33.3)
2 (%33.3)
1 (%16.7)
0 (%0.0)
1 (%16.7)
pTo vs To*
31.9+£40.0
pTo vs To*
26.5+39.7
pTo vs To*
629.5+832.3
pTo vsTo*
96.3+£9,6
pTo vs T>=0,102
9720 (%45,0)
pTO0 vs T2=0,016
52+34
pTo/To*

¥ Cayir poleni karisimi ile SIT uygulanan 22 olgu ve polen+ev tozu akari SIT uygulanan 1 olguda deri prik testinde cayir polen

karigimina karsi olusan 6demin ortalama ¢apidir.

*Ev tozu akari ile SIT uygulanan 7 olgu ve polentev tozu akari SIiT uygulanan 1 olguda deri prik testinde ev tozu akarina karst

olusan 6demin ortalama gapidir.

* Grup i¢indeki say1 yetersizligi istatistiksel analize olanak vermemektedir.
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4.2.2.2. Kontrol Grubunun Grup I¢i Degerlendirilmesi

Kontrol Grubunun grup i¢i degerlendirmeleri Ty ve T, donemleri gozetilerek
yapilmistir. T; donemi sadece SIT Grubuna 6zgii oldugu i¢in Kontrol Grubu
olgularinda bu doneme ait veriler bulunmamaktadir. Ayrica Kontrol Grubunun
tiimiinde tan1 6ykii ve deri prik testi pozitifligi esliginde konuldugu icin bu gruba ait
spesifik IgE, yani sira total IgE degerleri de bulunmamaktadir.

Kontrol Grubu olgular1 i¢inde ¢ayir polenine kars1 duyarliligi olan 16 olgunun
(15 olgu tek allerjen olarak polene karsit duyarli, bir olgu ev tozu+polene karsi
duyarli) deri prik testlerinde; ¢ayir poleni karisimina karst olusan 6dem c¢api
ortalamalar1 donemler arasinda artig gosteriyor gibi goriinmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Ayn1 sekilde ev tozu akar1 duyarlilig1 olan 11
olgunun (yedisi izole ev tozuna, biri ev tozu+polene, li¢ii ev tozu+hamambdcegine
duyarli) deri prik testlerinde; ev tozu akarlarma karst olusan 6dem cap1
ortalamalarinda da sayisal olarak artis izlenmekte, ancak bu artis istatistiksel olarak
anlamli fark yaratmamaktadir (Sekil 4.5).

Genel olarak bakildiginda Kontrol Grubu i¢in; 6zellikle deri prik testlerinde
bakilan 6dem ¢aplarmin ortalama degerleri ve yanisira BPT pozitif olan olgularin
sayilar1 hafifce artmig gibi goriinmekle birlikte, laboratuvar parametrelerinin
hi¢birisinde zaman icerisinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik meydana
gelmedigi gozlenmistir. Kontrol Grubuna ait laboratuvar parametrelerinin ayrintili

aciklamasi Tablo 4.8’ de incelenebilir.
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Tablo 4.8. Kontrol Grubu olgularinda laboratuvar parametrelerindeki degisikliklerin

donemlere gore degerlendirilmesi

Kontrol Grubu (n=26)

T, T, P
Polen OC (ort£SD mm) 6.3£2.9 7.4+5.9 0.370
Ev tozu OC (ort=SD mm) 4.5+1.2 5.9+2.8 0.075
Spesifik IgE n (%) ve (kU/) Veri yok
Total IgE (kU/1) Veri yok
FEV; (ort=SD beklenenin yiizdesi) 91.9+14.0 90.4+17.1 0.369
BPT pozitifligi n(%) 7/14 (%50.0) 11/14 (%78.6) 0.219
PC20 diizeyi* (ort£SD mg/dl) 3.6+57 39+22 --

* Grup igindeki say1 yetersizligi istatistiksel analize olanak vermemektedir

Kontrol Grubu icinde 6dem ¢capinin seyri

8

7 ) 7,4
g6 6.3 %
% i B == Cayir poleni
Eﬁ 3 4.5 == Ev tozu
]
£ 2
©

0 ,

To T2

Sekil.4.5. Kontrol Grubunda deri prik testinde duyarli olunan allerjene kars1 olusan
O0dem ¢ap1 ortalamalarmin donemler arasmndaki degisiminin grup i¢i olarak

degerlendirilmesi
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4.2.2.3. SIT ve Kontrol Gruplarimin Karsilastirmah Olarak Degerlendirmesi

Her iki calisma grubunun T, ve T, donemlerine ait laboratuvar
parametrelerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi Tablo 4.9°de ayrintili olarak
verilmistir.

Gruplar arasi karsilagtirmalarda ilk goze ¢arpan bulgu; deri prik testinde cayir
poleni karisimi antijenine karsi olusan ddem ¢apinm Ty déneminde SIT Grubu lehine
anlamli yiiksek iken (10.2+6.9 vs 6.3£2.9, p=0.015) zaman icerisinde SIT Grubunda
diisme (8.7£3.2), Kontrol Grubunda ise ylikselme (7.4£5.9) egilimi sonucunda T,
doneminde gruplar arasinda anlamli fark kalmamis olmasi idi (Sekil 4.6). Calisma
grubunun kiigiik bir kismini olusturan ev tozu akari duyarliligi olan olgularda ise
gruplar arasinda bu antijene karsi olusan cilt testi yanitinda anlamli degisiklik
izlenmemistir (Sekil 4.7).

SFT incelendiginde FEV; degerinde degisim gruplara gore farklilik
gostermemektedir (Sekil 4.8). Buna karsilik BPT’i pozitif olan olgu sayist Ty
doneminde SIT Grubu lehine anlamli yiiksek iken (%86.4 vs %50.0; p=0.026), yillar
icerisinde SIT Grubunda azalma (%45), Kontrol Grubunda ise artma (%78.6)
izlenmistir. T, doneminde BPT pozitif olan olgu sayis1 agisindan gruplar arasinda
anlamli fark kalmamistir (Sekil 4.9). BPT’de PC20 degeri SIT Grubunda sayisal
olarak ylikselme gosteriyor gibi goriinmekle birlikte gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Sekil 4.10).
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Tablo 4.9. SIT ve Kontrol Gruplarina ait laboratuvar parametrelerinin farkli
donemler i¢in gruplar arasi olarak karsilastirilmast
T, T,
SiT Kontrol P SiT Kontrol p
Grubu Grubu Grubu Grubu
Polen OC (ort£SD mm) 102+6.9 6.3+2.9 0.015 8.7+32 7,4+59 0.436
Ev tozu OC (ort£SD mm) 7.1+4.2 4.5+1.2 0.061 8.1+4.1 59+£2,8 0.295
FEV1 (ort+SD beklenenin %) 92.7+ 91.9+14,0 0.808 96.3 + 90.4 £+ 0.127
10,5 9,6 17,1
BPT pozitifligi n(%) 19/22 7/14 9 /20 11/14
(%86.4)  (%50.0)  0.026 (%45,0)  (%78,6)  0.079
PC20 diizeyi (ort:SD mg/ml)  13+14  3.6£57 0419 52+34 39£22 0387

== SiT Grubu

=il K O11trol Grubu

12
10,2
10 -~
p=0.015J ﬂeil p=0.4
g ° | _—
E 6 —
<
6,3
R
s
5 2
0
To T

Sekil 4.6. Caligsma gruplarinda deri prik testinde ¢ayir poleni karigimi antijenine karsi

olusan 6dem c¢ap1 ortalamasmin donemlere gore degisiminin gruplar arasinda

karsilagtirmali olarak incelenmesi
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=== ST Grubu
=== K ontrol Grubu

Ortalama (mm)
O =~ N W 01 O N 00 ©

T0 T2

Sekil 4.7. Calisma gruplarinda deri prik testinde ev tozu akari antijenine karst olusan

O0dem cap1 ortalamasinin donemlere gore degisiminin gruplar arasi karsilastirmali

olarak incelenmesi

100
S 95 :
s === STT Grubu
D
E ==l K ontrol Grubu
= 90

85

T0 T2

Sekil 4.8: Calisma gruplar1 icinde FEV1 diizeylerinin (ortalama ve beklenenin
yiizdesi olarak) donemler arasindaki degisiminin gruplar aras1 olarak

degerlendirilmesi
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=== K ontrol Grubu

Sekil 4.9. Calisma gruplarinda BPT’i pozitif olan olgularin sayismin dénemler

arasindaki degisiminin gruplar arasi olarak incelenmesi

mg/ml

T0

== SIT Grubu
=== Kontrol Grubu

Sekil 4.10. Calisma gruplarinda BPT’deki PC20 degerlerinin donemlere gore

degisiminin gruplar arasi olarak incelenmesi
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4.2.3. Deri Prik Testlerinin Uzun Donem Takibi ve Yeni Allerjenlere Karsi
Duyarlanma Gelisiminin Incelenmesi

SIT Grubunda T; déneminde sadece cayir polen karisimi ile SIT uygulanan 1
(%3.3) olguda polen disinda yeni ek allerjene (hamambdcegi) duyarlanma gelisirken,
T, doneminde toplam 10 olguda (%33.3) yeni duyarlanma oldugu gozlendi. Ancak
klinikle uyumlu semptomatik yeni duyarlanma varligi sorgulandiginda; sadece tek
bir olgunun (%3.3) T, doneminde “semptomatik yeni duyarlanma” ya sahip oldugu
goze carpryordu (Tablo 4.10).

Kontrol Grubunda ise olgularin %46.2’sinde (n:12) T, doneminde yeni ek
allerjene duyarlanma gelistigi gozlendi. Yeni duyarlanma gelisen olgu sayilar1 i¢in
SIT ve Kontrol Gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Buna
karsihk SIT Grubunda sadece 1 (%3,3) olguda, Kontrol Grubunda ise 6 (%23,1)
olguda mevcut olan “semptomatik yeni duyarlanma” nmn varligi gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yaratiyordu (p=0.041) (Tablo 4.11).

T, doneminde yeni duyarlanilan allerjen tiplerine bakildiginda, prik testte
yeni duyarlanma gelistigi tespit edilen allerjen tipinin SIT Grubunda en sik
hamambdécegi ve ev tozu akari, Kontrol Grubunda ise en sik hamam bdcegi oldugu
gbzlendi (Tablo 4.12). Ayrica T, déneminde, polen SIT Grubunda birer hastada ev
tozu akar1 ve hamam bdcegine, Kontrol Grubunda ise iki hastada polenlere karsi
duyarlhliklarin kayboldugu tespit edildi (Tablo 4.13).

Ty déneminde biiyiik cogunlugu (SIT Grubunun %83.3’ii, Kontrol Grubunun
%84.6’s1) tek allerjene karst duyarli olan g¢aligma grubunun “duyarli olduklar1
allerjen sayilarinin” donemlere gore grup i¢i degisimleri Tablo 4.14 ve Sekil 4.11°de
verilmistir. Her iki grup i¢inde T, donemi degerlendirmesinde ilk olarak gbze ¢arpan
degisiklik; “tek allerjene duyarli olma” durumunun zaman igerisinde biiylik dl¢iide
azalma gostererek (SIT Grubunda %50’ye, Kontrol Grubunda %38.5’¢ diisiis) yerini
“iki allerjene karsi duyarli” olma durumuna birakmasidir (SIT Grubunda %46.7,
Kontrol Grubunda %34.6 oraninda). Gruplarin “duyarli olduklar1 allerjen sayilar1”
nda donemlere gore olan bu degisiklik istatistiksel olarak da anlamlidir (SIT Grubu
icin, p=0.001; Kontrol Grubu i¢in, p=0.000) (Tablo 4.14, Sekil 4.11).

Duyarli olunan allerjen sayilar1 agisindan gruplar arasi karsilastrmalar

yapildiginda ise; SIT ve Kontrol Gruplarinin Ty déneminde sahip olduklar: benzer
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dagilim 6zelligini T> doneminde de korumus olduklar1 ve her iki ¢aligma grubunda da
zaman icerisinde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yaratmayacak sekilde tek,
iki ya da 3 yeni ek allerjene karsi duyarlanma gelistirdikleri gozlenmistir (Tablo
4.14).

Tablo 4.10. SIT Grubunda yeni allerjenlere kars1 duyarlanma gelisiminin donemlere

gore incelenmesi

SIT Grubu (n=30)

T1 Donemi T2 Donemi
Yeni duyarlanma
Var 1 (%3,3) 10 (%33,3)
Yok 29 (%96,7) 20 (%66,7)
Semptomatik yeni duyarlanma
Var 0 (%0,0) 1 (%3.,3)
Yok 30 (%100,0) 29 (%96,7)

Tablo 4.11. Uzun donem takip sonunda yeni allerjene kars1 duyarlanma gelisiminin

gruplar arasinda karsilagtirmali olarak incelenmesi

SIT Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=26) P
Yeni duyarlanma
Var 10 (%33.3) 12 (%46.2)
Yok 20 (%66.7) 14 (%53.8) 0.278
Semptomatik yeni duyarlanma
Var 1 (%3.3) 6 (%23.1)
Yok 29 (%96.7) 20 (%76.9) 0.041
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Tablo 4.12. Uzun donem takip sonunda gruplarda deri prik testlerinde yeni

duyarlanma gelistigi gézlenen allerjen tipleri

Polen SIT Grubu Ev tozu akar1 SIT Grubu Kontrol Grubu
Hamam bécegi 3 1 8
Ev tozu akan 4 - 2
Hayvan tiiyii 1 1 4
Polen - 1 4
Kiif mantari - - 2
Toplam 8 3 20

Tablo 4.13. Uzun donem takip sonunda deri prik testlerinde duyarliligin

kayboldugunun gozlendigi allerjenler

Polen SIT Grubu Ev tozu akar1 SIT Grubu Kontrol Grubu
Polen - - 2
Ev tozu akar 1 - -
Hamam bécegi 1 - -

Tablo 4.14. Prik test sonuglarina gore duyarli olunan allerjen sayilarmin grup igi

dagilimlarinin karsilastirilmasi

SIT Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=26)

TO T2 P TO T2 P
Tek allerjen
duyarhh@ 25 (%83.3) 15 (%50,0) 22 (%84.,6) 10 (%38.5)
iki allerjen
duyarhhg 5 (%16,7) 14 (%46,7)  0.001 4 (%15,4) 9 (%34,6) 0.000
Ug allerjen
duyarhhg 0 (%0,0) 1 (%3,3) 0 (%0,0) 6 (%23,1)
Dort allerjen
duyarhhg 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%3,8)
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B Tek allerjene duyarli B ki allerjene duyarlt

O Ug allerjene duyarli O Dért allerjene duyarlt

\ \
Kontrol 17 38,5 23,1 [ 358
Grubu } p=0.000
TO 84.6 [ 150 ]
SiT
Grubu T2 50,0 33
] pF0.001
10 ER 167 ]
| | | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil 4.11. Prik test sonuglarma gore duyarli olunan allerjen sayilarmin grup igi

dagilimlarinin karsilastirilmasi

Tablo 4.15. Olgularin deri prik testinde duyarli olduklar1 allerjen sayilarinin

donemlere gore gruplar arasi olarak karsilastirilmasi

TO T2
SiT Kontrol SiT Kontrol
Grubu Grubu p Grubu Grubu P
(n=30) (n=26) (n=30) (n=26)
Tek allerjen duyarhilig:
25 (%83.3) 22 (%84.6) 15 (%50.0) 10 (%38.5)

iki allerjen duyarhhg
5(%16.7)  4@%l154) 10 14467 9346 093

Ug allerjen duyarhlign
0 (%0.0) 0 (%0.0) 1 (%3.3) 6 (%23.1)

Dért allerjen duyarhhg:
0 (%0.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 1 (%3.8)
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4.2.4. Korunma yontemleri

Hastalara duyarli olduklar1 allerjenlere karsi giinliik hayatlarinda korunma
onlemlerini ne oranda uygulayabildikleri soruldugunda; SIT Grubunun %93.4’1i,
Kontrol Grubunun %84.7’si tam veya kismi olarak korunma Onlemlerini
uyguladigini bildirdi. Gruplar arasinda korunma oOnlemlerini uygulama ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gozlendi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastalarin korunma énlemlerine uyumlarinin sorgulanmasi

SIT Grubu Kontrol Grubu p
(n=30) (n=26)
Tam uyguluyorum 17 (%56,7) 12 (%46,2)
Kismen uyguluyorum 11 (%36,7) 10 (%38,5) 0.523
Uygulamiyorum 2 (%6,7) 4 (%15,4)

4.2.5. Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

4.2.5.1 Klinik Etkinlik Degerlendirme Parametreleri

Immunoterapi ve Kontrol Gruplarinda uygulanan tedavilerin uzun dénemde
klinik etkinliklerinin degerlendirmesinde, SIT Grubuna tedavi &ncesi baslangig
doneminde uygulanmis olan yontemle ayni astim semptom, rinit semptom ve ilag
kullanim skorlarinin kullanilmasi tercih edilmistir. Gruplarin tedavi oncesi ve son
kontrol viziti donemlerine ait skorlar1 hem grup i¢i, hem de gruplar arasinda
karsilastirmali olarak incelenmistir. Ik olarak Tablo 4.17°da SIT Grubunun
donemlere gore grup ici degerlendirilmesi incelenebilir. SIT Grubu igin astim, rinit
ve ilag skorlarinin her iiglinde de yillar igerisinde anlamli diisiis oldugu dikkat
cekmektedir (tiimii i¢in; p=0.000). Kontrol Grubunun donemlere gore

degerlendirilmesinin sonuglar1 ise Tablo 4.18’de verilmistir. Tablodan da
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anlagilacagi iizere, Kontrol Grubu i¢in klinik etkinlik degerlendirme skorlarmin
hi¢birisinde yillar i¢erisinde anlamli degisiklik izlenmemistir.

Gruplar arasi karsilastirmalarin verildigi Tablo 4.19°de, astim semptom ve
ilag kullanim skorlarmin T, doneminde her iki grup i¢in benzer oranda yiiksek
oldugu gozlenirken, rinit semptom skorlarmin dagilimmin SIT Grubunda agir
siddette rinitli olgu sayis1 fazla olmak {lizere, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamhi farkli oldugu gorilmektedir (p=0.000). Rinit semptom skoru agisindan
gruplar arasindaki bu dagilim farkliligi yillar icerisinde degismemis; ancak T,
doneminde SIT Grubu lehine rinit skorundaki belirgin diisiis ve Ozellikle
asemptomatik olgu sayisindaki belirgin artigla olan degisiklik dikkati ¢ekmistir
(p=0.000). Astim semptom ve ila¢ kullanim skorlarinda ise; Ty doneminde her iki
grup i¢in benzer olan dagilim (sirasiyla p=0.258 ve p=0.824), yillar igerisinde SIT
Grubu lehine degismis, SIT Grubunda astim semptom skorlarindaki belirgin diisiis ve
ila¢ kullanim miktarindaki azalma sonucunda T, donemine gelindiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik meydana gelmistir (p=0.000). Semptom
ve ila¢ kullanim skorlarinda yillar igerisinde olan degisikliklerin seyri Sekil 4.12,
4.13 ve 4.14°da incelenebilir.

Tablo 4.20 ve Sekil 4.15’de To’dan T, donemine gelindiginde astim, rinit ve
ila¢ kullanim skorlarinda olan degisim oranlar1 yiizde deger olarak ifade edilmis ve
her iki ¢alisma grubu da bu yiizde degisim oranlar1 kullanilarak karsilagtirilmastur.

T, déneminde SIT Grubunda astim, rinit semptom ve ilag kullanim
skorlarinin tigiinde de yaklasik %60’ iizerinde ve Kontrol Grubu ile karsilagtirilinca
istatistiksel olarak anlamli yiiksek pozitif degisim (diizelme) izlenirken (tiimii i¢in
p=0.000), Kontrol Grubunda rinit ve ila¢ kullanim skorlarinda olan negatif degisim

(kotiilesme) dikkati cekmektedir.
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Tablo 4.17. SIT Grubunda klinik etkinlik degerlendirme parametrelerinin grup ici

olarak incelenmesi

SIT Grubu (n=30)

TO T2 P
Astim skoru n(%)
0 4 (%13.,3) 12 (%40.0)
1 5 (%16.7) 15 (%50.0) 0.000
2 11 (%36.7) 2 (%6.7)
3 10 (%33.3) 1 (%3.3)
Rinit skoru n(%)
0 0 (%0.0) 10 (%33.3)
1 1 (%3.3) 14 (%46.7) 0.000
2 10 (%33.3) 6 (%20.0)
3 19 (%63.3) 0 (%0.0)
ilac kullanim skoru (ort + SD) 8.6+3.5 3.0£2.8 0.000

Tablo 4.18. Kontrol Grubunda klinik etkinlik degerlendirme parametrelerinin grup

ici olarak incelenmesi

Kontrol Grubu (n=26)

TO T2 P

Astim skoru n(%)

0 4 (%15.4) 2 (%7.7)

1 2 (%7.7) 6 (%23.1) 1.0

2 15 (%57.7) 15 (%57.7)

3 5(%19.2) 3 (%l11.5)
Rinit skoru n(%)

0 0 (%0.0) 0 (%0.0)

1 5(%19.2) 6 (%23.1) 0.227

2 20 (%76.9) 13 (%50.0)

3 1 (%3.8) 7 (%26.9)
Tlac kullanim skoru (ort+SD) 8.3+£3.6 8.9+4.8 0.405
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Tablo 4.19. Klinik etkinlik degerlendirme parametrelerinin gruplar arasi
karsilagtirmali olarak incelenmesi
TO T2
SIiT Kontrol SIiT Kontrol
Grubu Grubu p Grubu Grubu P
(n=30) (n=26) (n=30) (n=26)
Astim skoru n(%) 0.258 0.000
0 4(%13.3)  4(%15.4) 12 (%40.0) 2 (%7.7)
1 5(%16.7)  2(%7.7) 15 (%50.0) 6 (%23.1)
2 11 (%36.7) 15 (%57.7) 2 (%6.7) 15 (%57.7)
3 10 (%333)  5(%19.2) 1 (%3.3) 3 (%11.5)
Rinit skoru n(%) 0.000 0.000
0 0 (%0.0) 0 (%0.0) 10 (%33.3) 0 (%0.0)
1 1 (%3.3) 5 (%19.2) 14 (%46.7) 6 (%23.1)
2 10 (%33.3) 20 (%76.9) 6 (%20.0) 13 (%50.0)
3 19 (%633) 1 (%3.8) 0 (%0.0) 7 (%26.9)
ila¢ kullanim skoru
(ort £SD) 8.6+3.5 8.3+£3.6 0.824  3.0+£2.8 8.9+4.8 0.000
Astim skoru o
W1
02
2 m [ 57,7 | 115 o3
g
g 1o [154 Bl 57,7 [ 192
E T 0 67| 3.3
§ — p=0.000
% 10 [ia 36,7 | 333
| | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil 4.12. Astim semptom skorlarinda donemlere gore olan degisikliklerin gruplar

arasi karsilagtirmali olarak incelenmesi
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Rinit skoru
m1
: o2
=
= T2 50 26,9 03
&)
E p=0.227
E 10 76,9 B.
=1
2
g ™ 333 20
& p=0.000
=
7 T0 F,z 333 | 633
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Sekil 4.13. Rinit semptom skorlarinda donemlere gore olan degisikliklerin gruplar

arasi karsilagtirmali olarak incelenmesi

= SIT Grubu

== K ontrol Gruby

Ila¢ kullanim skoru
10
8,6 2
8 8.3, —
)
g6 "\
g4 Y
=S P=0,000 ‘----..-.-a-- 3
S 2
=
S
0 :
TO T2

Sekil 4.14: ila¢ kullanim skorlarinda dénemlere gére olan degisikliklerin gruplar

arasi karsilagtirmali olarak incelenmesi
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Tablo 4.20. Astim, rinit semptom ve ila¢ kullanim skorlarinda, son kontrol vizitinde

tedavi Oncesi donemine gore izlenen yiizde degisiklik

SIT Grubu Kontrol Grubu P
(n=30) (n=26)
Astim skorunda yiizde
degisiklik (%ort +SD) 60,5 + 34,6 7,6 +41,7 0,000
Rinit skorunda yiizde
degisiklik (%ort +SD) 67,8 £27,7 -13,5+38,9 0,000
Ilag skorunda yiizde
degisiklik (%ort +SD) 66,7 + 28,8 -19,4 + 81,8 0,000
Skorlardaki yiizde degisiklik ;
O3 SIT Grubu
100 B Kontrol Grubu
80
60,5 67,8 66,7
—
60 ; n
S
< 40
3 [ P=0,000 > P=0,000
R = = > P=0,000
H=] 20 ,() ,
>
J
0
Astim Rinit . Ilag . )
-20
skoru skoru -13,5  skoru -19,4
-40

Sekil 4.15. Astim, rinit semptom ve ila¢ kullanim skorlarinda, son kontrol vizitinde

tedavi Oncesi donemine gore izlenen yiizde degisiklik
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4.2.5.2. Semptom siiresi ve ila¢ kullanim miktari sorgulamasi

Arastrmada T, donemine gelindiginde uygulanan tedavi yontemiyle yillar
icerisinde olgularin semptom siirelerinin kisalip kisalmadigr ve ila¢ kullanim
miktarlarmin azalip azalmadigi da sorgulanmistir (Tablo 4.21). Bu degerlendirme
sonucunda SIT Grubu hastalarmm %70’i, Kontrol Grubu hastalarinin ise %3.8’i
semptom siiresinin kisaldigin1 ifade etmisler ve gruplar arasindaki fark anlamli
olarak bulunmustur (p=0,000). Ila¢ kullanim miktarndaki azalma ise SIT Grubunda
%93.3, Kontrol Grubunda %26.9 ile gruplar arasinda yine istatistiksel olarak anlaml1

farklidir (p=0.000).

Tablo 4.21. T, doneminde semptom siiresi ve ilag kullanim miktarmnin gruplar arasi

karsilastirmali olarak sorgulanmasi

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

Semptom siiresi n(%)

Kisaldi 21 (%70.0) 1 (%3.8)

Degisiklik yok 8 (%26.7) 18 (%69.2) 0.000

Uzadi 1 (%3.3) 7 (%26.9)
Ila¢ kullanim miktar1 n(%)

Azaldi 28 (%93.3) 7 (%26.9)

Degisiklik yok 2 (%6.7) 10 (%38.5) 0.000

Artt1 0 (%0.0) 9 (%34.6)

4.2.5.3. Tedavi Etkinliginin Hasta Tarafindan Degerlendirilmesi

Her iki c¢alisma grubu olgularindan uygulanan tedavilerin etkinligini
degerlendirmeleri istendiginde; SIT Grubundaki hastalarin tiimii (%100) SIT’ten bir
sekilde fayda gordiiklerini bildirdiler. Olgularin %23.3’i icin bildirilen bu fayda
gdrme hali ortalama olarak son 5 yilda azalirken, %76.6° lik biiyiikk kismi i¢in T,
doneminde halen ayni sekilde ya da artarak devam ediyordu. Kontrol Grubundaki

hastalarin ise %92.3’1i uygulanan ilag tedavisinden yillar igerisinde azalmadan, ayn1
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sekilde fayda gordiiklerini bildirdiler. Tablo 4.22 ve 4.23’de SIT ve Kontrol
Gruplarmm tedavi etkinligi acisindan kendilerini nasil degerlendirdikleri

incelenebilir.

Tablo 4.22. SIT Grubunda tedavi etkinliginin hasta tarafindan degerlendirilmesi

N=30 Say1 %
Immunoterapi tedavisinden fayda gordiigiiniizii diisiiniiyormusunuz?
Evet 30 100.0
Hayir 0 0.0
Eger gordiiyseniz eski halinize gore yiizde ka¢ fayda gordiigiiniizii
diigiiniiyorsunuz?
%100 3 10.0
%90 5 16.7
%80 8 26.7
%70 4 13.3
%60 5 16.7
%350 5 16.7
%40-0 0 0.0
Immunoterapiden goriilen faydanin yiizde ortalamasi (ort.%) 74.0
Immunoterapi tedavisinden fayda gordiiyseniz etkisi halen aynen devam ediyor
mu?
Ayni sekilde devam ediyor 21 70.0
Yillar i¢inde azaldi 7 23.3
Yillar i¢inde artt1 2 6.7
Immunoterapi tedavisinin etkisi eger azaldiysa, bunu tedavi kesildikten kac yil
sonra hissetmeye basladimz? (n=7) (ort. y1l) 5.0£23
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Tablo 4.23. Kontrol Grubunda ilag tedavisi etkinliginin hasta tarafindan

degerlendirilmesi

N=26 Say1 %
Kullanmakta oldugunuz ila¢ tedavisinden fayda goriiyor musunuz?
Evet 26 100.0
Hayir 0 0.0

ila¢ tedavisinden fayda goriiyorsamz etkisi halen aynen devam ediyor mu? Yillar

icerisinde azalma hissettiniz mi?

Hayir, ayn1 sekilde fayda gérmeye devam ediyorum 24 923
Evet, fayda yillar i¢inde azalmaya basladi 2 7.7
Aksine, ilaglardan yillar igerisinde artarak fayda goriiyorum 0 0.0

Kullandiginiz ilaglar artik daha az etkili oluyorsa, ka¢ yildir bu etkinin azalmaya

basladigini hissediyorsunuz? (n=2) (ort. Y1l) 4.0+1.4

4.3. Tedavilerin Basansi Uzerinde Etkili Olabilecek Bagmsiz Risk

Faktorlerinin Arastirilmasi

Hedef faktorler olarak secilen astim, rinit ve ila¢ skorundaki yiizde degisiklik
tizerine etkili bagimsiz risk faktorlerini arastirmak iizere lineer regresyon analizi;
semptom siiresi ve ila¢ kullanim miktar1 iizerine etkili bagimsiz risk faktorlerini
aragtirmak {izere ise logistik regresyon analizleri uygulanmistir. Yeni astim (3/8
olgu) ve semptomatik yeni duyarlanma gelisimi (7/56 olgu) konular1 hasta sayisi
azlig1 nedeniyle logistik regresyon analizi modeline konulamamis ve bu nedenle
hedef faktor olarak degerlendirmeye alinamamaistir.

Hedef faktorleri etkileyip etkilemedigi arastirilan bagimsiz risk faktorleri

sunlardir:
a. SIT baslama yas1
b. SIT allerjen igerigi tipi
c. SIT ekstre tipi

d. SIT siiresi

e. Tedavi Oncesi prik testte duyarli olunan allerjen sayisi
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/. Tedavi Oncesi prik testte duyarli olunan allerjene karst olusan
odem cap1

g. Tedavi dncesi duyarli olunan allerjene karst serum spesifik IgE
diizeyleri

h. Tedavi 6ncesi FEV, degeri

i. Tedavi Oncesi brong provokasyon testi pozitifliginin varligi

j. Korunma dnlemlerinin uygulanmasi

Analizler sonucunda su bulgular elde edilmistir;

1.

Astim skorundaki degisiklik iizerine etkili faktdr olarak sadece SIT siiresi
bulundu. SIT siiresinin uzamasi astim skorunu azaltan faktdr olarak
degerlendirildi.

Rinit skorundaki degisiklik iizerine etkili faktdr olarak sadece SIT siiresi
bulundu. SIT siiresinin uzamasi rinit skorunu azaltan faktdr olarak
degerlendirildi.

Ila¢ skorundaki degisiklik iizerine etkili faktor olarak sadece SIT siiresi
bulundu. SIT siiresinin uzamas: ila¢ kullanim skorunu azaltan faktdr
olarak degerlendirildi.

Semptom siiresinin  kisalmas1 {izerine etkili bagimsiz risk faktorii
bulunamadi.

[lag kullanim miktar1 iizerine etkili faktdr olarak sadece SIT siiresi
bulundu. SIT siiresinin uzamasi ila¢ kullanim miktarin1 azaltan faktor

olarak degerlendirildi.

Sonug olarak; farkli tedavi etkinlik kriterleri {izerine etkili tek faktdriin SIT

stiresi oldugu gozlendi.
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5. TARTISMA

Bu caligmada biiyiikk ¢ogunlugu (%73.3) c¢ayir poleni antijeni ile SIT
uygulanan 30 erigkin AR/astim hastasi, sadece uygun farmakolojik tedavi ile takip
edilen 26 kisilik Kontrol Grubu ile tedavi baslangicindan itibaren ortalama 11.1+2.8
yil sonra klinik ve laboratuvar parametrelerinin esliginde karsilastirmali olarak
incelenmistir. Bizim bilgimize gbre bu siire erigkin yas grubu icin bugiine kadar
bildirilmis en uzun SIT sonrasi izlem siiresidir. Uzun siireli takip sonunda T,
doneminde yapilan degerlendirmelerde, SIT Grubu hastalarinda rinit ve astim
semptom skorlari ile ila¢ kullanim skorlar1 hem grup i¢inde kendi bazal degerlerine
gore hem de gruplarasi karsilastirmalarda Konrol Grubuna gore belirgin olarak diisiik
bulunmustur (tiimii i¢in p=0.000). Ayrica yillar icerisinde Kontrol Grubuna gore SIT
tedavisi uygulanan grupta hi¢c yeni astim gelismemesi ve tedavi Oncesinde
nonspesifik BPT’i pozitif olan olgularin sayisindaki azalma dikkat ¢ekici
bulunmustur. T2 doneminde farkli bir ¢evresel allerjene IgE aracili yeni duyarlanma
varlig1 arastirildiginda, deri prik testi sonuglarmma gore gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir. Bununla birlikte SIT Grubunda yeni duyarlanan hastalarin
semptom tanimlama oraninin istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmasi1 ¢alismanin
6nemli bir sonucudur.

Giiniimiizde polenlere duyarli AR/astimli hastalarda SiT’nin etkinligi
tartiymasiz olarak kabul edilmektedir (1-19, 108-110). Etkinligin gosterildigi
caligmalarin ¢ogunda ¢aywr poleni ekstreleri kullanilmistir (100, 112-119).
Klinigimizde de onceki yillarda karma cayir polen antijeni ile plasebo kontrollii
olarak gerceklestirilen bir arastrmada SIT uygulanan hastalarda rinit ve astim
semptom ve ila¢ kullanim skorlarinda ilk yilin sonunda plasebo grubuna goére anlamli
olarak azalma meydana geldigi gosterilmistir (her ikisi i¢inde p<0.001) (100).
SIT’nin tarafimizdan da gosterilmis olan bu klinik etkinliginin SIT kesildikten sonra
da, uzun siire devam ettigini gdsteren aragtirmalar mevcuttur (22, 23, 26, 32-36, 120,
121). Ancak bu etkinligin tam olarak ne kadar siirdiigli sorusunun yanit1 agik
degildir.

Eriskin donemde uygulanan SIT’nin uzun dénemdeki klinik etkinligini
inceleyen ulasabildigimiz kisith sayidaki ¢alisma icinden (32-36, 121) SiT

kesildikten sonra, en az 5 yil gectikten sonraki donemi degerlendiren sadece 2

65



aragtirma oldugu goézlenmistir. Bunlardan ilki 1988 yilinda yaymlanan Mosbech ve
arkadaslarina ait ¢calismadir (33). Yaklasik 2.5 yil siire ile timothy cayir poleni
antijeni ile ¢ift kor olarak SIT uygulanmus 39 eriskin polen AR’li olgu i¢inden, tedavi
kesildikten 6 yil sonra ulasabilen 38 olgu degerlendirilmis ve ¢alisma sonunda 6 yil
sonra halen devam eden klinik etkinligine dikkat ¢ekilmistir. Bu ¢alismadan yaklasik
10 y1l sonra yaymlanan diger arastirmanin sonuglar1 da benzerdir. Jacobsen ve ark. 3
yil siire ile polen antijeni ile SIT uyguladiklari 36 olguyu SIT tedavisi kesildikten 6
yil sonra tekrar degerlendirmigler ve rinit i¢in tedavi bitiminde elde edilen klinik
iyilik halinin hastalarin %86’sinda, astim i¢in elde edilen iyilik halinin ise hastalarin
%68’inde aynen devam ettigini gostermislerdir (32).

Bu konuda ulasabildigimiz eriskin yas grubuna ait en giincel arastirma ise
Peterson ve ark. tarafindan 2005 yilinda Danimarka’dan bildirilmistir (35). Cayir
poleni ya da ev tozu akar1 antijenleri ile 1996-2002 yillar1 arasinda 3 ile 5 yil siire ile
SIT uygulanan 253 AR ve astimli olgu, SIT siiresi dahil en fazla toplam 7 yillik
izlem siiresinin sonunda (olgularin sadece %3.9’luk [n:8] bir kism1 67 yil arasinda
izlem siiresine sahiptir) yeniden degerlendirilmiglerdir. Arastirmacilar bu siirenin
sonunda, rinit semptomlarinda daha fazla olmak iizere, hem astim hem de rinit
semptom skorlarimda belirgin azalma oldugunu ve klinik iyilik halinin devam ettigini
bildirmiglerdir. Ancak bu arastirmada klinik etkinlik degerlendirmesinin yiiz ylize
goriisme ve fizik muayene ile degil, hastalarin evlerine gonderilen anket sonuglarma
dayanarak yapilmasi ve hastalardan geriye doniik olarak SiT nin ilk baslandig1 giinle,
simdiki donemi karsilagtirmalarinin istenmesi olast hatirlama hatalar1 nedeniyle
calismayi nispeten daha az giivenilir kilmaktadir. Yine de c¢alisma sonucglari bizim
caligma sonug¢larimiz ile uyumludur.

Yukarida kisa 0zet olarak bahsedilen ilk iki arastirma Onceden belirtildigi
lizere erigskin donemde uygulanan SIT sonrasi en az 5 yillik verilere sahip olmalari
nedeniyle, sonuncu arastirma ise bu konuda ulasabildigimiz en giincel arastirma
olmasi1 nedeniyle secilmistir (sirasiyla 32, 33, 35). Her ii¢ arastirma i¢in de dikkati
ceken ortak Ozellik kontrol grubu icermiyor olmalaridir. Oysaki hastaligin dogal
gidisini inceleyebilmek adina hi¢ SIT tedavisi almamis sadece uygun medikal tedavi
ile takip edilen bir grubun izlenmesinin konu hakkida c¢ok daha giivenilir bilgi

verecegi aciktir.
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Bizim arastrmamizda ortalama 4.5+0.9 yil siire ile SIT tedavisi goren 30
eriskin AR/astiml1 hasta, tedavi baslangicindan itibaren ortalama 12.1+£2.5 yil, 26
kisilik Kontrol Grubu hastasi ise ortalama 10.2+3.2 yil sonra yeniden incelenmistir.
Bizim bilgimize gore bu takip siiresi eriskin donemde uygulanan SiT nin etkinliginin
incelendigi en uzun siiredir ve yaklasik dokuz yillik izlem siiresine sahip 6nceki iki
calisma ile karsilastirildiginda yaklasik {ic yi1l daha uzun siireli bir izlem sansi
vermektedir. Arastirma sonug¢larimiz bu ek ii¢ yillik siirenin sonunda halen devam
eden klinik iyilik haline isaret etmektedir. Uzun donem takip sonunda, klinik etkinlik
degerlendirme parametrelerinin tiimiinde (astim ve rinit semptom skoru, ilag
kullanim skor1) SIT Grubunda istatistiksel olarak anlamli bir diizelme gozlenirken,
Kontrol Grubunda anlamli diizelme tespit edilmemistir. T2 doneminde iki grup
karsilastirildiginda SIT Grubundaki skorlar Kontrol Grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde diisiiktiir. Hastalardan kendi durumlarini degerlendirmeleri
istendiginde, SIT Grubundaki hastalarmn tiimii, farkli derecelerde SIT’den fayda
gordiiklerini bildirmislerdir. Olgularin biiyiik cogunlugunda (%76.7) klinik iyilik hali
ayni sekilde ya da artarak devam ederken, %23.3’{i SIT kesildikten ortalama 5 yil
sonra tedavinin etkisinin azalmaya basladigin1 belirtmistir.

Giiniimiizde SIT’ye ait klinik etkinligin degerlendirilmesi i¢in en uygun ve
objektif parametreler semptom ve ila¢ kullanim skorlar1 olarak kabul edilmektedir (6,
23, 35). Ancak hastalarin kendilerini hastaliklar1 agisindan degerlendirmelerinin
kisisel farkliliklar gdsterebilecegi unutulmamalidir. Ayni sekilde ila¢ kullanim
aliskanliklar1 da ¢ok farklilik gosterebilir. Bazi hastalar daha hafif semptomlar i¢in
daha sik ila¢ kullanirken, bir diger grup semptomlarini ihmal etme egiliminde
olabilir. Bu kigisel farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek miimkiin degildir, ancak bu
arastirmada calisma grubu secilirken kisinin sahip oldugu hastaligi degerlendirme
yetisini kisitlayabilecek depresyon gibi psikiyatrik hastaliga sahip olan olgular
calismaya dahil edilmemislerdir.

Arastirmamizda tedavi etkinligini degerlendirmek icin hem objektif hem de
subjektif degerlendirme kriterlerinden faydalanilmistir. Semptom ve ila¢ kullanim
skorlama yontemi ve hastaya ait tibbi kayitlar objektif kriterleri, hastanin kendi
durumunu ve hastaligmm gidigini degerlendirmesi ise subjektif kriterleri

olusturmustur.  Objektif  kriterler kullanilirken bu tip geriye yonelik
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degerlendirmelerin yapildig1 arastirmalarda sik rastlanilan bir sorun olan “hatirlama
gii¢liigiiniin”, bizim arastirmamizin SIT Grubu i¢in s6z konusu olmadigini belirtmek
isteriz. Calismanin Gere¢ ve Yontem boliimiinde de ayrintili olarak agiklandigi
iizere; SIT Grubunun semptom ve medikasyon skor sorgulamalar1 gegmise ydnelik
olarak yapilmamis, tedaviye baglamadan 6nceki donemde arastirma amaciyla tutulan
tibbi kayitlarindan elde edilmis ve son kontrol vizitinde de ayn1 skorlama sistemleri
kullanilmistir. Ancak degerlendirmede subjektif kriterler kullanilirken aradan gegen
yillar nedeniyle “hatirlama giigliigiiniin” s6z konusu olabilecegini belirtmekte fayda
vardir. Ayrica Kontrol Grubunun baslangic ddneminin degerlendirmesi de hasta tibbi
kayitlarindan degil, anamnezine dayanarak elde edildigi i¢in ayni durum bu grubun
baslangi¢ donemi i¢inde s6z konusu olabilir.

SIT’nin uzun dénem klinik etkinlik degerlendirmeleri s6z konusu oldugunda
bizim arastirma sonuglarimiza gore 6zet olarak, SIT Grubunda T, doneminde kendi
bazal degerlerine ve Kontrol Grubuna gore semptom ve medikasyon skorlarinda
izlenen belirgin diislis, klinik etkinligin uzun siireli takip dénemi sonunda halen
devam ettiginin objektif bir gostergesi olarak dikkati ¢cekmektedir. Grubun kendisini
subjektif olarak degerlendirmesinde ise, olgularin yaklasik 1/5°i klinik etkinligin
yillar icerisinde azalmis oldugunu belirtmesine karsin, hastalarin biiyiikk cogunlugu
SIT ile elde edilen klinik iyilik halinin tedavi kesildikten sonraki yaklasik 8 yilin
sonunda ortalama %74 gibi yliksek bir degerle halen devam ettigini bildirmislerdir.
Tiim bu verilerle sonug olarak; SIT’nin erigkin hastalarda uzun siireli klinik etkinlik
sagladig1 sdylenebilir. Bunun yani sira SIT Grubunda immunoterapi siiresince ihtiyac
oldukga kullanilan ilag tedavisinin, 6zellikle kortikosteroidlerin tedavideki rolleri de
gdz ardi edilmemelidir. SIT ile elde edilen klinik iyilik hali, es zamanli verilen
kortikosteroid tedavisi ile artirilabilir (122). Nitekim bizim ¢alisma grubumuzda da
SIT tedavisi uygulanan hastalarm kortikosteroidleri de igeren uygun ek ilag
tedavilerine izin verilmistir.

Arastrmamizin  bir diger amaci; SIT’nin eriskin AR’li olgularda astim
gelisimi ve baslangicta eslik eden astimi olan AR’li olgularda astimin seyri iizerinde
etkisinin olup olmadigini aragtirmaktir. Bilindigi iizere, AR ve astimin seyri arasinda
acik bir iligki vardir. AR siklikla astimdan 6nce baslar, AR ve BHR olan kisiler

zaman icerisinde astim gelisimi agisindan ytiksek riskli gruba dahildirler. AR’i olan
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olgularin %25-43’tinde yaklagik 10 yil i¢inde astim gelistigi bildirilmistir (123—125).
Giliniimiizde uluslaras1 AR ve astim kilavuzlarinda alt ve iist hava yollarinin benzer
inflamatuvar yanita sahip olduklar1 ve sadece anatomik olarak degil, pek ¢ok farkl
mekanizma ile iliski i¢inde olduklar1 vurgulanmaktadir (108,109). Dolayisiyla, SIT
giindeme geldigi zaman kiginin AR, astim ve konjuktivitinin aslinda tek bir
hastaligin farkl pargalar1 olarak kabul edilmesi uygun olacaktur.

Bizim ¢alisma grubumuzda da iyi tanimlanmig AR astim iligkisini destekler
bir bi¢imde, tedavi baglangicinda hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda her iki grup i¢in
strastyla %86.6 (n:26) ve %84.6 (n:22) oranlarinda olmak {izere AR ve hafif, orta
siddette astim birlikteligi mevcuttu. Buna karsilik sadece 8 olgu (her iki grup i¢in
4’er olgu) izole AR’li idi. SIT Grubu igin ortalama 12.1 yillik takip siiresinin
sonunda AR’i olan 4 hastanin higbirisinin tanisinda degisiklik goézlenmezken,
Kontrol Grubu i¢in ortalama 10.2 yillik takip sonunda, 4 hastanin %75’inde BPT ile
dogrulanan klinik olarak semptomatik astim gelistigi gozlenmistir. Astim gelisimi
acisindan iki grup arasinda muhtemelen olgu sayisi azligi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmasa da (p=0.094) klinik olarak olduk¢a anlamli olan bu
sonu¢ SIT’nin uzun dénemde AR’li hastalardaki koruyucu etkisine isaret etmektedir.
Ayrica tedavi baslangici doneminde SIT Grubu hastalarinda BPT pozitif olan olgu
say1s1, Kontrol Grubu hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek
iken (%86,4 vs %50,0; p=0,026), yillar icerisinde SIT Grubunda pozitiflik orani
%45’e kadar diismiis, Kontrol Grubunda ise %78.6’ya kadar yiikselerek gruplar
arasinda anlamli bir farklilik kalmamagtir.

Sadece AR’i olan hastalarda SIT uygulanmasimnin astim gelisimini ve BHR "ni
azaltabilen etkisini arastiran uzun siireli gozleme dayanan c¢aligmalar1 goézden
gecirdigimizde, ulagabildigimiz ilk arastirma Johnstone ve Dutton’a aittir. Bu
arastirmada SIT alan ¢ocuklarda astim gelisim oran1 %28 olarak bulunurken, plasebo
ile tedavi goéren cocuklarda %78 oraninda astim gelistigi gosterilmistir (48, 49).
Ancak bu aragtrmada o doneme ait standardize olmayan allerjen karigimlar:
kullanilmistir. Daha sonraki yillarda, 1990’larda Bauer ve ark. yine AR’li ¢ocuk
hastalarda, standardize cayir poleni ekstreleri ile 2 yil siireyle uygulanan SIT
tedavisinin sonunda nonspesifik BHR gelisiminin daha az olduguna dikkat ¢ekmistir

(50). Giiniimiizde 2000’1 yillara gelindiginde Grembiale ve ark. SIT’nin ev tozu
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akar1 duyarliligi olan AR’li hastalarda etkisini arastwrmak i¢in hem cocuk hem de
erigkin yas grubundan 10-38 yas arasi, eslik eden nonspesifik BHR olan AR’li 44
hastaya 2 yil siire ile plasebo kontrollii olarak SIT uygulamustir (her iki grup icinde
n:22). Tedavi sonunda SIT uygulanan hastalarin higbirinde yeni astim gelisimi
izlenmezken, bu grupta plasebo grubuna gore 4 kat artmis metakolin PC20 doz
degeri bulunmustur (51). Walker ve ark. tarafindan 2001 yilinda yine plasebo
kontrollii olarak toplam 44 hastada gergeklestirilen bir diger arastirmada 2 y1l siire ile
cayir poleni antijeniyle SIT uygulanan hastalarda takip eden polen déneminde
nonspesifik BHR’de degisiklik saptamazken, plasebo grubunda metakolin PC20
dozunda 3 kat diisiis bildirmislerdir (52). Son olarak 2003 yilinda astim tedavisinde
SIT kullanim1 Abramson ve ark. tarafindan en az bir klinik sonuca sahip randomize
kontrollii olarak yapilmis 75 calismayr gozden gecirerek degerlendirilmistir (110).
Genel olarak varilan sonug; SIT’nin uygun allerjik astimli hastalarda, sistemik
reaksiyon riski gozetilerek uygulandiginda astim semptom skorlarmi, allerjene
spesifik BHRsini belirgin olarak azalttig1, bunun yani sira nonspesifik BHR ni de

bir miktar azaltabilecegi yoniindedir.

Tiim bu arastrmalarin sonuglar1 SiT’nin uygulandigi siirece ve tedavi
kesilmesini hemen takiben astim gelisimini engelleyici ve nonspesifik BHR’ni
azaltict etkisi oldugu konusunda ortak goriise sahiptir. Ancak bu etkinin yillar
icerisinde ne kadar devam ettigi sorusuna yanit arayan prospektif, randomize
kontrollii, uzun donem izlem c¢aligmasi seklinde planlanmis ulasabildigimiz tek
arastirma ise, takip sonuclar1 i¢ basamakli olarak yaymlanmis olan PAT (Preventive
Allergy Treatment Study) calismasidir (20, 21, 53). Calismanin Mdller tarafindan
planlanan ilk basamagmnda; SIT’nin mevsimsel AR’i olan ¢ocuklarda yeni astim
gelisimini engelleyip engelleyemeyecegi ve BHR’ni azaltabilme etkisinin olup
olmayacag arastirilmistir. Arastrmanim 3 yillik SIT biter bitmez yaymlanan ilk kisa
donem etkinlik sonuglari; SIT uygulanan 103 ¢ocukta Kontrol Grubuna gore belirgin
daha az yeni astim gelisimi (OR, 2.52; p< 0.05) ve nonspesifik BHR’de azalma
oldugunu (p< 0.05) ortaya koymustur (53). Calismanin ikinci basamaginda olgularin
SIT kesildikten 2 y1l sonraki durumlar1 degerlendirmistir (20). Bu siirenin sonunda
ulasilabilen 97 ¢ocukta halen belirgin az sayida astim varligi (OR, 2.68; p < 0.05)

SIT’nin uzun dénemde astim gelisimini engelleyebildigi hipotezini desteklemektedir.
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Arastirmacilar ilging olarak ayni zamanda bu ¢ocuk yas grubundaki c¢alisma
grubunun Kontrol Grubunda yillar icerisinde BHR’si agisindan diizelme izleyerek
gruplar arasinda anlamli fark kalmadigin1 da gérmiislerdir. Calismanin 2007 yilinda
yaymlanan son basamagimda ise SIT Grubunda 79, Kontrol Grubunda 68 ¢ocuk SiT
kesildikten 7 yil sonra, yani toplam 10 yillik izlem siiresi sonunda yeniden
degerlendirilmis ve SIT nin astim gelisimini dnleyici potansiyel etkisi bir kez daha
dogrulanmustir (21). SIT uygulanan cocuklarda Kontrol Grubuna kiyasla astim
gelismesi riskinin daha diisiik oldugu ve hastalarin baglangicta sahip olduklari
BHR’sinin daha sonra astim gelisimi ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir
(p=0.002). Bizim ¢alisma grubumuzda da SIT Grubunda tedavi dncesinde izole AR’i
olan 4 olgunun higbirisinde SIT kesildikten yaklasik 8 yil sonra yeni astim gelisimi
izlenmemis ancak olgu sayimizin azlhigi saglikli bir istatistiksel analiz yapmamiza
olanak vermemistir. Buna ragmen bu oldukga iyi planlanmis, daha genis bir hasta
grubuna sahip bu prospektif, randomize kontrollii, fakat c¢ocuk yas grubunda
uygulanan SIT’nin uzun dénem etkinligini inceleyen PAT calismasinm sonuglar
bizim retrospektif, gézleme dayanan eriskin yas grubu ¢alismamizin sonuclari ile

uyumlu olarak gdriinmektedir.

Eriskin AR’li hastalarda eriskin dénemde uygulanan SIT sonrasi uzun
donemde astim gelisimini arastiran tek calismaya ulasilabilmistir. Jacobsen ve ark.
tarafindan 1997 yilinda Ingiltere’den bildirilen bu arastirmada, polen allerjen ekstresi
ile SIT uygulanan 36 eriskin hastanmn 19’unda tedavi baslangicinda eslik eden hafif-
orta siddette astimin mevcut oldugu, geri kalan izole AR’li 17 hastanin higbirisinde
de 6. y1l degerlendirmesinde tipki bizim ¢aligmamizda oldugu gibi yeni astima ait
semptom gelismedigi bildirilmistir (32). Daha oOncede belirtildigi {izere bu
calismanin kontrol grubu bulunmamaktadir. Arastirmamiz bu konuda yapilmis az
sayida caligmadan birisi olmasmnin yam sira, kontrol grubuna sahip olmasi ve
lilkemize ait ilk SIT sonras1 uzun dénem astim gelisimine ait verileri iceriyor olmasi

acisindan da 6nem tasimaktadir.

Sonu¢ olarak; SiT’nin yeni astim gelisimi ve mevcut astimin gidisi
tizerindeki etkileri s6z konusu oldugunda bizim arastirmamizin sonuglarma gore,

“SIT’nin eriskin AR’li hastalarda, uzun dénemde astim gelisme riskini ve eslik eden
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astimi1 olan AR’li hastalarda ise nonspesifik BHR ni azalttigin1” sdyleyebiliriz. Bizim
gorilisiimiize gore bu koruyucu etki sadece ¢ocuk hastalar i¢cin degil uygun sekilde
secilmis eriskin AR’li hastalar i¢in de g6z dniinde bulundurulmalidir.

Her ne kadar SIT adindan anlasildig1 iizere allerjene spesifik bir tedavi
yontemi olsa da monosensitize hastalarda uygulamay1 takip eden uzun dénemde,
yeni cevresel allerjenlere karsi IgE aracili duyarlanma gelisimini engelleyebildigini
gosteren sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur (22, 23, 57, 31, 58). Bu konuda eriskin yas
grubunda uygulanan SIT’nin etkilerini inceleyen sadece iki calismaya
ulagilabilmistir. Her ikisi de retrospektif, karsilagtrmali arastirmalar olan
calismalardan ilki Purello-D’Ambrosio ve ark. tarafindan 2001 yilinda (31), digeri
Asero ve ark. tarafindan 2004 yillarinda Italya’dan yaymlanmislardir (30). Bizim
arastirmamiz bahsedilen bu iki arastirmanin yani sira bu konuyu inceleyen az sayida
¢alismadan birisidir. Ulkemiz icinse eriskin yas grubunda SIT sonrasi uzun dénemde
yeni duyarlanmalara ait ilk verileri igermektedir.

Calisma sonuglarrmiza gore; SIT Grubu icin IgE aracilifiyla inhalan
allerjenlere ilave duyarlanma oranlarma bakildiginda, ortalama 4.5+0.9 yillik SIT
sonrasinda, sadece cayir poleni karisimi antijeni ile SIT uygulanan 1 olguda (%3.3)
ek olarak hamambdcegi allerjenine karsi “asemptomatik deri testi duyarliligi”
gelistigi gozlenmistir. Buna karsilik Ty doneminden itibaren ortalama 12.14+2.5 yil
sonraki T, doneminde bahsedilen olgunun deri prik testindeki hamambodcegi
antijenine kars1 olusan duyarliligin yerini hayvan tiiyli duyarliligina biraktig1 ve bu
olgu dahil toplam 10 olguda (%33,3) prik testte allerjenlere yeni duyarlanma gelistigi
gozlenmigstir. Ancak olgularin sadece biri (%10, tim grup icinde %3,3)
“semptomatik yeni duyarlanma” ya sahip bulunmustur. Kontrol Grubunun %46.2°lik
(n:12) yeni duyarlanma oranlari ile SIT Grubunun yeni duyarlanma gelisimi oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.278). Ancak
semptomatik yeni duyarlanma oranlar1 sorgulandiginda, SIT Grubunda Kontrol
Grubuna gore belirgin daha diisiik sayida ‘“semptomatik yeni duyarlanmalarm”
varlig1 dikkati ¢ekmektedir (p=0.041).

SIT’nin monosensitize cocuk hastalarda yeni allerjene duyarlanma iizerindeki
etkisini arastiran oncili ¢alismalardan olan ve De Roches ve ark. tarafindan 1997

yilinda bildirilen arastirmada sadece ev tozuna duyarli ev tozu antijeniyle SIT
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uygulanan 22 ¢ocuk, sadece ila¢ tedavisi ile takip edilen, uygun yas grubundaki yine
sadece ev tozuna monosensitize 22 ¢ocuk ile karsilastirmali olarak 3 yillik tedavi
boyunca takip edilmislerdir (58). Bu siirenin sonunda SIT uygulanan 12 ¢ocukta
(%45), Kontrol Grubunun ise tiimiinde yeni duyarlanma gelistigi gosterilmistir. SIT
uygulandig: siire iginde koruyucu etkiden bahseden bu arastirma sonraki yillarda
yapilacak uzun donem etkinlik ¢aligmalar1 i¢cin baslangi¢ noktasi olmustur.

Nitekim takiben ilk arastrma D’Ambrassio ve ark. tarafindan 2001 yilinda
bu ¢alisma sonuglar1 temel alinarak, ancak bu kez erigkin yas grubunda ve ¢ok daha
genis bir seride gerceklestirilmistir (31). SIT sonrasi uzun dénemde tek allerjene
duyarli olma durumundan ¢ok allerjene duyarli olma durumuna gegisi retrospektif ve
karsilagtirmali olarak inceleyen bu arastirmada toplam 7182 hasta incelenmistir.
Duyarli olunan allerjenle uygulanan 4 yillik SIT kesildikten hemen sonra ve 3 yil
sonrasinda ikinci kez deri prik testleri ile degerlendirilen hastalarin %23.75’inde SIT
kesilmesini hemen takiben, %26.95’inde de SIT’den 3 yil sonra polisensitizasyon
gelistigi izlenmistir. Buna karsilik sadece uygun medikal tedavi ile takip edilen 1214
hasta icin ayni donemlerde polisensitizasyon gelisme yiizdeleri sirasiyla %68.03 ve
%76.77°dir. Caliyma sonunda gruplar arasindaki yeni duyarlanma oranlar1
istatistiksel olarak da anlamli farkli olarak bulunarak (p<0.0001) SiT’nin uzun
donemde ek allerjenlere karsi yeni duyarlanmadan koruyucu etkisi oldugu one
siiriilmiistiir. SIT uygulanmayan tek allerjene duyarli AR/astiml1 olgularin neredeyse
% inden fazlasinda yaklagik 7 yil i¢inde yeni duyarlanma gelisebilecegine isaret
eden bu ¢alisma sonuglari1 bizim aragtirmamizin Kontrol Grubuna ait %46.2’lik yeni
duyarlanma oranlarina gore hayli yliksektir. Bunun yan1 sira yeni duyarlanmalar ¢cok
daha kisa siirede gelisiyor gibi goriinmektedir. Kontrol Grubuna ait bu yiiksek yeni
duyarlanma oranlari takip eden ilk genis seri olan Asero ve arkadaslarinin (30) yine
Italya’dan bildirilen ¢alismasinda tartigilmistir.

Asero ve ark. kendi ¢alisma sonuglar1 ile de uyumsuz bulunan D’ Ambrosio
ve arkadaslarinin bu yiiksek yeni duyarlanma oranlarmi deri prik testinde pozitif
kabul edilme kriterleri ile aciklamaya ¢alismiglardir. D’Ambrosio ve ark.
caligmalarinda deri prik testinde kimleri pozitif olarak kabul ettiklerini ayrintili
olarak aciklamamiglardir. Arastirmacilarin muhtemelen diisiik deri testi reaktivitesi

olan tiim hastalar1 calismaya dahil etmis olmalar1 ve sadece pozitif deri testi
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sonuglar1 ile kiside yeni duyarlanma gelistigini kabul ederek, klinik ile uyumlu
“semptomatik yeni duyarlanma” varligmmi1 sorgulamamis olmalar1 bu kadar ¢ok
sayida olguda “yeni duyarlanma gelisimi” oldugunu 6ne siirmelerine neden olmus
olabilir. Bu nedenle; Asero ve ark. bu konuda gerceklestirdikleri ikinci erigkin yas
grubu ¢aligmasinda, yeni duyarlanma kavramini 7 milimetrenin {izerinde pozitif deri
testi yanitina eslik eden klinikle uyumlu semptom varligi seklinde kabul edilerek
konuyu tekrar, ancak daha kiigiik bir ¢aligma grubunda incelemislerdir. Biz de kendi
caligmamizda yeni duyarlanmalar1 semptomlu olup olmamasmna goére ayrica
degerlendirmeyi uygun bulduk. Arastirmamizda ayrica, sadece “prik test pozitifligi”
olan olgularin degil “semptomatik prik test pozitifligi” olan tiim olgularin sonuglarini
birlikte incelemeyi tercih ettik.

Bahsi gegen arastirmanin sonuglar1 2004 yilinda yaymlanmistir. Arastirmada
duyarli olunan allerjenle (ev tozu ya da polen) SIT uygulanan monosensitize 284
erigkin hasta yine retrospektif olarak ve uygun medikal tedavi ile takip edilen 407
hasta ile karsilastrmali degerlendirilmistir (30). Arastirmada cevabi aranan soru
Kuzey Milan bdlgesinde son 20 yilda popiiler olarak dikilmesi artan hus agaci ve
kisa ragweed bitkisine karsi ortaya ¢ikabilecek olasi yeni duyarlanmalarin diger
polen ve ev tozu akari allerjenlerine karsi uygulanan SIT ile engellenip
engellenemeyecegidir. Ug yil siire ile uygulanan SIT kesildikten sonra en az 2 yil
gecen ya da Kontrol Grubu icin iki kontrol viziti arasinda en az 2 yil siire olan
olgular calismaya dahil edilirken, SIT Grubu tedavi kesildikten sonra ortalama
5.0+2.9 y1l, Kontrol Grubu ise ortalama 7.4+3.9 yil sonra tekrar degerlendirilmis ve
bu siirenin sonunda ilging olarak SIT Grubunda, Kontrol Grubuna gére ragweed ve
hus agaci1 polenlerine kars1 belirgin yiiksek yeni duyarlanma oranlar1 tespit edilmistir
(strastyla %46, %23; p<0.001). Arastirmacilar bunun iizerine SIT uygulanmasi
sirasinda ilk yil i¢inde olusan yeni duyarlanmalarin bu kadar kisa siirede heniiz
etkinligi baslamamis olabilecek SIT’den bagimsiz olarak gelisebilecegini diisiinerek,
bu grubu olusturan toplam 27 olguyu Kontrol Grubuna dahil etmis ve bir kez daha
istatistisel analiz yapmuslar, ancak iki grup arasmdaki SIT Grubu lehine yiiksek
duyarlanma oranlarinin halen devam ettigini gérmiislerdir. “SIT gevrede son yillarda
yogun olarak bulunan iki yeni g¢evresel allerjene karsi duyarlanma gelisimini

engellemiyor” gibi goriinmektedir, buna karsilik her iki grup arasinda klasik diger
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cevresel allerjenlere kars1 yeni duyarlanma oranlarmin ¢ok diisiik oldugu ve gruplar
arasinda fark izlenmedigi tespit edilmistir. Bizim arastrmamizin sonuclarinda SIT
Grubunun “semptomatik yeni duyarlanma” yiizdeleri SIT ve kontrol gruplar1 igin
sirastyla %3.3 ve %23.1 ile hem Asero ve arkadaslarinin yeni duyarlanma
yiizdelerinin altinda kalmaktadir, hem de SIT Grubunda Kontrol Grubuna gore
yiikksek degil, aksine anlamli diisik olarak bulunmustur (p=0.041) Asero ve
arkadaslarinin SIT’nin eriskin AR ve astimli hastalarda yeni duyarlanma gelisimi
tizerinde koruyucu etkisi olmadigini 6ne siiren ¢aligma sonuglar1 D’ Ambrassio ve
arkadaglarina ait bir dnceki eriskin grup caligmasinin sonuglar1 ile ve ayn1 yil Pajno
ve ark. tarafindan yine Italya’dan bildirilen ¢ocuk gruba ait uzun dénem yeni
duyarlanma takip ¢aligmasinin sonuglari ile de uyumsuzdur (25).

Asero ve ark. beklenmedik bir sekilde SIT Grubunda daha yiiksek bulunan
yeni duyarlanma oranlarin1 su sekilde agiklamaya calismislardir: ilk olarak bu
calisma randomize ve plasebo kontrollii degildir. SIT Grubunun secilmesi goniillii
niteligi esas almarak yapilmistir. Tiimii tek allerjene karsi duyarli olmasmna ragmen
daha fazla klinik yakinmaya ve ila¢ kullanimma sahip hastalarin SIT’yi kabul etmis
olma olasiklar1 yiiksektir, dolayisi ile bu grubun genetik olarak da daha fazla sayida
allerjene yatkiliginin olmasini beklemek sasirtici olmaz. Daha oncede belirtildigi
tizere D’Ambrossio ve ark. AR’e eslik eden astim yakinmasi olan olgularda
polisensitizasyon gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir ki, bu
sonuclar Asero ve arkadaslarinin sonuglarini desteklemektedir. Ancak yeni ¢evresel
allerjenlere karst SIT Grubundaki yiiksek yeni duyarlanma oranlarina karsin, hem
SIT, hem de Kontrol Grubunun %4 gibi diisiik bir oranla ve esit olarak cevredeki
geleneksel bitki Ortiistiniin - allerjenlerine karsi semptomatik yeni duyarlanma
gelistirmis olmasi bu goriisten uzaklagsmaya neden olmustur.

Arastirmacilar bunun iizerine yeni duyarlanma gelisiminde esas faktoriin
“kisisel yatkinlik” oldugunu, bireylerin “uygun” allerjenle karsilasana kadar
bekledikleri hipotezini 6ne siirmiisler ve takip eden diger bir ¢aligmalar1 ile de bu
goriisli desteklemislerdir (126). Eriskin AR ve astimli hastalar, eriskin yasa gelene
kadar genetik olarak yatkin olduklar1 inhalan allerjenlerin bir coguna kars1 yeterli
sire ve miktarda karsilasarak duyarlanmislardir. SIT baslandigi donemde ise

muhtemelen yeni inhalan allerjenler ile yeni ek duyarlanma gelisebilmesi i¢in yeterli
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siire gegmemis iken, SIT ve sonraki takip siiresinin sonunda yeterli maruziyet
sonrasinda duyarlanma meydana gelmis ve uygulanan SIT bu yeni duyarlanmayi
engelleyememistir. Yani esas olan sadece kisinin uygun allerjenle, uygun siire
karsilasmasidir ve SIT’nin bu duyarlanma siiresi iginde katkis1 bulunmamaktadir.
Sonug olarak, Asero ve arkadaslarina gore “Tek allerjene duyarl yetigkinlerde, eger
kiside diger bir¢ok inhalan allerjene karsi allerjik hale gelme konusunda yatkmlik
varsa SIT bu konuda koruyucu etki gosteremiyor” gibi goriinmektedir.

Bu hipotez aslinda bizim ¢aligma grubumuzda yillar igerisinde diger ¢evresel
inhalan allerjenlere karsi yeni gelisen deri testi reaktivitesini agiklamak i¢in uygun
olabilir. Hasta grubumuzun 1/3’{i SIT sonras1 yaklasik 8 yil iginde, SIT’ye ragmen
heniiz klinik semptom vermeyen IgE aracili duyarhilik gelistirmislerdir. Bu grubun
ileride “semptomatik duyarli” hale gelip gelmeyecegini elimizdeki verilerle
ongdremeyiz. Eger aym1 c¢alisma grubu yillar igerisinde bir kez daha
degerlendirebilme sansimiz olursa bu soruya yanit vermek miimkiin olacaktur.

SIT’nin yeni duyarlanmalar {izerindeki etkisini arastiran ulasabildigimiz tek
prospektif, kontrollii izlem c¢aligmasi Eng ve ark. tarafindan gerceklestirilmis ve
sonuclar1 2006 yilinda yaymlanmistir (23). Arastirmacilar baslangicta ¢ayir polenleri
ile mevsim 6ncesi olarak SIT uygulanan 14 cocuk AR’li hastay1 ve beraberinde 14
cocuktan olusan Kontrol Grubunu, 12 yil sonra ise SIT Grubundan 13 ve Kontrol
Grubundan 10 ¢ocugu tekrar degerlendirmislerdir. Oldukg¢a kapsamli olarak yapilan
degerlendirmede klinik etkinlik parametrelerinin yani swa deri prik testleri ve
spesifik IgE Olctimleri de kullanilmistir. Calisma grubu cok az sayida hasta
icermektedir, buna karsin literatiirdeki ulasilabilen tek prospektif sekilde planlanmis
takip caligmasi olmasi nedeniyle olduk¢a degerli bir aragtirmadir. Calisma sonunda
cocuklarda gayir poleni antijeniyle uygulanan SIT’nin yeni duyarlanma gelisimini
azaltic1 etkiye sahip oldugu ve bu etkiyi kesildikten 12 yil sonra bile SIT Grubundaki
%58, Kontrol Grubundaki %100 olgudaki yeni duyarlanma oranlar1 ile halen
korudugu bildirilmistir (p<0.05). Arastirmacilar bugiine kadar yapilmis bu en uzun
cocukluk dénemine ait takip calismasi ile SIT nin yeni duyarlanma gelisimini sadece
azaltmakla kalmayip, belki de tamamen ortadan kaldirabildigini 6ne siirmiislerdir. Bu
calismanin sonuglarinin daha 6nceden bahsedilen bu konudaki 6ncii ¢aligma olan

Des Roches ve arkadaslarinin c¢alismasi (58) ve ¢ocuk yas grubundaki diger uzun
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stireli takip sonuglarma sahip olan Pajno ve arkadaslarinin ¢alismasi (25) ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Pajno ve ark. sadece ev tozuna duyarli ve ev tozu akari ile 3 yil
SIT uygulanan 75 ¢ocugu, uygun ilag tedavisi ile takip edilen 63 ¢ocuktan olusan
Kontrol Grubu esliginde SIT kesildikten 3 y1l sonra deri prik testleri ve spesifik IgE
olciimii esliginde tekrar degerlendirmis ve SIT Grubunda yeni duyarlanma gelisimi
oranlarin1 daha diisiik saptamuslardir (SIT Grubu icin %33.6, Kontrol Grubu icin
%66.7). En sik yeni duyarlanilan allerjenlerin ise bdlgede sik rastlanilan polen tiirleri
oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar bu calismanm sonuglar1 ile “SiT’nin
monosensitize ¢gocuklarda yeni duyarlanma gelisimini tam olarak engelleyemese bile
azalttigin1” ortaya koymuslardir.

Goriildiigii gibi SIT nin uzun dénemde yeni duyarlanma gelisimi iizerindeki
etkisini arastiran ¢ocuk yas grubu c¢alismalar1 arasmda “SIT’nin koruyucu etkiye
sahip oldugu” konusunda goriis birligi vardir. Buna karsilik, bu konuda erigkin yas
grubunda gerceklestirilmis prospektif, randomize kontrollii olarak planlanmis bir
arastirmaya ulasilamamais, bizim ¢alismamizi da kapsayan, {igiide retrospektif gozlem
calismas1 seklinde planlanmis, kontrol grubuna sahip ve SIT kesildikten sonraki en
az 5 yil sonrasmi inceleyen 3 yetigkin yas grubu arastirmasinin sonuglarinin da
birbiri ile uyumlu olmadig1 gézlenmistir. SIT nin yeni duyarlanmalara kars: yiiksek
oriiclide anda koruyucu etkisi oldugunu 6ne sliren D’Ambrasio ve arkadaslarinin
calismasinmn ve SIT’nin duyarlanmaya yatkin oldugunuz cevresel allerjenle uygun
stire ve miktarda karsilagtiginiz zaman ‘“‘semptomatik yeni duyarlanmalara” karsi
koruyucu etkisi olamayacagini one siiren Asero ve arkadaslarinin ¢alismalarinin
yaninda bizim ¢alisma sonuglarimiz; “SiT’nin erigkin yasta yeni duyarlanmalari
engeleyememekle beraber, bu duyarlanmanin semptomlu olmamasinda 6nemli rol
oynayabilecegi” ne isaret etmektedir. Bu sonu¢ arastrmamizin 6nemli ve farkli bir
sonucudur.

Caliymamizda yeni duyarlanma gelisen kisith hasta sayis1 nedeniyle kimlerin
daha cok yeni duyarlanma gelisimine yatkin olabilecekleri sorusuna yanit
verilememistir. Ancak bu soruya yanit ararken eriskin atopik hastalarda deri testi
sonuglarmin SIT’den ve diger kisisel faktorlerden bagimsiz olarak “zamanin kendisi”
ile degiskenlik gdsterebilecegi akilda tutulmalidir (127). Bizim karma cayir poleni

antijeni ile SIT uygulanan 2 olgumuzda prik testte zaman igerisinde kayboldugu
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gozlenen hamambodcegi ve ev tozu akar1 duyarliigit ve Kontrol Grubunda
kayboldugu gdzlenen 2 polen allerjeni duyarliligt say1 azligina ragmen bu konuya
giizel bir 6rnektir. Dolayisiyla, eriskin yas grubunda yeni duyarlanma gelisiminin
SIT ile iliskisini daha genis serilerde sadece deri prik testi sonuglar1 ile degil ayni
zamanda prik testlerin hasta klinigi ile iliskisindeki zaman igindeki olas1
degisimlerini de arastiran, ileriye doniik olarak planlanmis yeni arastirmalara ihtiyag
var gibi goriinmektedir.

Arastrmamizin  sonunda, hangi hastalarin SiT’den daha fazla yarar
gordiiglinli inceledigimizde, farkli tedavi etkinlik kriterleri iizerinde etkili tek
faktoriin “SIT siiresi” oldugu gdzlenmistir. Hastalara uygulanan SIT siiresinin
uzamasi astim, rinit ve ilag kullanim skorlarmin ii¢li lizerinde de azaltici etkiye
sahiptir. Buna karsilik, SIT uygulanmaya basladiginda hastanin yasi, uygulanan
asinimn ticari firmasi, tedavi oncesi hastanin sahip oldugu herhangi bir laboratuvar
parametresinin ya da hastanim korunma 6nlemleri uygulayip uygulamamasmin tedavi
basarist iizerinde etkisi bulunamamigtir. Bizim c¢alismamizla uyumlu olarak,
uygulanan SIT’nin etkinliginin hastaya verilen total allerjen dozu dolayisiyla SIiT
stiresi ile iligkili oldugu, idame fazin1 tamamlayan hastalarda allerjene toleransin
artarak ila¢ kullanim skorlarinin daha fazla azaldigi oOnceki arastirmalarda da
bildirilmistir (34-37).

Literatiirde etkinlik degerlendirme parametreleri ve siiresi acisindan
calismamiza en yakin arastirma Eng ve arkadaslarina aittir. Hem klinik etkinlik, hem
yeni astim gelisimi, hem de yeni duyarlanma oranlarinin arastirildigi bu ¢alismanin
bizim arastirmamiza iistiinliigii, prospektif, randomize ve kontrollii olarak planlanmis
olmasidir. Ancak bu calismada SIT bizim konvansiyonel yontemle yil boyu
uygulanan protokoliimiizden farkli olarak mevsim oncesi SIT protokolii ile
uygulanmistir. Ayrica bu arastirma bir cocuk yas grubu arastirmasidir. Her ne kadar
her iki galismanin sonuglar1 ¢ogu agidan birbiri ile uyumlu olsa da SIT etkinligi
konusunda cocuk ve eriskin yas gruplar1 arasmda karsilagtirma yapmak dogru
olmayacaktir. Cocukluk yas doneminde atopinin dogal seyri erigkin doneme gore
farkliliklar gostermektedir. Oncelikle PAT calismasinda da goriildiigii gibi cocukluk
doneminde BHR nin SIT’den bagimsiz olarak infant déneminden ergenlige dogru

geciste yasla beraber kendiliginden gerileme gosterebilir (20, 128, 129). Ayrica

78



cevresel allerjenlere karst duyarlanma genellikle hayatin ilk yillarinda ve oncelikle
yil boyunca maruz kalman allerjenlere karsi gelismektedir (54, 55,130). Bunlarin
yani sira ¢ocuklar daha kisa olan yasam siireleri ile teorik olarak daha az gevresel
allerjene maruz kalmiglardir. Bu durumun beraberinde daha az inflamasyon ve buna
bagli olarak hava yollarinda kalic1 degisikliklerin daha az olmasini getirmesi olasidir.
Dolayisiyla klinik etkinlik sonuglarmma yansiyabilecek tiim bu farklar nedeni ile en
ideal olan, eriskin yas grubu icin SIT etkinligi degerlendirmelerinin yine eriskin yas
grubu ¢aligmalarinin sonuglari ile karsilastirmali olarak yapilmasidir.

Sonug olarak, ¢alismamiz eriskin yas doneminde uygulanan SiT’nin uzun
donem klinik ve koruyucu etkinligi konusunda yapilmis az sayidaki klinik
arastirmadan birisidir. Ancak olgu sayisimiz kesin bir yoruma varmak i¢in oldukca
azdir. Yine de, SIT uygulanan hastalarda tedavi kesilmesini takiben yaklasik 8.yilda
hem tedavi baslangici donemine, hem de Kontrol Grubuna gore belirgin diisiik
seyreden semptom ve ila¢ kullanim skorlari, yakinmalarin oldugu ay siiresinde
meydana gelen azalma ¢aligmanin dikkat ¢ceken sonuglardir. Takip siiresinin sonunda
SIT uygulanan ve sadece ilag tedavisi verilen kisiler arasmda farkhi cevresel
allerjenelere kars1 yeni duyarlanmalari gelisme siklig1 agisindan fark bulunmamustir.
Ancak SIT uygulanan kisilerin ¢ogunun yeni duyarlanmalarin varligmma karsilik
semptom tanimlamamasi ¢aligmanin orijinal sonucudur. Kisitli hasta sayisina ragmen
bu konudaki bilgi eksikligine katkida bulunan ¢alismamizin, eriskin yas grubunda
daha genis serilerde gergeklestirilecek, ileriye doniik olarak planlanmis arastirmalar

icin yol gosterici olacagini umut ediyoruz.
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6. SONUCLAR

Bu calismada biiyiik ¢ogunlugu cayir polenleri karisimu ile SIT uygulanan 30
olgu, ortalama 4.5+£0.9 yillik SIT siiresi dahil ortalama 12.1£2.5 yil sonra, sadece
uygun ilag tedavisi ile takip edilen 26 kisilik Kontrol Grubu ile karsilastirmali olarak
yeniden degerlendirilmistir. To déneminde SIT ve Kontrol Gruplarinda izole AR’i
olan 4’er olgu hari¢ (%14.3), ¢alisma grubunun tiimiinde AR ve eslik eden hafif orta
siddette astim bulunmaktaydi. Bunun yam sira; olgularin biiylik ¢cogunlugu sadece
tek bir inhalan allerjene duyarl idi (%83.9). SIT Grubunun %73.3’iine ¢ayir poleni
karisimi ile SIT uygulanirken, %23.3’liik kismina ev tozu akari karigmmi ile SIT
uygulanmigti.

T, donemine gelindiginde goze c¢arpan ilk Onemli degisiklik; Kontrol
Grubunda AR'i olan 4 olgunun 3’iinde yeni astim gelismesi, buna karsilik SIT
Grubunda hi¢ yeni astim vakasmin olmamasi idi. Duyarli olunan allerjen sayilarma
bakildiginda ise; her iki grubunda tipki Ty doneminde oldugu gibi halen ¢ogunlukla
tek allerjene duyarli oldugu, ancak deri prik testlerinde toplam 22 kiside, 31 tane ek
allerjene kars1 (12 hamambdcegi, 6 ev tozu akari, 6 hayvan tiiyii, 5 polen ve 2 kiif
mantar1) yeni duyarlanma gelistigi gozlendi. Gruplar arasinda yeni duyarlanma
oranlar1 agisindan anlamli fark bulunmasa da, Kontrol Grubundaki “semptomatik
yeni duyarlanma” olan olgularin sayisinin SIT Grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksekti (p=0.041).

Laboratuvar parametrelerinde T, doneminde, To donemine goére anlamli
degisiklik gosteren parametreler; SIT Grubunda BPT pozitif olan olgularin
sayisindaki azalma (p=0.016), ¢ayr poleni duyarlilif1 olan ve karma ¢aywr poleni
antijeni ile SIT uygulanan olgularmn deri prik testlerinde ¢ayir poleni antijeni
karigimina karsi olusan 6demin c¢apindaki azalma idi (p=0.000). Bunun yani sira
FEV, degerinin SIT bitiminin hemen takiben T; doneminde hafifce yiikselme
egiliminde oldugu (p=0.007), ancak bu etkinin uzun dénem takip sonuclarina
yansimadig1 goriildii. Ev tozu akar1 karigimi antijeni ile SIT uygulanan grup
icerisindeki say1 yetersizligi ev tozu akar1 antijenine karsi olusan serum spelgE ve
total IgE diizeylerinin donemler arasi karsilagtirmalarina izin vermedi. Ancak ¢ayir

poleni antijeni ile SIT uygulanan grupta gayir poleni karisimina karsi olusan serum
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spelgE diizeylerinin smiflandirilmig Olgiimleri Ty, T, ve T, donemleri arasinda
farklilik gostermiyordu. Kontrol grubunda ise bazale gore anlamli degisiklik
gosteren laboratuvar parametresi yoktu.

Klinik  etkinlik degerlendirme parametreleri hastalarm  kendilerini
degerlendirdikleri anket sorularmnin yani swra semptom skorlarindan olusuyordu.
Hasta degerlendirmesine gére SIT Grubundaki olgularin tiimii (%100), ortalama %74
gibi bir degerle SIT ten bir sekilde fayda gordiiklerini bildirdiler. Bu etki ~ grubun
%70'inde tedavi kesilmesini takiben ortalama 7.7%2.2 yil sonra halen ayni sekilde
devam ediyordu. Kontrol Grubu ise kullanmakta oldugu ilag tedavisinden %92.3 gibi
yiiksek bir oranda halen ayn1 sekilde fayda goriiyordu, ancak grubun kiigiik bir kism1
(n:2, %7.7), ortalama son 4 yildir kullandiklar: ilaglardan daha az fayda gérmeye
basladiklarmi bildirmisti.

SIT Grubuna Ty déneminde uygulanmis olan astim, rinit semptom ve ilag
kullanim skorlar1 T, doneminde her iki gruba tekrar uygulandiginda gruplar
arasindaki fark dikkat cekiciydi. SIT tedavisi géren grupta her ii¢ skordaki yiizde
pozitif degisiklik kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu (her ii¢ skor
icinde p=0.000). Ayrica Kontrol Grubu ile karsilastirilinca semptom siireleri de
belirgin olarak kisalmist1 (p=0.000).

Regresyon analizleri sonunda kimlerin SIT’den daha ¢ok fayda gordiikleri
sorusuna tek yamtm “SIT siiresi faktorii” oldugu gozlendi. SIT siiresinin uzamasi
uzun donemde astim, rinit, ila¢ kullanim skorlarmnin {i¢iinii de pozitif yonde etkiliyor
gibi goriinmekteydi. Yeni astim ve yeni duyarlanma gelisiminin hangi grup hastada
daha fazla goriilebilecegi sorusunun yanit1 ise, bu gruptaki az sayida olgunun logistik
regresyon analizi modeline konulamamis olmasi nedeniyle verilemedi.

Sonu¢ olarak; SIT dogru endikasyonla ve deneyimli merkezlerce
uygulandiginda etkinligi yiiksek, giivenilir bir tedavi yontemidir. Kisitli hasta
sayimiza ragmen calisma sonuglarimiz eriskin dénemde uygulanan SIiT’in klinik
etkinliginin uzun siire devam ettigine ve hastaligin progresyonunu onledigine isaret
etmektedir. Ancak, eriskin dénemde uygulanan SIT'min yeni duyarlanmalarin
gelisimi iizerinde etkili olmadig1 gozlenmistir. Yeni duyarlanma gelisen hastalarin

cogunun “asemptomatik” olmasi ¢aligmanm orijinal bir sonucudur ve akla SIT'nin
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uzun donemde hastalarin semptomlu hale gelmesini engelleyebilen olasi koruyucu

etkisini getirmektedir.
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7. OZETLER
7.1. Tiirkce Ozet

Allerjen Spesifik Immunoterapi: Uzun Dénem Etkinlik Sonuclarimiz

Giris ve Amag: Allerjik rinit ve/veya eslik eden astimi olan (AR/astim) hastalarda
allerjen spesifik immiinoterapinin (SIT) uzun dénem etkinligi daha ¢ok cocuk yas
grubunda degerlendirilmis olup, eriskin yas doneminde uygulanan SIT’nin uzun
dénemde etkinligi hakkinda yeterli veri yoktur. Ulkemizde ise daha belirgin olan bu
bilgi eksikligini gidermek amaciyla planlanan bu ¢aligmada, klinigimizde en az ti¢ yil
siire ile SIT uygulanan ve tedavisi en az bes y1l dnce sonlandirilan eriskin AR/astiml
olgular tedavi etkinligi ve yeni duyarlanma gelisimi agisindan incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif, karsilastirmali, iki kollu goézlem caligmasi olarak
planlanan bu calismada, 1992-2000 yillar1 arasinda AR/astim tanisiyla standart
allerjen ekstreleri ile konvansiyonel ydntemle SIT uygulanan tiim hastalarin
dosyalar1 degerlendirmeye alindi. SIT uygulanan toplam 154 hasta iginden ¢alisma
alinma kriterlerine uygun olan ve telefonla bilgi verildiginde klinigimize gelmeyi
kabul eden 30 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Ayni donem igerisinde klinigimizde
AR/astim tanis1 alan, daha dnce hi¢ SIT uygulanmamis, sadece uygun ilag tedavisi
ile takip edilen 26 hasta Kontrol Grubunu olusturdu. Calisma grubunun ilk tani
aldiklar1 dénemdeki (Ty donemi) tanilari, mevcut hastaliga ait semptom ve ilag
kullanim skorlar1, solunum fonksiyon testleri, nonspesifik brons provokasyon testleri
(BPT), serum total IgE ve duyarli olduklar1 allerjene karsi serum spesifik IgE
diizeyleri ile deri prik testinde duyarli olduklari allerjene karsi olusan ortalama 6dem
caplar1 tibbi kayitlarindan elde edildi. SIT Grubu ig¢in ek olarak tedavinin
sonlandirildigi doneme ait (T; donemi) tibbi kayitlar incelendi. Elde edilen tim
veriler, hastanin simdiki degerlendirme donemi olan son kontrol vizitinde (T,
donemi) tekrarlanan ayn1 klinik etkinlik ve labaratuvar degerlendirme
parametrelerinin sonuglari ile karsilastirmali olarak incelendi. Karsilastirmalar hem
her bir grubun kendi i¢inde donemlere gore, hem de gruplar arasinda olmak tizere iki
sekilde yapildi.

Bulgular: SIT Grubu yas ortalamasi 30.5+7.4 yil olan 9 erkek, 21 kadin toplam 30
hastadan, Kontrol Grubu yas ortalamasi1 31.3+7.2 y1l olan 7 erkek, 19 kadn toplam
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26 hastadan olusuyordu. Olgularin klinigimizde tan1 aldiktan sonra gilinlimiize kadar
olan ortalama izlem siireleri, SIT Grubu igin 12.142.5 yil, Kontrol Grubu igin ise
10.2+3.2 yil idi. SIT Grubunda ortalama 4.5+0.9 yil siire ile tedavi uygulanmusti. SIT
sonrast izlem siiresi ortalama 7.7+2.1 yil olarak hesaplandi. T, doneminde, T,
donemine gore gbze ¢arpan ilk farklilik hastalarin ilk tanilarmda yillar igerisinde olan
degisiklikti. SIT Grubunda 6 olgu (%20) en az bir yildir semptomsuz iken, Kontrol
Grubunda T, doneminde sadece AR’i olan 4 olgunun 3’iinde (%75) yeni astim
geligmisti. Dikkati ¢eken ikinci onemli degisiklik prik yontemiyle yapilan deri
testlerinde, 56 kisilik ¢alisma grubunun 22'sinde (%39.2) ve gruplar arasinda anlaml1
fark olamayacak sekilde yeni ¢evresel allerjenlere karsi duyarlanma gelismis
olmasiydi. Ancak Kontrol Grubunda “semptomatik yeni duyarlanma” gelisen
olgularin sayis1 (n:6, %23.1), SIT Grubuna gére (n:1, %3.3) anlaml olarak yiiksekti
(p=0.041). Donemlere gore anlamli degisiklik gosteren diger parametreler; SIT
Grubunda BPT'i pozitif olan olgu sayisindaki azalma (T vs T2 p=0.016), ¢ayir poleni
duyarlilig1 olan ve karma cayir poleni antijeni ile SIT uygulanan olgularda deri prik
testlerinde ¢ayir poleni antijeni karisimina karsi olusan 6dem capindaki azalma (T vs
Ti p=0.004, TO vs T2 p=0.000) ve SIT Grubunda FEV, degerinde T, déneminde
gdzlenen ancak uzun donem takip sonuglarma yansimayan yiikselme idi (To vs T;
p=0.007). SIT uygulanan hastalarm tiimii fakat farkli oranlarda SIT’ten fayda
gordiiklerini bildirdiler. Grubunun %70'inde (n:21) elde edilen bu klinik iyilik hali T,
doneminde halen ayni sekilde devam ediyordu. T, doneminde her iki grup
karsilastirildiginda, astim ve rinit semptom skorlar1 ile ila¢ kullanim skorlarinin her
biri i¢in, SIT Grubunda %60’ m iizerinde pozitif degisim (diizelme) izlenirken (her
biri i¢in p=0.000), Kontrol Grubunda rinit ve ila¢ kullanim skorlarinda olan negatif
degisim (kotiilesme) dikkati ¢ekti. Yapilan regresyon analizinde, uzamis SIiT
stiresinin elde edilen klinik yarara etki eden tek bagimsiz faktor oldugu bulundu.

Sonu¢: Bu ¢alismada, eriskin yas grubunda uygulanan SIT ile elde edilen klinik
iyilik halinin olgularin biiyiik ¢cogunlugunda yaklagik 12 yil gibi uzun bir siire
korundugu godzlenmistir. SIT eriskin AR/astimli olgularda ek gevresel allerjenlere
kars1 yeni duyarlanma gelisimini engelleyememektedir, ancak yeni duyarlanma
gelisen hastalarin gogunun klinik olarak “asemptomatik” olmas1 ¢aligmanin orijinal

bir sonucudur ve akla SIT'nin uzun dénemde hastalarin semptomlu hale gelmesini
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engelleyebilen olas1 koruyucu etkisini getirmektedir. Bu bilginin daha gii¢lii bir
sekilde dogrulanabilmesi icin erigkin yas grubunda genis hasta sayilarina sahip,

prospektif caligmalara gereksinim bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Astim, allerjik rinit, allerjen spesifik immunoterapi, uzun

donem etkinlik, yeni duyarlanma.

7.2. English Abstract

Allergen Specific Imnmunotherapy: 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 (To 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 (T, 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 (T»
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 T, period and T, 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 T, 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 (Ty vs T, 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 (To vs T1 p=0.004, TO vs T2 p=0.000)
and increase of FEV; value of SIT group in T; period which is not reflected in long
term follow-up results (T vs T, 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 T, period. When two groups are compared for T, 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 § 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 kayit formu

e ® A AR WD

[y
(=]

11.
12.

13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.

Ad, soyad

Cins

SIT ya da Kontrol Grubu

Simdiki yas

Ty donemi yas

Ty donemi tani

T, donemi tani

Ty donemi 6ncesi semptom siiresi (y1l olarak)

T, donemine kadar olan toplam semptom siiresi (y1l olarak)

. To doneminde solunum fonksiyon testlerinde FEV1 degeri (beklenen degerin

yiizdesi olarak)

Ty doneminde BPT sonucu (pozitif ya da negatif olarak)

Ty doneminde BPT sonucu pozitif olan olgularda metakolin PC20 degeri
(mg/dl cinsinden)

Ty doneminde deri prik testte duyarl olunan toplam allerjen sayist

To doneminde deri prik testte duyarli olunan allerjen tipi

Ty doneminde deri prik testinde duyarli olunan allerjene karsi olusan 6demin
¢ap1 (mm cinsinden)

T, doneminde prik test sonucunda yeni duyarlanma varliginin arastirilmasi

T, doneminde yeni duyarlanilan toplam allerjen sayist

T, doneminde yeni duyarlanilan allerjenin tipi

T, doneminde yeni duyarlanilan 2. allerjenin tipi

T, doneminde yeni duyarlanilan 3. allerjenin tipi

Simdiki yeni duyarlanma ile uyumlu klinik semptom varliginin sorgulamasi
Ty doneminde deri prik testte saptanan fakat T, doneminde kaybolan allerjen
duyarliliginin arastirilmasi

SIT Grubu igin: Ty, T, ve T, doneminde serum spesifik IgE diizeyi (ku/L

cinsinden)
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24.SIT Grubu icin: To, T, ve T, doneminde serum total IgE diizeyi (ku/L
cinsinden)
25. SIT Grubu igin: T, déneminde yeni duyarlanma varhigmin arastiriimasi
26. SIT Grubu i¢in: T; déneminde yeni duyarlanilan toplam allerjen sayisi
27. SIT Grubu i¢in: T; déneminde yeni duyarlanilan allerjenin tipi
28. SIT Grubu i¢in: T; doneminde yeni duyarlanilan 2. allerjenin tipi
29. SIT Grubu i¢in: T; déneminde yeni duyarlanilan 3. allerjenin tipi
30. SIT Grubu igin: T; doneminde prik testte saptanan fakat T, déneminde
kaybolan allerjen duyarliliginm arastirilmasi
31. SIT Grubu igin: T; donemindeki yeni duyarlanilan allerjen tipi ile uyumlu
klinik semptom varliginin sorgulamast
32. SIT Grubu i¢in: SIT uygulanma siiresi (y1l cinsinden)
33. SIT Grubu i¢in: uygulanan SIT ekstre tipi
34. SIT Grubu i¢in: uygulanan SIT allerjen igerigi
35. SIT Grubu icin: uygulanan SiT ticari ad:
36. SIT Grubu icin: SIT kesildiginden beri gegen sure (yil cinsinden)
37. SIT Grubu i¢in: SIT’den fayda gérdiiniizmii?
a. Evet
b. Hayir
38.SIT Grubu igin: eger gordiiyseniz eski halinize gore yiizde ka¢ fayda
gordiigliniizii diislinliyorsunuz?
39.SIT Grubu igin: SiT’den fayda gordiiyseniz etkisi halen aynen devam
ediyormu? yillar igerisinde azaldimi?
a. Aynen devam ediyor
b. Etki devam ediyor, ancak azald1
c. Etki artarak devam ediyor
40. SIT Grubu igin: SIT’nin etkisi eger azaldiysa, SIT kesildikten kag yil sonra
etkisinin azalmaya basladigini hissettiniz?
41. Kontrol Grubu i¢in: hastaligmizin yillar igerisinde ne durumda oldugunu
diisiiniiyorsunuz?
a. Degisiklik yok
b. lyiye gidiyorum
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c. Daha koétiiye gidiyor
42. Kontrol Grubu i¢in: ila¢ tedavisinden fayda goriiyormusunuz?
a. Evet
b. Hayir
43. Kontrol Grubu i¢in: ila¢ tedavisinden fayda goriiyorsaniz etkisi halen aynen
devam ediyormu? yillar i¢erisinde azaldi m1?
a. Aynen devam ediyor
b. Etki devam ediyor, ancak azald1
c. Etki artarak devam ediyor
44. Kontrol Grubu i¢in: kullandigmniz ilaglar artik daha az etkiliyorsa kag¢ yildir
etkinin azaldigini hissediyorsunuz?
45. Her iki grup i¢in: Hastaligmizin baglangicindan beri sikayetlerinizin oldugu
ay siiresinde ne gibi bir degisiklik oldu?
a. Kisalma oldu
b. Degisiklik yok
c. Uzama oldu
46. Her iki grup icin: Kisalma olduysa yaklasik ka¢ aylik azalma s6z konusu?
(Eski semptom siiresi sorgulamasi, yeni semptom siiresi sorgulamast)
47.Her iki grup i¢in: Hastaliinizin baglangicindan beri ila¢ kullanim
miktarinizda ne gibi bir degisiklik oldu?
a. Azalma oldu
b. Degisiklik yok
c. Artis oldu
48. SIT Grubu igin: Typ ddnemine ait astim, rinit semptom ve ilag kullanim
skorlarmin kaydedilmesi (hasta tibbi kayitlarindan)
49. Kontrol Grubu i¢in: T¢ donemine ait astim, rinit semptom ve ila¢ kullanim
skorlarmin ge¢mige yonelik olarak sorgulanmasi
50. Her iki grup i¢in: T, donemine ait astim, rinit semptom ve ila¢ kullanim
skorlarmin degerlendirmesi
51. Her iki grup i¢in: astim, rinit semptom ve ila¢ kullanim skorlarinin azalma ya
da artis (donemler arasindaki yiizde degisim cinsinden)

52. Her iki grup i¢in: Korunma 6nlemlerini uyguluyor musunuz?
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a. Evet
b. Kismen, ¢iinkii pratik olmuyor
c. Hayrr
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9.2. Ek 2: Ulkemizden 2008 itibariyle SIT konusunda tiim zamanlarda bildirilmis

arastirmalarin yorumlanmig 6zetleri (Tarih sirasina gore dizim yapilmistir)

Referans
numarasi

Arastirmacilar, arastirmanin adi, yaymlandig dergi, yaymlandig1 yil ve sayi,
arastirmanin 6zet yorum ve sonucu

37

Ali I, Goksal K, Ozan B, Gulsen D.

Long-term allergen-specific immunotherapy correlates with long-term allergen-
specific immunological tolerance. Adv Ther. 2008; 25(1): 29-36.

GATA, Immunoloji B6liimii, Ankara, Tiirkiye

SiT’nin koruyucu etkisini arastirmak amaciyla gergeklestirilen bu calismada, 1998—
2006 yillar1 arasinda SIT uygulanan allerjik rinokonjuktivitli hastalarda SIT’den ne
kadar siire sonra ve ne siklikta klinik relaps gelistigi incelenmis. Cayir poleni
duyarlili1 olan 116 hasta ile ev tozu akar1 duyarliligi olan 32 hastanin, 87 tanesine 4
yil siire ile (Grup A), 61 tanesine ise 6 yil siire ile SIT (Grup B) uygulanmis. Tiim
olgular SIT sonrasinda ilag kullanmadan diizenli olarak 2 yil siire ile takip
edildiklerinde Grup A’nin %36’sinda ortalama 11.1£1.99 ayda, Grup B’nin ise
%18’inde ise ortalama 19.64+1.86 ayda klinik relapsin oldugu goriilmiis. Ortalama
semptom skorlart Grup A i¢in 2.32+0.74, Grup B icin 1.81+0.75, serum total IgE
seviyeleri ise Grup A icin 432.4+78.5 kU/It, Grup B i¢in 288.6+55.3 ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli imis (p<0.05).

Sonu¢: Bu ¢cahsmanmin sonuclarina gorve SIT nin daha uzun siire uygulanmasinn,
allerjene karsi daha uzun siireli spesifik immun tolerans kazanmilmast ile iliskisi
vardir.

67

Nuhoglu Y, Ozumut SS, Ozdemir C, Ozdemir M, Nuhoglu C, Erguven M.

Sublingual immunotherapy to house dust mite in pediatric patients with allergic
rhinitis and asthma: a retrospective analysis of clinical course over a 3-year
follow-up period. J Investig Allergol Clin Immunol. 2007; 17(6): 375-8.

SB 1stan‘pul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hastaliklar1 Allerji
Boliimi, Istanbul, Tiirkiye

Bu calismada, allerjik rinit ve astimi olan, ev tozu akarina duyarli toplam 39 ¢ocuk
hastada 3 yil boyunca ev tozu akar1 karisimi ile uygulanan SLIT nin klinik etkinligi
retrospektif olarak arastirilmis. SLIT baslanirken ortalama yaslar1 8.8+2.3 yil olan
cocuklarda 3. yilin sonunda, tedavi 6ncesi donemine gore astim atak sikliginda
belirgin diisiis oldugu goézlenmis (p<0.001). Tedavi sonrasinda aynt zamanda
olgularin %95’inde (n:37) astimda, %82’sinde (n:32) ise allerjik rinitte tam klinik
remisyon izlenmis.

Sonug: SLIT allerjik hava yolu hastaligi olan ve korunma énlemleri ile yeterli
kontrol saglanamayan ¢ocuklarda faydalt bir tedavi yontemidir.

68

Cevit O, Kendirli SG, Yilmaz M, Altintas DU, Karakoc GB.

Specific allergen immunotherapy: effect on immunologic markers and clinical
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parameters in asthmatic children. J Investig Allergol Clin Immunol. 2007; 17(5):
286-91.

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 AD, Allerji Boliimii,
Sivas, Tiirkiye

Ev tozu akarina duyarli, astim1 olan 19 gocuga ev tozu akari ile SIT uygulanirken, 12
cocuk sadece uygun farmakolojik tedavi ile takip edilmis ve olgularda tedavinin
L.yili sonunda 3 immunolojik parametredeki (Eozinofilik katyonik protein, nitrik
oksit, monosit kemoatraktan protein-1) degisikliklerin izlenmesi hedeflenmis.
Aragtirmacilar ayn1 zamanda SiT’nin semptom ve medikasyon skorlari, allerjene
spesifik brons asir1 duyarliligt ve deri prik testleri {iizerindeki etkilerini de
incelemisler. Ik yilin sonunda SIT Grubunda serum nitrik oksit ve eozinofilik
katyonik protein diizeyleri bazale gore belirgin diisme gostermis (sirasiyla p=0.01 ve
p=0.41). Monosit kemoatraktan protein—1 diizeyi ise her iki grup hastada belirgin
azalmis (swrasiyla p=0.009 ve p=0.041). Kontrol Grubunda degisiklik izlenmezken,
SIT uygulanan olgularda semptom, ilag skorlari ve Dermatophagoides
pteronyssinus’a kars1 deri testi reaktivitesinin bazale gore belirgin azaldig1 gozlenmis
(sirastyla p=0.001, p=0.001 ve p=0.020). Her iki grup icin allerjen spesifik brons
provokasyon testinde tolere edilen allerjen konsantrasyonlar1 artarken (p<0.05),
solunum fonsiyon testleri, total ve spesifik IgE diizeylerinde degisiklik izlenmemis.

Sonug: Ev tozu akar ile uygulanan SIT allerjik astimi olan ¢ocuklarda ilk yilin
sonunda hem klinik hem immunolojik parametrelerde diizelme saglamaktadir. Deri
prik testi reaktivitesi tedavi etkinliginin takibi i¢in kullanilabilecek uygun bir
parametre olabilir.

61

Gulen F, Zeyrek D, Can D, Altinoz S, Koksoy H, Demir E, Tanac R.

Development of new sensitizations in asthmatic children monosensitized to
house dust mite by specific immunotherapy. Asian Pac J Allergy Immunol. 2007;
25(1):7-11.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 AD, Allerji ve Gogiis Hastaliklar
Boliimii, Izmir, Tiirkiye

SiT’nin yeni duyarlanma gelisimini engelleyici etkisi oldugu hipotezinden yola
¢ikilarak yapilan bu arastirmada sadece ev tozu akarina duyarli olan 70 astimli
cocuga SIT uygulanirken, 59 ¢ocuk sadece uygun medikal tedavi ile takip edilmis.
Caligma sonunda ilging olarak SIT Grubunda (%45), Kontrol Grubuna gére belirgin
yiksek (%18.1) oranda yeni duyarlanma izlenmis. En sik yeni duyarlanilan
allerjenler bolgeye 6zgii polenler imis.

Sonu¢: Bu arastirmamin sonuglarnna gore SIT ev tozuna monosensitize astiml
cocuklarda yeni duyarlanma gelisimini engelleyememektedir.
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Ozdemir C, Yazi D, Gocmen I, Yesil O, Aydogan M, Semic-Jusufagic A,
Bahceciler NN, Barlan IB.

Efficacy of long-term sublingual immunotherapy as an adjunct to
pharmacotherapy in house dust mite-allergic children with asthma. Pediatr
Allergy Immunol. 2007; 18(6): S08-15

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Allerji ve Immunoloji
Boéliimii, Istanbul, Tiirkiye

106



Uzun siire uygulanan SLIT’nin astimli cocuklar iizerindeki klinik etkinligini
arastirmak amaciyla planlanan bu prospektif, agik, paralel grup kontrollii ¢alismada;
4-16 yas aras1 ev tozu akarma duyarli 62 g¢ocuga SLIT+uygun farmakolojik tedavi,
32 g¢ocuga ise sadece uygun farmakolojik tedavi uygulanmis. Olgular her 3 ayda bir
semptom ve medikasyon skorlar1 ve solunum fonksiyon testleri ile, her yil ise deri
prik testleri ve serum total IgE diizeyleri ile takip edilmis. Ug yilin sonunda
SLIT+farmakoterapi Grubunda, Kontrol Grubuna gore inhale Kkortikosteroid
kullanim siire ve dozunda istatistiksel olarak anlamli diisiis elde edilmis. Bunun yan1
sira SLiT-+farmakoterapi Grubunun %52.4’linde en az 6 ay siire ile inhale
kortikosteroid kullanimina ara verilebilmisken, bu oran Kontrol Grubu igin sadece
%9.1 imis.

Sonug¢: Ev tozu akart duyarli allerjik astimi olan c¢ocuklarda 3 yil siire ile
farmakoterapiyle es zamanl olarak uygulanan SLIT inhale kortikosteroid kullamm
dozunu ve kullamm siiresini azaltabilir, hatta solunum fonksiyon testlerindeki
diizelme ile birlikte inhale steroidlerin kontrollii bir sekilde kesilmesini de
saglayabilir.
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Tahamiler R, Saritzali G, Canakcioglu S.

Long-term efficacy of sublingual immunotherapy in patients with perennial
rhinitis. Laryngoscope. 2007; 117:965-9

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, KBB AD, Istanbul, Tiirkiye

SLIT’nin ev tozu akarma bagli yil boyu siiren allerjik rinitli hastalarda uzun dénem
klinik etkinligini aragtirmak amaci ile yapilan bu ¢alismada; 67 hastaya 2 yil siire ile
SLIT, takiben 1 yil siire ile plasebo, 70 hastaya ise 3 yil boyunca SLIT uygulanmis.
Tedavi kesildikten 3 yil sonra tedavi basaris1 semptom skorlari, deri prik test
sonuglar1 ve nazal allerjen provokasyon testi skorlar1 esliginde degerlendirildiginde;
3 yil siire ile SLIT uygulanan olgularda, 2 yil siire ile uygulananlara gére belirgin
diizelme izlenmis.

Sonug: Yil boyu siiren allerjik riniti olan ve subkutan immunoterapiyi kabul etmeyen
olgularda SLIT etkili bir tedavi yontemidir.
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Reha CM, Ebru A.

Specific immunotherapy is effective in the prevention of new sensitivities.
Allergol Immunopathol. 2007; 35(2): 44-51.

SB Ankara Digkapt Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Allerji
Bolimii, Ankara, Tiirkiye

Duyarli olunan allerjenle SiT uygulanan allerjik hava yolu hastalig1 olan gocuklarda
SiT’nin yeni g¢evresel allerjenlere duyarlanma {izerindeki etkisini aragtirmak
amaciyla, SIT uygulanan 56 ¢ocuk (43’ii ev tozuna, 13’ii polenlere duyarl), sadece
uygun farmakolojik tedavi verilen 51 ¢ocuk hasta ile (Kontrol Grubu) karsgilastirmali
olarak 4 yil boyunca takip edilmis. Gruplarda ayni1 zamanda tedavi etkinligi de
arastirilmis. Calisma sonunda her iki grupta da semptom skorlarmin belirgin olarak
azaldig1 gozlenmis. Ev tozu akari ile SIT uygulanan grubun %81.9’unda (n:35) yeni
duyarlanma izlenmezken, polen immunoterapi grubunun %76.92’sinde (n:10) yeni
duyarlanma gelismemis. Buna karsilik Kontrol Grubunun %39.21’inde (n:20) yeni
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duyarlanma izlenmis. Gruplar arasmda yeni duyarlanma oranlar1 agisindan fark,
Kontrol Grubu lehine belirgin yiiksek olarak bulunmus (p=0.003).

Sonug: SIT allerjik hastalarda sadece semptom skorlarim diizeltmekle kalmayip,
aym zamanda yeni c¢evresel allerjenlere karsi duyarlanma gelisimini de
engelleyebilir.

71

Eifan AQO, Keles S, Bahceciler NN, Barlan IB.

Anaphylaxis to multiple pollen allergen sublingual immunotherapy. Allergy
2007; 62(5): 567-8.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Allerji ve Immunoloji
Boéliimii, istanbul, Tiirkiye

Bu olgu sunumunda; ev tozu akar1 karigimi (D.pteronyssinus %50, D. farinae %50;
Stallérgenes, Antony, France) ve beraberinde polen karisimi (5°li gayir poleni
karigimi %50, 4’1 huhubat poleni karisimi %50; Stallérgenes, Antony, France) ile
SLIT uygulanirken anaflaksi gelisen 11 yasindaki allerjik rinit ve asttmh bir kiz
cocuk olgusu sunulmus. Oncesinde, ii¢ yil énce, toplam 1.5 yil siire ile polen
karisimi ile sorunsuz olarak SLIT kullanma &ykiisii olan hastamin o dénemki
immunoterapisi semptomlarinin gerilemesi iizerine ailesi tarafindan kesilmis, fakat
yakinmalarinin tekrar bag gostermesi iizerine degerlendirildiginde yeniden SLIT igin
uygun bulunmus. Olgu ev tozu akar1 SLIT’ini her sabah, polen karigtmi SLIT’ini
haftada 3 kez kullanirken ve idame dozlarina gecildikten 1 ay sonra, polen mevsimde
polen SLIT’i uyguladiktan hemen sonra gelisen alt dudakta sisme, gdgiis agrisi,
yiiksek ates, bulanti, karm agris1 yakinmalar1 ile bagvurdugu acil serviste anaflaksi
tanis1 almig. Bu ataktan 2 giin sonra hastaya acil serviste her zamanki idame dozunun
yarisinin uygulanmasi yeniden denenmis, ancak dil altinda sisme, yanma hissi olmasi
iizerine polen SLIT kesilerek hastanin tedavisine sadece ev tozu akari SLIT ile
devam edilmis.

Sonug¢: Avrupa’'dan ilk kez olarak SLIT’e bagh olarak gelisen bir anaflaksi
vakasimin bildirildigi bu olgu sunumunda; arastirmacilar ¢ok sayida allerjenle
uygulanan SLIT’i giivenilir bir tedavi yontemi olarak énermeyerek, ozellikle polen
sezonunda, polen SLIT uygulanan hastalarda potansiyel sistemik reaksiyon riski
agisindan dikkatli olunmast gerektigi konusunda uyarida bulunmusglar.
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Can D, Tana¢ R, Demir E, Giilen F, Veral A.

Efficacy of pollen immunotherapy in seasonal allergic rhinitis. Pediatr Int. 2007;
49(1): 64-9.

SB Behget Uz Cocuk Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 ve Allerji Boliimii, Izmir,
Tiirkiye

Polen immunoterapinin etkinligi semptom skorlari, nazal inspiratuvar akim hizi,
nazal smear ve biyopsileri esliginde yas ortalamasi 13.6+2.8 y1l olan, ¢ayir polenine
karst duyarli toplam 48 c¢ocuk hastada incelenmis. Hi¢ polen immunoterapisi
uygulanmamis 24 hasta Grup 1’i, immunoterapinin doz artimi faz1 uygulanmis olan
12 hasta Grup 2’yi ve polen spesifik allerjen immunoterapisi heniiz bitmis 12 hasta
Grup 3’1 olusturmus. Gruplar aras1 karsilastirmalar yapildiginda; Grup 1’in, Grup 2
ve 3’e gore belirgin giinlik daha fazla nazal semptom skorlar (p<0.01), goz
semptom skorlar1 (p<0.01) ve yiiksek gece semptom skorlar1 oldugu gozlenmis.
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Ayn1 zamanda nazal inspiratuvar akim hizi daha diisiik (p<0.05), nazal siiriintiide ve
periferik kanda eozinofil sayis1 daha yiiksek (p<0.05) imis. Yine Grup 1’de nazal
biyopsi oOrneklerinde artmig eozinofil infiltrasyonu (p<0.01) ve mast hiicre
infiltrasyonu (p<0.05) saptanmis. Grup 2 ve 3 arasinda ise tiim bu sonuglar agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunamamis (p>0.05).

Sonu¢: Immunoterapi mevsimsel allerjik riniti olan c¢ocuklarda klinik ve
histopatolojik olarak daha iyi prognozu saglar.
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O El Jundi, G Karakaya, A Fuat Kalyoncu.

Sarcoidosis following specific immunotherapy: more than just coincidence?
Allergol Immunopathol. 2007; 35: 32 — 34

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD, Eriskin Allerji Unitesi,
Ankara, Tirkiye

Arastirmacilar 1993-2005 yillar1 arasinda boliimlerinde sarkoidoz tanisi alan toplam
91 olgu iginden dncesinde SIT uygulanmis 3 olguyu sunmuslar. ilk olgu ilk kez 5
yasinda tan1 alan allerjik rinit ve astiml1 bir kadin olgu olup, hastaya 12 yasinda 4 y1l
siire ile polen ve ev tozu akarlari ekstreleri ile SIT uygulanmis. Hastaya SIT
kesildikten 22 yil sonra, yani 38 yasinda iken gelisen ates, artralji ve hiler lenf
nodlart nedeniyle yapilan bronkoskopik ileri tetkik sonucunda sarkoidoz tanisi
konulmus. Ikinci olgu 16 yasinda konulan polen duyarliligi, mevsimsel
rinokonjutivit ve astim tanisi ile 25 yasindan itibaren toplam 4 yil siire polenler ve
kiif mantarlar1 ekstreleri ile SIT uygulanan bir erkek olgu imis. Bu hastada da SIT
kesildikten yaklasik 2.5 yi1l sonra benzer bulgularla sarkoidoz tanisi konulmus,
olgunun ayni zamanda kiz kardesi de 28 yasinda iken sarkoidoz tanist almis. Her iki
olgunun ortak 6zelligi, ikisininde yakinmalarinin Isveg’e yerlesmelerinden, yani
iklim degisiminden sonra, sirasiyla 6 ve 8 ayda bas gostermesi imis. Ayrica, yine her
iki olgunun uygulanan immunoterapi igerikleri tibbi kayitlardan degil, hasta
anamnezi ve ayni boliimde halen calisan doktorun dogrulamasi ile elde edilmis.
Ugiincii ve son olgu 5 yasinda astim ve allerjik rinit tanisi alan, 18 yasinda cayir
polenleri, ev tozu akarlar1 ve kiif mantarlar1 ile SIT uygulanan ancak fayda
goérmemesi lizerine 1. yilda tedavisi sonlandirilan bir erkek olgu olup, bu olguda da
SIT kesildikten yaklasik 1 yil sonra sarkoidoz tanisi konulmus. Arastirmacilar her ne
kadar sadece 3 olgu ile bu konu hakkinda kesin yorum yapmanin miimkiin
olmadigin1 belirtseler de, SIT ile tedavi goren hastalarda daha onceden baska
arastirmalarda gdsterilmis olan allerjen spesifik Tyl tipi sitokin yanitinin, 6zellikle
artan IL-12 ve IFN-y sitokinlerinin ayn: zamanda sarkoidozda graniilom
olusumunda rol oynadiklarina dikkat ¢ekerek bu hastalarda SIT’den sonra gelisen
sarkoidozun belki de sadece koinsidans olmadigini 6ne stirmiislerdir.

Sonug: Etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastalik olan sarkoidozun ilk kez olarak
SIT ile iliskisine dikkat cekilmis, SIT nin konak¢ida bilinmeyen antijene karst
anormal immiin yamt olusumu ile sarkoidoz gelisimine yol acabilecegi ya da
kolaylastirabilecegi one siiriilmiistiir.
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inal A, Alantas DU, Yilmaz M, Karako¢c GB, Kendirli SG, Sertdemir Y.

Prevention of New Sensitizations by Specific Inmunotherapy in Children with
Rhinitis and/or Asthma Monosensitized to House Dust Mite. J Investing Allergol
Clin Immunol 2007; 17(2): 85-91

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Allerji ve Immunoloji
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Boliimi, Adana, Tiirkiye.

Allerjen spesifik immunoterapinin monosensitize hastalarda diger aeroallerjenlere
kars1 daha onceki ¢alismalarda bildirilen olasi 6nleyici etkisini arastirmak amaci ile
ev tozuna monosensitize AR ve/veya astimi olan 147 c¢ocuk incelenmis. Bu
¢ocuklarin 45 tanesine adsorbe allerjen ekstreleri ile, 40’ na ise akoz ekstrelerle 5 yil
boyunca SIT uygulanirken, 62 gocuk hasta sadece uygun farmakolojik tedavi ile
takip edilmis. Calisma sonunda SIT Grubunda 85 hastanin 64’iinde (%75.3) yeni
duyarlanma izlenmezken, Kontrol Grubunda 62 hastanin 29’unda (%46.7) yeni
duyarlanma gozlenmemis (p=0.002). SIT subgruplar1 arasinda yeni duyarlanma
oranlar1 agisindan fark bulunmamis. Buna karsilik yeni duyarlanma gelisimi gosteren
hastalar, gostermeyenlere gore hem daha yiiksek atopi skorlarma (p=0.002), hem de

kullanim skorlarina sahip olarak bulunmuslar.

Sonu¢: Calisma sonuclart SIT nin sadece ev tozu akarina duyarli AR ve/veya astimh
hastalarda yeni cevresel allerjenlere karsi potansiyel koruyucu etkisine isaret
etmektedir.
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Keskin O, Tuncer A, Adalioglu G, Sekerel BE, Sackesen C, Kalayci O.

The effects of grass pollen allergoid immunotherapy on clinical and
immunological parameters in children with allergic rhinitis. Pediatr Allergy
Immunol. 2006; 17(6): 396—407.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklari AD, Allerji ve Astim
Unitesi, Ankara, Tiirkiye

Cayir poleni karigimi ile mevsim 6ncesi Allergoid immunoterapi uygulanan allerjik
rinitli 27 ¢ocuk hasta, 26 kisilik Kontrol Grubu esliginde yaklagik 2.5 yillik tedavi
sonunda klinik ve immunolojik parametreler esliginde degerlendirilmis. SIiT
Grubunda mevsim oOncesi uygulanan 7 injeksiyonluk c¢ayir poleni allergoid
immunoterapisine 27 ay boyunca aylik idame dozlarla devam edilmis. SIT Grubunda
idame tedavisinin ilk yili sonunda Kontrol Grubuna gore rinokonjuktivit ve astim
semptom skorlart (her ikisi iginde p<0.01), deri testi reaktivitesi ve nazal
provokasyon testinde ¢ayir polenine karst gelisen reaktivite (her ikisi igcinde p<0.05)
belirgin diisiik olarak bulunmus. Heniiz doz artimi fazinin hemen sonunda, 7
injeksiyon sonrasinda IgE’deki mevsimsel artis azalirken (p<0.05), gayir poleni
spesifik IgG, IgGl ve IgG4 diizeyleri artig gostermis (tiimi i¢in p<0.001). Kiiltiir
stvisinda, Kontrol Grubunda IL-4 diizeyleri sabit kaldig, SIT Grubunda ise ilk ve
2.yilin sonunda bazale goére azalma gosterme egiliminde oldugu gdzlenmis
(»<0.001).

Sonug: Allergoid immunoterapi ¢ayir poleni duyarlhiigt olan allerjik rinitli
cocuklarin tedavisinde etkili bir yontemdir ve polen sezonunda ortaya ¢tkan brong
asirt duyarlihgindaki artisi engelleyebilir. Spesifik IgE ve IgG diizeylerindeki
degisiklik ve periferik kan mononiikleer hiicre kiiltiiriinde IL-4 iiretiminde ki azalma,
gozlenen bu klinik etkinlik ile iligkili olabilir.
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Tahamiler R, Yener M, Canakcioglu S.

[The use of serum and nasal eosinophilic cationic protein in the evaluation of
the effectiveness of immunotherapy in patients with allergic rhinitis. Kulak
Burun Bogaz Ihtis Derg. 2006; 16(4): 155-9 [Article in Turkish].
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Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, KBB AD, Istanbul, Tiirkiye

Eozinofilik katyonik proteinin (ECP) ev tozu akarina bagl yil boyu siiren allerjik
rinit olan olgularda uygulanan SiT’e ait klinik etkinligin olasi bir gdstergesi
olabilecegi goriisiinden yola ¢ikilarak incelendigi bu aragtirmada yas ortalamasi 34.2
yil olan 49 eriskin hastanin nazal sekresyon ve serum ECP diizeyleri tedavi
oncesinde, tedavinin 6.ayinda ve tedavi tamamlandiktan 2 yil sonra Olgilmiis.
Karsilastirmalar hem grup i¢inde, hem de 16 saglikli eriskinden olugsan Kontrol
Grubu egliginde yapilmis. Caligma sonunda nazal ECP diizeylerinin tedavi oncesi
donemde tedavi sonuna gore belirgin diisiik oldugu gézlenmis (p<0.001). SIT 6ncesi
donemde nazal ECP diizeyleri Kontrol Grubuna goére anlamli farkli iken (p<0.05),
serum ECP diizeyleri iki grup arasmnda farkli bulunmamis (p>0.05). Serum ECP
diizeyleri hasta grubunda tedavi ile diisme egiliminde imis (p>0.05).

Sonug: SIT'nin tedavi etkinliginin degerlendirmesinde ve takibinde semptom ve
klinik bulgularin yam sira nazal ECP diizeylerinin él¢iilmesi giivenilir ve uygun bir
labaratuvar yontemi olabilir.
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Pasaoglu G, Sin BA, Misirligil Z.

Rush hymenoptera venom immunotherapy is efficacious and safe. J Investig
Allergol Clin Immunol. 2006;16(4): 232-8.

Ankara Universirtesi, T1p fakiiltesi, Allerjik Hastaliklar BD, Ankara, Tiirkiye.

Hizlandirilmis (rush) venom immunoterapisi (VIT) ar1 allerjisi olan hastalarda
giivenilir ve etkin bir tedavi protokolii olarak bildirilmesine kargin iilkemiz i¢in bu
konu hakkinda yeterli veri olmamasindan yola cikilarak gergeklestirilen bu
arastirmada; ar1 sokmasi sonrasinda siddetli sistemik reaksiyon Oykiisii olan ve ar1
venomu allerjisi pozitif deri testleri ve serum spesifik IgE pozitifligi esliginde
dogrulanan 18 eriskin hastanin 14’tine 7 giin siire ile rush venom immunoterapi
uygulanirken, geri kalan 4 olgu Kontrol Grubunu olusturmus. Olgular tedavi dncesi
donemde ve 1 yillik VIT sonrasinda deri testi reaktivitesi, spesifik IgE ve 1gG4
diizeyleri ile degerlendirilmis, ayn1 zamanda doz artimi1 ve idame fazlarinda meydana
gelebilecek olasi lokal ve sistemik reaksiyonlar agismndan da izlenmisler. VIT
grubunda 1 yillik tedavi sonunda serum spesifik IgG4 diizeylerinde bazale gore
belirgin artis izlenirken (p<0.05), spesifik IgE diizeylerinde degisiklik izlenmemis.
Prik ya da intradermal deri testlerinde 1. yilin sonunda bazale gore anlamli degisiklik
olmamis (p>0.05). VIT boyunca sadece 1 hastada 4 hafif sistemik reaksiyon
izlenmis (4/469 injeksiyon, %0.85).

Sonu¢: Rush VIT giivenilir ve sistemik reaksiyon gelisme riski diisiik bir tedavi
yontemidir ve ari sokmalarina karsi kisa siirede korunmaya ihtiyact olan venom
allerjili hastalarda goz éoniinde bulundurulmalidir.
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Inci D*, Altintas DU, Kendirli SG, Yilmaz M, Karako¢ GB.
The effect of specific immunotherapy on exhaled breath condensate nitrite
levels. Allergy 2006; 61(7): 899-900.

*Schaeracher 2, Zﬁr@h, Isvigre. Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hastaliklar1 Allerji ve Immunoloji Boliimii, Adana, Ttirkiye.

Uygulamasi kolay ve noninvaziv yontemlerden birisi olmasi nedeni ile solunum
havasinda nitrit diizeyi Ol¢limii kullanilarak SIT’nin hava yolu inflamasyonu
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iizerindeki etkisinin arastirilmast amaglan bu ¢alismada; 14 nonatopik saglikli cocuk
Kontrol Grubunu, SIT uygulanan 17 astimli gocuk Grup 1’i, SIT uygulanmayan 12
astimli ¢ocuk Grup 2’yi olusturmus. Astimli ¢ocuklarin tiimiinde sadece ev tozu
akar1 duyarlilign mevcutmus ve SIT ev tozu akar1 karisgimi ile uygulanmus.
Baslangicta gruplar arasinda kondansatta toplanan solunum havasindaki nitrit
diizeyleri agisindan fark yokken, bir yillik tedavi sonunda Grup 1°deki nitrit diizeyi
baslangica goére anlaml yiikselmis (p=0.04) ve gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli hale gelmis (p=0.05). SIT uygulanan grupta ayrica tedavi sonunda
semptom ve ilag¢ kullanim skorlar1 Grup 2’ye gore anlamli farkli bulunmus (sirasiyla
p=0.04, p=0.001), baslangicta iki grup arasinda farkli olan astim yasam kalite testi
skoru agisindan (p=0.03) ise l.yil sonunda gruplar arasinda fark kalmadig
gbzlenmis (p=0.556). Arastirmacilar SIT ile azalmasmi bekledikleri hava yolu
inflamasyon belirteci olan nitritin SIT sonras1 anlamli artis gdstermesini SIT’nin
aslinda uzun siireli bir tedavi yontemi olmasina ve bunun yani sira SIT ile elde edilen
klinik iyilik hali nedeniyle hastalarda inhale kortikosteroid tedavisinin kesilmis
olmasina baglamislar.

Sonu¢: Bu arastirma sonuglarina gore semptom ve medikasyon skorlart
immunoterapi tedavisinde etkinlik takibindeki onceliklerini korumugslardir. Calisma
sonuglarinin daha uzun siireli arastirmalar ile dogrulanmaya ihtiyaci vardir.
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Kinikli G, Ates A, Turgay M, Ayvdogan N, Tokgoz G.

Serum-soluble Fas antigen level in patients with allergic rhinitis: its relation to
specific immunotherapy. Allergy Asthma Proc. 20065 27(2): 145-7.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Immunoloji ve Romatoloji Béliimii, Ankara,
Tiirkiye

SIT’nin antijen spesifik lenfosit proliferasyonunu azaltan etkisinde Fas/Fas Ligand
aracil1 apoptozisin roliinii aragtirmak amaci ile 5-7 yil arasinda SIT géren 44 allerjik
rinitli hasta, yeni tani alan 28 allerjik rinitli hasta ve 20 saglikli olguda serum solubl
Fas (sFas) diizeyleri sandwich enzym-linked immunoassay yontemi ile
karsilagtirmali olarak incelenmis. Yeni tani alan allerjik rinitli hastalarin polen
sezonunda ortalama serum sFas diizeyleri 7931+2861 pg/mL, 5 yil SIT tedavisi alan
grupta 842642846 pg/mL, 7 yil SIT tedavisi goren grupta 849042256 pg/mL ve
saglikli olgularda 7493+3450 pg/mL olarak bulunmus. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yokmus (p>0.05).

Sonu¢: Bu ¢alismamin sonuglarina gore; allerjik rinitli hastalarda sFas diizeyinin
allerjik inflamasyonun etyopatogenezi ile ve yant sira SIT nin etkinlik mekanizmast
araswnda iligki yoktur
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Dursun AB, Sin BA, Oner F, Misirligil Z.

The safety of allergen immunotherapy (IT) in Turkey. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2006;16(2): 123-8.

Ankara Universirtesi, T1p fakiiltesi, Allerjik Hastaliklar BD, Ankara, Tiirkiye.

SIT’ye bagli sistemik reaksiyonlarin sikligin1 ve bu reaksiyonlar ile iliskili olabilecek
faktorleri aragtirmak amact ile 2000-2003 yillar1 arasinda solunum yollarmma ait
allerjisi ya da hymenoptera venom anaflaksi dykiisii olan ve SIT uygulanan 126 olgu
geriye doniik olarak incelenmis. Uygulanan 4705 injeksiyonda toplam 46 hastada,
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61’1 (%]1.3) sistemik reaksiyon olmak iizere toplam 123 (%2.6) yan etki izlenmis.
Astiml1 hastalar (p=0.05), yan1 sira rush ve clustered SIT protokolleri uygulanan
olgular konvansiyonel yéntemle SIT uygulanan olgulara gore daha fazla sistemik
reaksiyon gelistirme egilimindeymis (rush vs konvansiyonel; p=0.013, clustered vs
konvansiyonel; p=0.001). Reaksiyonlarin ¢ogu doz artimi fazinda (%80), polen
ekstreleri ile uygulanan immunoterapi sirasinda (%75.5) meydana gelmis ve grade 3
siddetinde (%49) imis. Erken tip sistemik reaksiyonlar tiim reaksiyonlarn %42.6
sinda izlenirken, ge¢ tip reaksiyonlar %57.4’linde meydana gelmis. Geg tip
reaksiyonlarin monosensitize olgulara gére daha ¢ok polisensitize olgularda gelistigi
gozlenmis (p=0.018).

Sonug: Hizli protokollerin tercih edilmesi ve hastanin eslik eden astiminin olmasi
SIT uygulanmast sirasinda sistemik reaksiyon gelismesi icin risk faktorleridir. Sk
goriilen geg tip reaksiyonlarin varligi ozellikle polisensitize ve asttimli olgularin 30
dakikadan daha uzun siire gézlem altinda tutulmasi gerektigine isaret etmektedir.
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Celik GE*, Oner Erkekol F*, Karakaya G**, QOguziilgen K***, Kalpaklioglu
Fx*®* Canbakan S***¥** Demir N*** Bozkurt B**, Yurdakul AS¥*¥#*¥%
Capan N***** Tiirktas H***, Misirhgil Z*.

Tiirkiye’de allerjen spesifik immunoterapi uygulamalari: Ankara’da c¢ok
merkezli bir arastirmanin sonuglar. Astim Allerji Immunoloji 2006; 4(1): 10-16

*Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Allerjik Hastaliklar BD **Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Eriskin Allerji Unitesi, ***Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
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Ulkemizde astim tedavisinde allerjene spesifik immunoterapi uzun siiredir
uygulaniyor olmasina ragmen bu konudaki uygulamalarmn sorgulandigi bir arastirma
olmamasindan yola ¢ikilarak gerceklestirilen bu ¢ok merkezli aragtirmaya toplam
204 olgu dahil edilmis. Calisma sonunda olgularin %19.6* sina (n:40) daha dnceki
basvuru merkezi tarafindan SIT &nerildigi ve 31’ine ortalama 19 yil énce SIT
uygulandig1 tespit edilmis. Simdiki deri testi sonuglarma gore ise, SIT &nerilen
olgularin %37.5’inde deri prik testlerinde herhangi bir allerjen duyarliligi
saptanmanis. Ayrica SIT uygulanan hastalarm %77.4’ii SIT konusunda
bilgilendirilmedigini, %91.3’i kendilerinden yazili onay alinmadigini, %58’i de
kendisine yapilan aginin igerigini bilmedigini belirtmis.

Sonug: Ulkemizdeki allerjen spesifik immunoterapi uygulamalarim inceleyen bu ilk
arastirma, immunoterapi konusunda yapilan yanlis ve yetersiz uygulamalara dikkat
cekmektedir.
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Bahceciler NN, Arikan C, Taylor A, Akdis M, Blaser K, Barlan IB, Akdis CA.

Impact of sublingual immunotherapy on specific antibody levels in asthmatic
children allergic to house dust mites. Int Arch Allergy Immunol.
2005;136(3):287-94.

Marmara Universitesi Hastanesi, Cocuk Hastahklar1 Allerji ve Immunoloji Boliimii,
Istanbul, Tiirkiye

Ev tozu akarina duyarh 31 allerjik astimli ¢ocuk hastada uygulanan SLIT’nin klinik
etkinligi, SLIT ye bagh allerjen spesifik antikor diizeylerindeki degisimler, allerjen
spesifik antikor diizeylerindeki degisiklikler, tedavi oncesinde ve sonrasinda olmak
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iizere saglikli Kontrol Grubu hastalarla karsilagtirmali olarak incelenmis. Grup 1’1
olusturan 17 hastaya 6 ay, Grup 2’yi olusturan 14 hastaya ise 12 ay siire ile
standardize ev tozu akari karigimi ile SLIT uygulanirken, saglikli 8 ¢ocuk Kontrol
Grubunu olusturmus. Caligma sonunda her iki grup hastada ila¢ kullanim1 belirgin
olarak azalmig. Grup 2’de PC20 ve FEV,s.;5 degerlerinde anlamli diizelme izlenmis.
Her ne kadar spesifik IgA, G; ve Gs diizeylerinde tedavi boyunca degisiklik
gozlenmese de, eozinofil ve spesifik IgE diizeyleri her iki grupta da belirgin diisiis
gostermis. Bunun yani sira; bazal degerlere gore, Grup 1 ve 2’nin spesifik IgA
diizeyleri Kontrol Grubundan anlamli olarak diisiik bulunmus.

Sonug¢: SLIT klinik semptomlarin diizelmesinde, ilag kullanim miktarin, brons asirt
duyarlihginin ve ev tozuna spesifik IgE iiretiminin azalmasinda etkili bir tedavi
yontemi olarak goriinmektedir. Ayrica, baglangicta saglkli Kontrol Grubuna gore
daha diigiik bulunan spesifik IgA diizeyleri agisindan tedavi sonunda gruplar
araswnda fark kalmadigi da gozlenmisgtir.
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Cingi C, Aynaci S, Cakli H, Cingi E, Oziidogru E, Kecik C, Altin F, Bal C.

Efficacy of long-term sublingual-oral immunotherapy in allergic rhinitis. Acta
Otorhinolaryngol Ital. 2005; 25(4): 214-9.

Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi KBB AD, Eskisehir, Tiirkiye

Allerjik rinit tanili 100 hastaya, 2 yil siire ile uygulanan SLIT nin nazal semptomlar,
duyarli olunan allerjene karsi olusan serum spesifik IgE diizeyleri ve deri prik testleri
iizerindeki etkisi tedavi oncesi ve sonrasmda olmak iizere 2 kez degerlendirilmis.
Tedavi sonunda tiim nazal semptomlarda anlaml1 azalma gozlenirken (p<0.001), deri
test reaktivitesinde de bazale gore diisiis izlendigi belirtilmis. Spesifik IgE
diizeylerinden; D.Farinea, D.Pteronyssinus ve c¢ayir polenlerine karst olanlarin
diizeyleri tedavi Oncesine goére anlamli farklilik gosterirken (p<0.001), huhubat
polenlerine karsi olusan IgE diizeylerinde fark bulunmamis. Yas ya da cinsin klinik
bulgularn diizelmesi iizerinde etkisi bulunmamus.

Sonu¢: Bu calismada semptom degerlendirmesi bazinda SLIT nin tedavi etkinligi
beklenenin iizerinde bulunarak bu etki deri prik testlerinde ve serum spesifik IgE
diizeylerinde meydana gelen diizelmeler ile de desteklenmistir.
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Keskin O, Tuncer A, Yildirim S, Bursali B, Adalioglu G, Sekerel BE.

Does specific immunotherapy injection cause an increase in bronchial
reactivity? J Asthma. 2005; 42(9): 765-8

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastahklar1 Allerji ve Astim Unitesi,
Ankara, Tiirkiye.

SIT’nin polen allerjisi olan gocuklarda polen sezonu ya da disinda gegici brong asiri
duyarliligima yol agip agmadigini arastirmak amaci ile ortalama 13.6+0.7 yasinda
olan ve 15 ay siire ile idame fazinda SIT uygulanmis toplam 22 gocuk incelenmis.
Olgulara metakolin ile brons provokasyon testi polen sezonunda ve polen sezonu
disinda idame dozu injeksiyonu uygulanmadan hemen once (pre-injeksiyon) ve
uygulandiktan 24 saat sonra (post-injeksiyon) tekrarlanmis. Polen sezonu ve disinda
FEV1 odl¢limleri arasinda fark izlenmemis. Ayn1 sekilde polen sezonu disinda pre ve
post-injeksiyonlardan ~ sonra  tekrarlanan  brong reaktivitesinde  degisiklik
izlenmezken; polen sezonunda post-injeksiyon brons reaktivitesi, pre-injeksiyon
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brons reaktivitesine gore diizelme egilimindeymis (p=0.053). Her ne kadar polen
sezonunda Olciilen PC20 diizeyleri polen dist doneme goére daha diisiik olsa da
istatistiksel anlamli fark saptanmamus.

Sonug: Allerjik rinitli ¢ocuklarda uygulanan SIT polen sezonunda ya da polen
sezonu diginda brons hiperreaktivitesine yol agmamaktadir. Bu sonug, polen sezonu
esnasinda SIT uygulamrken ampirik olarak dozun azaltilmas: yaklasiminn
gecerliligini sorgulamaktadir.
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Turkcapar N, Kinikli G, Sak SD, Duman M.

Specific immunotherapy-induced Sjogren's syndrome. Rheumatol Int. 2005;
26(2): 182-4.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Immunoloji ve Romatoloji Béliimii, Ankara,
Tiirkiye

Cayir poleni immunoterapisi uygulanmasi sirasinda Sjogren’s sendromu tanist alan
25 yasindaki kadin hastanin sunuldugu bu olgu sunumunda SIT 6ncesi otoantikor
tarama testleri negatif iken 44. haftada rutin kontroller sirasinda ENA pozitifligi
tespit edilerek SIT sonlandirilmis. Olgunun 6 aydir devam eden gozlerde yanma ve
kagmma Oykiisii mevcutmus. Schirmer’s ve tiikriik testleri pozitif, Anti niikleer ve
romatoid faktor negatif, anti-SS-A/Ro antikoru ise pozitif olarak bulunmus. Tiikriik
bezi biyopsisinde grade 4 sialoadenit bulunan olguya ayrica HLA tiplendirmesi de
yapilmis. SIT kesildikten 1 yil sonra hastanin semptomlarinda ve laboratuvar
bulgularinda degisiklik gozlenmemis.

Sonug: Ilk kez olarak SIT sonrast gelisen Sjogren sendromlu bir olgunun sunuldugu
bu rapor ile SIT hastalaruun tedavi sonrasinda gelisebilecek otoimmunite ya da
otoimmun hastaliklar yoniinden dikkatle takip edilmesi gerekliligine dikkat
cekilmistir.
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Sovogul Giirer U, Biiviikoztiirk S, Palandiiz S, Ravaman E, Colakoglu B,
Cevikbas A.

The effects of allergen-specific immunotherapy on polymorphonuclear
leukocyte functions in patients with seasonal allergic rhinitis. Int
Immunopharmacol. 2005; 5(4): 661-6.

Marmara University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical
Microbiology, Istanbul, Turkey.

Marmara Universitesi, Eczacihk Fakiiltesi, Farmasotikal Mikrobiyoloji Boliimii,
Istanbul, Tiirkiye.

SiT’nin  polimorfoniikleer 18kositlerin  fagositoz ve intraselliiler ~ &ldiiriicii
aktivitelerinin {izerindeki etkisini arastirmak amaci ile ¢ayir poleni duyarlilig1 olan
24 mevsimsel allerjik rinitli olgu 3 gruba ayrilarak incelenmis. Calisma siiresince
Grup 1°deki 7 kisiye konvansiyonel yontemle SIT, Grup 2’deki 7 kisiye kisa dénem
olarak SIT, Grup 3’deki 10 kisiye ise plasebo uygulanmis. Konvansiyonel yéntemle
SIT uygulanan grupta lokositlerin hem fagositoz, hem de hiicre i¢i 6ldiiriicii
aktiviteleri bazale gore belirgin olarak artarken (p=0.02, p< 0.0001), kisa dénem SIT
uygulanan grupta sadece fagositik aktivite artiy gostermis (p=0.00001), hiicre igi
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oldiiriicti aktivitede degisiklik olmamis, plasebo grubunda ise her iki aktivite i¢in
degisiklik gézlenmemis.

Sonug: SIT mevsimsel allerjik rinitli olgularin lokosit aktivitelerini artirabilen etkiye
sahiptir. Bu ézelligin immunoterapinin faydali etkileriden birisi olup olmadigini
inceleyen daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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Can D, Demir E, Tana¢ R, Giilen F, Yenigiin A.

Immediate adverse reactions to immunotherapy. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2003;13(3):177-80.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 AD, Allerji ve Gogiis Hastaliklar
Boéliimii, Izmir, Tiirkiye

SIT’ye bagl olusabilecek erken lokal ve sistemik reaksiyonlar1 ve bu reaksiyonlarin
uygulanan ekstre tipi ile iligkisinin arastirildigi bu ¢aligmada; 1997-2001 yillart
arasinda SIT uygulanan allerjik rinitli, astimli ya da her ikisine de birlikte sahip 108
cocuk olgu geriye doniik olarak incelenmis. Uygulanan toplam 4783 injeksiyon
icinden erken sistemik reaksiyon siklig1 %0.13 imis. Baglica erken lokal reaksiyonlar
bes santimetreden kiigiik hiperemi ve endiirasyon (%3), bes santimetrenin iizerinde
hiperemi ve endiirasyon % (0.16), lokal kagint1 (%0.15) ve lokal agr1 (9%0.2) olarak
bulunmus ve daha ¢ok doz artimi fazinda gozlenmisler. Allerjik riniti olanlar
(p<0.05) veya gayir poleni ile SIT uygulanan olgular (p<0.01) idame fazinda daha
¢ok lokal reaksiyon gelistirme egiliminde olarak bulunmus.

Sonug: SIT uygulanan allerjik rinit ve astimh cocuklarda yan etki olarak erken
reaksiyonlar sik degildir. Kullamilan alimiinyum ya da kalsiyumlu allerjen ekstreleri
benzer oranlarda erken sistemik ya da lokal reaksiyonlara yol agmaktadiriar.
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Akbas Y, Saatci MR.

Monitoring the efficacy of immunotherapy by symptom scores and the skin
prick test in patients with allergic rhinitis. Kulak Burun Bogaz Ihtis Derg.
2003;10(6): 221-5. [Article in Turkish]

Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, KBB AD, Mersin, Tiirkiye.

Allerjik rinitli hastalarda SIT’nin etkinligini degerlendirmede deri prik testlerinin,
semptom skorlarinin, total ve spesifik IgE diizeylerinin rollerini arastirmak igin SIT
uygulanan 12-40 yas aras1 20 allerjik rinitli hasta, sadece uygun ilag¢ tedavisi
uygulanan 1648 yas arast 10 allerjik rinitli hasta ile karsilastirmali olarak
tedavilerinin 6, 12, 24 ve 36. aylarda degerlendirilmisler. SIT Grubunda semptom
skorlar1 ve deri testi testi sonuglar1 Kontrol Grubuna gore belirgin farkl iken, SIT’ye
bagli yan etkiler nadir olarak ve tedavi kesilmesini gerektirmeyecek diizeyde
gOriilmiis.

Sonug: Semptom skorlart ve deri prik testleri allerjik rinitli hastalarda etkinlik
takibinde kullamlabilirler.
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Karakaya G, Sahin S, Fuat Kalyoncu A.

Erythema multiforme: As a complication of allergen-specific immunotherapy.
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Allergol Immunopathol. 2001;29(6):276-8.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AD, Eriskin Allerji Unitesi,
Ankara, Tirkiye

Bu olgu sunumunda, SIT’nin ilk dozundan sonra yiiziinde, boynunda, gogsiinde ve
ekstremitelerinde i¢i su dolu deriden kabarik lezyonlar gelisen ve eritema multiforme
mindr tanisi alan 25 yasinda bir kadin hasta sunulmus.

Sonug: Arastirmacilar ilk kez SIT e bagh olabilecek bir eritema multiforme minér
vakasmn bildirilmis olmasina dikkat ¢cekmislerdir.
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Bahceciler NN, Isik U, Barlan IB, Basaran MM.

Efficacy of sublingual immunotherapy in children with asthma and rhinitis: a
double-blind, placebo-controlled study. Pediatr Pulmonol. 2001; 32(1): 49-55.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Allerji ve Immunoloji
Béliimii, Istanbul, Tiirkiye

Ev tozu akarma duyarl allerjik rinit ve astimli, yas ortalamasi 11.743.3 olan 15
cocuk hastaya ¢ift-kér, plasebo kontrollii olarak uygulanan SLIT’nin etkinligi
tedavinin 6. ayinda semptom, medikasyon skorlari, serum total IgE diizeyi, solunum
fonksiyon testleri, metakolinle brons provokasyon testi ve deri prik testleri esliginde
incelenmis. Caligma sonunda SLIT grubunda, plasebo grubuna gore; giinliik astim
semptom skorlari, inhale beta—2 agonist kullanim1 ve burun semptomlarini kontrol
altina almak icin gerekli olan intranazal steroid dozlar1 belirgin olarak daha diisiik
olarak bulunmus (sirasiyla p=0.05, p=0.028, p=0.04). Bazalde iki grup arasinda deri
testi reaktivitesinde fark yokken 6.ay sonunda SLIT grubunda Dermatophagoides
pteronyssinus’a karsi deri prik testte olusan ddem ¢ap1 plasebo grubuna gore belirgin
daha az (p=0.026), plasebo grubunda ise PEF degerleri SLIT grubuna gére anlaml
diistik (p=0.007) olarak bulunmus. Her iki grupta da metakolin provokasyon testinde
FEV,’de %20 lik diisiise neden olan provokatif dozda degisiklik izlenmemis. Hicbir
hastada lokal ya da sistemik yan etki meydana gelmemis.

Sonug: SLIT ev tozuna duyarh allerjik rinit ve astimh hastalarda alternatif va da
tamamlayici olabilecek bir tedavi yontemidir.
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Yilmaz M, Bingol G, Altintas D, Kendirli SG.

Effect of SIT on quality of life. Allergy 2000; 55(3): 302.

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Allerji ve Immunoloji
Boliimi, Adana, Tiirkiye.

Allerjik rinitli gocuklarda bir yillik SIT ve farmakolojik tedavi maliyetlerini ve
tedavilerin yagam kalitesi {izerindeki etkilerini arastirmak amaci ile yas ortalamasi
13.4+1.9 yil olan, en az iki yil olmak iizere ortalama 3.2+1 yil siire ile SIT uygulanan
40 cocuk hasta ile yas ortalamast 12.9+1.8 yil olan 26 ¢ocuk hasta ¢alismaya dahil
edilmis. Yasam kalite degerlendirmesi Juniper’in 19 sorudan olusan ve sorulara 0 ila
6 arasinda skor verilen (0:yakima yok, 6: ¢cok siddetli yakinma) rinit yasam kalite
anketi ile yapilmis. SIT Grubunun ortalama yasam kalite skoru 1.3+0.5 ile diger
gruba gore (2.2+0.7) (p<0.01) belirgin diisiik olarak bulunmus. SIT tedavi siiresi ile
yasam kalite skorundaki diizelme arasinda anlamli iligki oldugu goriilmiis (R=-
0.4719, p=0.02). SIT Grubunun bir yillik ortalama tedavi maliyeti (SIT maliyeti

117



hari¢) 74.17+50.76 iken, uygun ilag tedavisi goren grubun tedavi maliyeti
153.47+68.34 US dolar olarak bulunmus, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
imis (p<0.001). Fakat SIT eklendiginde yillik maliyet 183.67 US dolarina
yiikselmis.

Sonug: SIT nin allerjik rinitli hastalarda hem yasam kalitesinin diizelmesi, hem de
yillik ilag tedavi maliyetinin azalmast iizerinde pozitif etkisi vardur.
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Akmanlar N, Altintas DU, Giineser KS, Yilmaz M, Bingol G.

Comparison of conventional and rush immunotherapy with der PI in childhood
respiratory allergy. Allergol Immunopathol. 2000; 28(4): 213-8.

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Allerji ve Immunoloji
Boliimii, Adana, Tiirkiye.

Rush yéntemi ile uygulanan immunoterapiye (RIiT) bagli olarak gelisen immunolojik
ve klinik degisikliklerin, konvansiyonel ydntemle immunoterapi (CIT) uygulanan
hastalar ile karsilagtirmali olarak incelendigi bu ¢alismada Der PI duyarliligi olan 18
cocuk hastanin 9’una RiT, 9’una ise CIT uygulanmig. RiT grubu 1 haftada idame
doza ulasirken, CIT grubunun idame doza ulasmas: yaklasik 3 ay siirmiis. Her iki
grupta da tedavi iyi tolere edilmis. Ancak, ortalama yan etki skoru RIT grubunda,
CIT grubuna gére anlamlhi daha yiiksek olarak bulunmus (p<0.005). Tedavinin
baslangi¢ déoneminde, 6. ayinda ve ilk y1l sonunda degerlendirilen semptom ve ilag
kullanim skorlari, solunum fonksiyon testleri, Der PI ile yapilan brons provokasyon
testleri, Der PI-spesifik IgE ve IgG4 diizeyleri gruplar arasinda fark gostermemis.

Sonu¢: Der PI duyarli ¢ocuklarda her ne kadar RIT ile daha hizli idame doza
ulasilabilse de, CIT, RIT ile karsilastirildiginda daha avantajli bir tedavi yontemidir.
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Erel F, Karaayvaz M, Caliskaner AZ, Gerek M, Demiriz M, Kubar A, Ozangiic
N.

Effects of allergen immunotherapy on the nasal mucosa in patients with allergic
rhinitis. J Investig Allergol Clin Immunol. 2000;10(1): 14-9.

GATA, Allerji Bolimii, Ankara, Tiirkiye

SiT’de klinik etkinligi saglayan esas mekanizmanin tam olarak bilinmemesinden
yola cikilarak gerceklestirilen bu arastirmada, ev tozu akarmna duyarli ve SIT
uygulanan 19 allerjik rinitli olgunun nazal mukoza biyopsi drnekleri 151k ve elektron
mikroskobunda SIT éncesi ve tedavinin ilk yilinda, 10 saghkli Kontrol Grubu olgu
ile karsilagtirmali olarak incelenmis. Tedavinin 3. ayinda nazal semptom skorlar1
belirgin azalirken, 6. ayda yakinmalar tamamen ortadan kaybolmus (p<0.01).
Vakalarin tedaviye bagl histopatolojik degisikliklerinin karsilastirilmasi sonucunda,
her bir vakada epitelyum kaybi, inflamasyon, bazal membranda kalinlagmada
belirgin diizelme oldugu gozlenmis (p<0.05). Epitelyumda kayip ve mast hiicre
birikimi ile semptom skoru arasinda anlamli iligki saptanmis (p<0.001).

Sonug¢: Nazal epitelyumda meydana gelen diizelme ve nazal mukozada mast hiicre
sayisinda gozlenen azalma nazal allerji semptomlarimin SIT sonrast diizelmesini
agiklayabilecek mekanizmalardan birisi olabilir.

118



93

Mungan D, Misirligil Z, Giirbiiz L

Comparison of the efficacy of subcutaneous and sublingual immunotherapy in
mite-sensitive patients with rhinitis and asthma--a placebo controlled study.
Ann Allergy Asthma Immunol. 1999; 82(5): 485-90.

Ankara Universirtesi, T1p fakiiltesi, Allerjik Hastaliklar BD, Ankara, Tiirkiye.

SLIT’ye ait klinik ve immunolojik etkilerin plasebo grubu ile karsilagtirmali olarak
incelendigi bu arastirmada; ev tozu akar duyarlilig1 olan, rinit ve astimli 36 erigkin
hasta randomize olarak {i¢e ayrilarak gruplara birer y1l siire ile ev tozu akar1 antijeni
ile SIT, SLIT ya da sublingual olarak plasebo uygulanmis. Calisma sonunda SIT
Grubunda hem rinit hem astim semptomlarinda, SLIT grubunda ise sadece rinit
semptomlarinda azalma gozlenmis (p<0.01). Ilag kullamm skorlari aktif tedavi
verilen her iki grupta bazale gore belirgin azalmis (p<0.0!). Buna karsilik deri prik
testlerinde D. pteronyssinus, D. farinae ve histamine kars1 olan ddem caplar1 SIT
Grubunda anlamli olarak azalirken (sirasiyla p<0.001, p<0.05, p<0.05) diger iki
grupta anlaml fark izlenmemis. Metakolin ile brons provokasyon testinde PC20
diizeylerinde gruplarin hicbirisinde bazale gore anlamli degisiklik olmams. SLIT ve
SIT gruplarmin her ikisinde de D.pteronyssinus ve D.farinae’ye kars1 olusan serum
spesifik IgE diizeylerinde ilk yil sonunda degisiklik izlenmezken, spesifik 1gG4
diizeylerinde bazale gore anlamli olarak yiikselme oldugu goézlenmis (p<0.05).
Immunoterapi uygulanan gruplarda olusan tiim bu degisikliklere karsilik plasebo
grubunda higbir parametrede farklilik izlenmemis.

Sonug¢: Bu ¢calismada SLIT nin allerjik rinitli hastalar icin faydah bir tedavi yontemi
olabilecegi gosterilmistir. Arastirmacilar allerjik astimli hastalar icin de gecerli
olabilecek aynt etkinin ve altta yatan etkinlik mekanizmalarinin aydinlatiimast igin
daha ileri ¢calismalar 6nermislerdir.
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Altintas D, Akmanlar N, Giineser S, Burgut R, Yilmaz M, Bugdayci R,
Aksungur P.

Comparison between the use of adsorbed and aqueous immunotherapy material
in Dermatophagoides pteronyssinus sensitive asthmatic children. Allergol
Immunopathol. 1999; 27(6): 309-17

Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Allerji ve Immunoloji
Boliimii, Adana, Tiirkiye.

Ug farkli grup SIT materyalini, plasebo kontrollii olarak etkinlikleri agismdan
karsilagtirmayr amaglayan bu arastirmada ev tozu akarit duyarli toplam 34 c¢ocuk
astimli hasta baslica 4 gruba ayrilarak incelenmis; Grup 1: Alutard, Grup 2:APSI
retard Ca, Grup 3: Greer ve plasebo grubu. Klinik degerlendirmeler ¢aligma 6ncesi,
6.ayda ve SIT’nin 2.yil1 sonunda yapilmis. Degerlendirmeler sonunda akoéz SIiT
Grubu ile plasebo grubu arasinda bir miktar anlamlh fark gozlenirken (p<0.05),
adsorbe SIT ve plasebo gruplari arasinda belirgin anlamli fark gézlenmis
(p<0.00001). 1k iki grup arasnda maksimum tolere edilen doz farklihik
gostermezken, Grup 3 ve bu gruplar arasinda maksimum tolere edilen doz agisindan
anlamli fark mevcutmus (p<0.05). Yan etkiler agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmamus.

Sonug¢: Calismada ev tozu akan ile SIT uygulanan allerjik astimli ¢ocuklarda
adsorbe SIT ekstrelerinin akoz ekstreler ile karsilastirildiginda daha efektif,
tolerabiliteleri yiiksek ve daha az injeksiyon gerektiren ekstreler olmalart nedeni ile
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tercih sebebi olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica semptom skorlari ve deri prik
testlerinin uygulanmasi kolay, ucuz ve giivenilir parametreler olmalart nedeniyle SIT
izleminde faydali yontemler olabilecegi de gosterilmistir.

95

Keskin G, Inal A, Ali Sari R, Sengiil A, Sahin M, Turgay M, Kinikli G.

Serum IFN-gamma and IL-10 levels before and after specific immunotherapy
in patients with allergic rhinitis. Allergol Immunopathol. 1999; 27(5): 261-4.

SSK Ankara Ihtisas Hastanesi, Klinik Immunoloji ve Romatoloji Boliimii, Ankara,
Tiirkiye.

SiT’ye bagl olarak degisen T hiicre sitokin profilini arastirmak amaci ile allerjik
rinitli ve ortalama 31.5£4.98 ay boyunca gayir poleni allerjen ekstresi ile SIT
uygulanan 20 erigkin hastanin serum IFN-gamma ve IL-10 diizeyleri, 13 saglikl
eriskin Kontrol Grubu ile karsilagtirmali olarak incelenmis. Sitokin dl¢iimleri ELISA
yontemi ile tedavi oncesi ve sonrasinda 2 kez yapilmis. Serum IL-10 diizeyleri hem
tedavi dncesi hem de sonrasinda Kontrol Grubuna gére anlamli yiiksek bulunurken,
IFN-gamma diizeyleri iki grup arasinda fark gdstermemis.

Sonu¢: Bu calismanin sonuglarina gére allerjik rinitli hastalarda SIT sonrast serum
IL-10 diizeyleri azalmakta, fakat IFN-gamma diizeyleri degismemektedir.

96

Cengizlier R, Saraclar Y, Tomac N.

Evaluation of immunotherapy by nasal antigen challenge. J Otolaryngol. 1999;
28(4): 185-8.

SSK Cocuk Hastanesi, Allerji Bolimii, Ankara, Tiirkiye.

Y1l boyu siiren allerjik rinitli hastalarda SIT’nin etkinligini degerlendirmek amaci ile
¢ift-kor, plasebo kontrollii olarak planlanan bu ¢aligmada; yas ortalamasi 10+6 yil
olan 19 cocuk hasta SIT baslangic1 déneminde, takiben 3. ve 6. aylarinda ve 17
kisilik Kontrol Grubu esliginde nazal antijen provokasyon testleri ile
degerlendirilmis. SIT Grubunda ortalama klinik semptom skorlar1 ve ortalama nazal
provokasyon skorlar1 baglangica gore 3. ve 6. ayda belirgin diisme gostermis, buna
karsilik Kontrol Grubunda degisiklik izlenmemis.

Sonug: SIT nin etkinligi nazal antijen provokasyon testleri ile basit ve objektif bir
sekilde degerlendirilebilir.
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Karaayvaz M, Erel F, Caliskaner Z, Ozangiic N.

Systemic reactions due to allergen immunotherapy. J Investig Allergol Clin
Immunol. 1999; 9(1): 39-44.

GATA, Allerji Bolimii, Ankara, Tiirkiye

Akoz allerjen ekstreleri ile ve konvansiyonal ydntemle uygulanan SIT’ye bagh
sistemik reaksiyonlarin insidansi, tipi ve potansiyel risk faktorlerini degerlendirmek
amaci ile son 12 ayda SIT uygulanan 1506 hasta degerlendirilmis. Calisma sonunda
109 hastada 125 sistemik reaksiyon (1831 injeksiyonda bir) oldugu gozlenmis.
Reaksiyonlarmm  %52.8’inde cilt bulgulari, %12’sinde solunum sistemine ait
semptomlar, %30.4’linde solunum ve cilt bulgular1 beraber, %0.8’inde sadece
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hipertansiyon ve %4’tinde hipotansiyonun eslik ettigi solunum sistemi yakinmalar1
ve cilt bulgulart mevcutmus. Sistemik reaksiyonlarin %384.8’inde reaksiyon
injeksiyondan sonraki 30 dakika iginde meydana gelmis. Idame fazinda meydana
gelen reaksiyonlarin orani tim grup i¢inde %58.4 iken doz artimi fazinda meydana
gelenlerin orant ise %41 olarak bulunmus. Reaksiyonlarm %60.8’lik kismi polen
sezonu ile, %8.8’lik kism1 immunoterapi sirasinda yeni siseye gecilmesi ile, %6.4’i
ise bu faktorlerin her ikisi ile de iliskili imis. Hastalarin astima sahip olmalarinin,
yani swra yas ya da cinsiyet Ozelliklerinin sistemik reaksiyonlar ile iliskisi
Saptanmamis.

Sonug: SIT diisiik orandaki sistemik reaksivon riski ile giivenilir bir tedavi
yontemidir. Yiiksek riskli kisilerde daha uzun bekleme siiresi onerilmekle birlikte,
genellikle injeksiyondan sonraki 30 dakikalik bekleme periyodu olasi sistemik
reaksiyonlar acisindan yeterli gériinmektedir.
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Saraclar Y, Sekerel BE, Kalayci O, Adalioglu G, Tuncer A.

The effect of house dust mite specific immunotherapy on cysteinyl leukotriene
production by blood leukocytes in subjects with perennial allergic rhinitis and
asthma. J Investig Allergol Clin Immunol. 1998; 8(2): 98—-104.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklart AD. Ankara, Tiirkiye.

SiT’nin ev tozu duyarliligi olan allerjik rinit ve astimli g¢ocuk hastalarda kan
lokositlerinden sistenil 16kotrien salinimi iizerindeki etkisini aragtirmak amaci ile 12
ay siire ile SIT uygulanan 13 olgu, 5 kisilik Kontrol Grubu esliginde karsilastirmali
olarak incelenmis. Olgularin SIT &ncesinde, tedavinin ilk ve 12. aylarinda olmak
iizere toplam 3 kez total IgE diizeyleri, D.pteronyssinus’a kars1 olusan serum spesifik
IgE diizeyleri ve deri prik test reaktiviteleri, semptom skorlari, acil durum ilaglarina
olan ihtiyaglari, solunum fonksiyon testleri, nazal provokasyon testi skorlar1 ve kan
16kositlerinden sistenil 1okotrien salinimlari degerlendirilmis. SIT’nin 12.aymin
sonunda hastalarin total astim semptom skorlari, bronkodilator tedaviye olan
ihtiyaglari, nazal provokasyon sonras1 meydana gelen hapsirmalarin sayisi,
D.pteronsyssinus’a karsi olugan erken deri testi reaktivitesinde azalma izlenirken,
FEV1 diizeylerinde artis oldugu gozlenmis (her biri i¢in p<0.05). Tim bu
parametreler i¢in Kontrol Grubunda fark meydana gelmemis. D.pteronsyssinus
antijenine karst invitro sistenil 16kotrien salinimi ve anti IgE antikor salinimi hem
Kontrol, hem de SIT Grubunda degisiklik gostermemis. Buna karsilik tedavi
grubunda 6 hastada SIT sonrasinda semptomlarda %50 azalma meydana gelmis.
Bunlarin 5’inde D.Pteronyssinus ve HACM tampon soliisyonu tarafindan indiiklenen
sistenil 16kotrien salinimi bazal degerlere gore %50°den fazla azalma gostermis.

Sonug: SIT ev tozu akan duyarlihgr olan allerjik rinit ve astimli hastalarin
tedavisinde etkili bir yontemdir ve bazi hastalarda elde edilen bu klinik iyilik hali
l6kositlerinden sistenil lokotrien salimminin azalmast ile iliskili olabilir.

99

Keles N, Iicah OC, Deger K.

Immunoterapinin allerjik rinit iizerindeki etkinligi: klinik degerlendirme ve
rinomanometrik él¢iim. KBB ve Bas Boyun Dergisi 1997; 5: 141-144

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, KBB AD.

Allerjik rinitli hastalarda SIT’nin etkinliginin klinik parametreler ve rinomanometrik
olctimler esliginde degerlendirildigi bu ¢aligmaya D.Pteronyssinus ve ¢im poleni
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duyarliligi olan ve SIT uygulanan 40 hasta alinmis. Klinik parametreler SIT’den
once ve SIT’den 6 ve 12 ay sonra hastalar tarafindan doldurulan giinliik semptom
skoru kartlar1 ile, nazal direng SIT’den &nce ve SIT’den 12 ay sonra aktif anterior
rinomanometri esliginde degerlendirilmis. SIT 6ncesi ve SiT’den 6-12 ay sonra
semptom skorlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmis (p<0.0001). Diger
taraftan SIT Oncesi ve sonrasinda yapilan rinomanometrik &lgiimlerde hem
dekonjestansiz hem dekonjestanli toplam nazal diren¢ degerlerinde anlamli bir
azalma kaydedilmemis (sirasiyla p=0.486 ve p=0.8046).

Sonug: SIT nin iyi secilmis allerjik rinitli hastalarda etkili bir tedavi yontemi oldugu
diistintilmektedir.

100

Sin B, Misirligil Z, Aybay C, Giirbiiz L, Imir T.

Effect of allergen specific immunotherapy (IT) on natural Kkiller cell activity
(NK), IgE, IFN-gamma levels and clinical response in patients with allergic
rhinitis and asthma. J Investig Allergol Clin Immunol. 1996; 6(6): 341-7.

Ankara Universirtesi, T1p fakiiltesi, Allerjik Hastaliklar BD, Ankara, Tiirkiye.

SiT’nin klinik etkinliginin SIT swrasmda olusan immunolojik degisikliklerden
hangisi ile iliskili oldugunun tam olarak bilinmemesinden yola ¢ikilarak
gerceklestirilen bu arastirmada; 31 ev tozu ya da ¢ayir poleni duyarl allerjik rinit ve
astiml1 hastaya plasebo kontrollii olarak bir yil siire ile duyarli olduklar1 allerjenle
SIT uygulanmis. Calisma sonunda SIT nin natural killer (NK) hiicre aktivitesi, IL—4,
IFN-gamma, IgE diizeyleri ve deri testi reaktivitesi iizerindeki etkilerinin yani sira
klinik etkinligi de arastirilmis. SIT Grubunda bir yillik siirenin sonunda semptom ve
medikasyon skorlari, duyarli olunan allerjene karsi deri testi reaktivitesi ve histamin
duyarliligi Kontrol Grubuna gore belirgin olarak azalmig. Buna karsilik ne total IgE
ve spesifik IgE diizeylerinde bir azalma, ne de IFN-gamma diizeylerinde bir artis
izlenmemis. IL-4 ¢ok diisiik seviyede olmasindan dolay1r sadece ¢alisma
baslangicinda 6lgiilebilmis. Cayir poleni antijeni ile SIT uygulanan grupta, ev tozu
akart ve plasebo ile SIT uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda NK hiicre
aktivitesinde ilk yilin sonunda azalma oldugu gézlenmis. SIT uygulanan hastalarin
higbirisinde ¢aligma siiresince ciddi sistemik ya da lokal yan etki izlenmemis.

Sonug: Allerjik rinit ve astimli hastalarda SIT nin ilk yili sonunda belirgin klinik
etkinlik elde edilirken, immunolojik parametrelerin hi¢ birisinde anlamli degisiklik
izlenmemigtir. Bununla beraber SIT sirasinda NK hiicre sitotoksik aktivitesindeki
azalma hastalarin takibinde goz oniinde bulundurulabilecek bir parametre olabilir.

101

Kinikli G, Tiilek N, Sentiirk T, Turgay M, Tutkak H, Duman M, Tokgoz G.

The early effect of specific immunotherapy on lymphocyte response to PHA and
allergens in atopic patients with allergic rhinitis. Allergol Immunopathol. 1996;
24(2): 65-9.

Department of Immunology, Ankara University School of Medicine, Turkey.

Iki kisimdan olusan ¢alismanin ilk kisminda 30 allerjik rinitli hastada 20 saglikh
hasta ile karsilastirmali olarak periferik lenfosit alt gruplar1 ve bu lenfositlerin hem
allerjenlere, hem de PHA’ya karsi olan proliferatif yaniti incelenmis. PHA ile
indiiklenen lenfoproliferatif yanit ol¢timlerinde, allerjik rinitli hastalarm Kontrol
Grubuna gore belirgin daha az aktiviteye sahip oldugu goézlenmis. Allerjik rinitli
hastalarda CD4'/CD8" T hiicrelerinin oraninda belirgin azalma izlenmis. Calismanin
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ikinci kisminda hastalarin periferik kan lenfositlerinde SIT’nin T hiicre alt gruplar
iizerindeki etkisi ve PHA’ya kars1 olan lenfoproliferatif yanitlar1 incelenmis. Tiim
hastalarda SIT sonrasinda hem PHA hem de allerjenle indiiklenen lenfoproliferatif
yanitta tedaviden 6 ay sonra belirgin artis izlenmis.

Sonug: Allerjik rinit ile dolasan CD4" hiicrelerindeki yetersizlik arasinda bir iliski
olabilir, ancak bu hipotez daha ileri aragtirmalar ile desteklenmelidir.

102

Cengizlier R, Saraclar Y, Adalioglu C, Tuncer A.

Changes in nasal metachromatic cells during allergen immunotherapy in
children. Allergol Immunopathol. 1995; 23(3):111-6.

Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Allergy, Ankara,
Turkey.

SIT’ye ait klinik etkinliginin hangi mekanizmalar iliskili oldugunun tam olarak
bilinmemesinden yola ¢ikilarak gergeklestirilen bu arastirmada, SIT’nin yil boyu
stiren allerjik rinitli gocuklarin burun mukozalarindaki metakromatik hiicre sayist
iizerindeki etkisi incelenmis. Bu amagla SIT uygulanan 19 olgu, hig tedavi almayan
12 olgu ile karsilastirmal1 olarak tedavinin 3. ve 6 aylarinda semptom skorlari, fizik
muayene bulgulari, nazal mukozada epitelindeki metakromatik hiicre sayist ve nazal
provokasyon testi skorlar1 ile degerlendirilmis. SIT Grubunda nazal semptom
skorlari, metakromatik hiicre sayis1 ve nazal provokasyon testi skorlar1 belirgin
olarak diiserken Kontrol Grubunda bu azalmalar izlenmemis.

Sonu¢: Nazal mukozadaki metakromatik hiicre sayisindaki azalma yil boyu siiren
allerjik rinitli hastalarda SIT ile elde edilen klinik iyilik halinden kismen sorumlu
olabilir.

103

Cengizler i, Soylu L, Akcalh C, Giineser S, Ark N.

Perreinal allerjik rinitte immunoterapi etkinliginin rinomanometrik oél¢iimlerle
incelenmesi. KBB ve Bas Boyun Cerrahi Dergisi 1994; 2: 94-97

Adana Numune Hastanesi KBB Klinigi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi KBB
AD, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD.

Y1l boyu siiren allerjik rinitli 25 olguda immunoterapi Oncesi ve sonrasinda
rinomanometrik  Olglimler  kullanilarak  tedavinin  etkinligi  arastirilmis.
Rinomanometrik 6lglimlerde immunoterapi Oncesi nazal kavite basing ortalamasi;
sagda 27.2 13.1, solda 27.8 12.7 mmH,O olarak saptanmis. Immunoterapi sonrasinda
bu degerlerin sagda 20.4 7.8, solda ise 22.4 9.4 mmH,0 ye diistiigl gézlenmis (sag
p<0.01, sol p<0.001). Immunoterapi dncesi ortalama inspriyum hava akim hacmi;
sagda 460 258.4, solda 470.3 270.9 ml olarak bulunmus. Immunoterapi sonrasinda,
sag 678.2 288.8, sol ise 606.7 321.9 ml’ye yikselmis (sag p<0.001, sol p<0.05).

Sonu¢: Calismanmin objektif test sonuglart yil boyu siiren allerjik rinit tedavisinde
immunoterapinin etkin bir tedavi yontemi oldugunu gostermektedir.
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Tekiil N.
[Results obtained in Istanbul in respiratory allergy ailments by desensitizing
therapy| Rev Fr Allergol. 1967; 7(1): 40-2. [Article in French]
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