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II. GIRIS VE AMAC

Alerjik rinit (AR), allerjen maruziyetine bagl olarak gelisen, IgE bagimli, Tip I asir1
duyarhlik reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan, nobetler halinde hapsirik, bol ve sulu burun akintisi,
burun tikaniklig1 (konjesyon) ve kasint1 ile karekterize bir enflamatuar nazal mukoza hastaligidir.
AR, immunolojik ve diger kronik hastaliklar arasinda en sik goriilen hastalik olup, gelismis
toplumlarda, nufusun % 10-30’unu etkilemekte ve insidansi giderek artmaktadir (1). Allerjik rinit
hayati tehdit etmemekle birlikte, semptomlar1 nedeni ile kisilerin fiziksel, sosyal ve emosyonel
aktivitelerini dolayis1 ile yasam kalitelerini olumsuz yonde etkilemektedir (2). Prevalansinin
yiiksek olmasi ve hayat kalitesi iizerindeki etkilerinden dolayr AR major respiratuvar hastalik
olarak smiflandirilmaktadir. AR'li hastalarin ¢gogunda artmis nonspesifik brons duyarliligi vardir
ve astim i¢in risk olusturur.

Alerjik rinit tedavisinde alerjiden korunma ve c¢evre kontrolu, medikal tedavi,
immunoterapi ve yardimci cerrahi girisimler olmak uzere 4 yaklasim vardir (1). Korunma ilk sart
olmakla birlikte her zaman miimkiin olmamaktadir. ilag tedavisinin ise sadece semptomatik
kontrolii saglamada etkili oldugu ve hastalifin seyrini etkilemedigi akilda tutulmalidir. Diger
secenek ise hastalifin dogal seyrini etkileyebilen ve o6zellikle ¢ocuklarda astim gelisimini
onleyebilen tek tedavi sekli olan spesifik immunoterapidir.

Allerjen spesifik immiinoterapi (SIT) ile mevsimsel ya da yil boyu siiren alerjik rinit (AR)
ve duyarli olunan allerjenle tetiklenen astima sahip olan olgularda allerjenin giderek artan
dozlarda verilerek immun cevabin degistirilmesi saglanir. Boylece allerjene bagli semptomlarin
ve ila¢ kullaniminin azaltilmasi ya da tamamen ortadan kaldirilmasi saglandig gibi, deri testi
yanitinda ve brong hiperreaktivitesinde azalma, laboratuvar ve immiinolojik parametrelerde

olumlu etkiler meydana gelir (3,4). Son yillarda SIT konusunda yapilmis tiim randomize, plasebo



kontrollii arastirmalarin sonuglarini inceleyerek elde edilen bilimsel verilerin esliginde yenilenen
klavuzlarda SIT igin bildirilen ortak goriis; uygun hasta gruplarina, uygun endikasyon ve teknikle
uygulandiginda etkinligi kanit A diizeyinde dogrulanmis bir tedavi yontemi oldugudur (5,6).

SIT ile beklenilen ve amaglanan en énemli etkinlik, allerjene olan istenmeyen yanitin
miimkiin oldugunca hizli ve kisa siire iginde ortadan kaldirilmasidir. SiT’nin kisa donem
etkinligini gosteren bilimsel arastirmalar mevcuttur. Cayir polenleriyle yapilan bir calismada
tedavi basglandiktan hemen sonra polen sezonunda belirgin etki gozlenmistir (7). Bu ¢ikarimla
molekiiler standart alerjenlerle yapilan kisa siireli mevsim Oncesi immonoterapinin bir sonraki
polen mevsiminde hastalarin semptomlarini azaltabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica konvansiyonel
immunoterapi tedavisinin uzun zaman almasi nedeniyle her hasta i¢in diisiiniilememektedir. Bu
tiir hastalar i¢in uygulanan kisa siireli immunoterapinin, yeterli doz verilmesine bagli olarak
belirgin klinik etkinin gozlenmesine ilave olarak cilt testi duyarliliginda ve nazal sekresyonda
inflamasyon belirteci olan eozinofil katyonik protein ve triptaz diizeylerinde azalma, serum
spesifik IgG4 diizeyinde ise artisa neden oldugu ¢alismalarca gosterilmistir (8,9).

Kisa siireli immunoterapi, molekiiler standardize alerjenler igeren, 7 adet mevsim Oncesi
injeksiyondan olusan, 6 hafta kadar siiren etkisi ve giivenilirligi ¢ift kor placebo kontrollii, ¢ok
merkezli ¢alismalarla gdsterilmis ¢ayir poleni ve agac poleni alerjisi olan hastalara uygulanan bir
immunoterapi protokoliidiir (10).

Proflaktik olmayan diger tedavi yaklagimi ise alerjen maruziyetine bagli olarak gelisen
semptomlar1 kontrol etmeye yonelik tek basina semptomatik ila¢ tedavisidir.

Calismamizda, cayir, ¢imen ve tahil poleni alerjisine bagli rinit tanist koydugumuz
hastalara uygulanan subkutan mevsim Oncesi immunoterapi ile medikal tedavi stratejilerini
karsilagtirarak, mevsim Oncesi kisa siireli immunoterapinin (SCIT) klinik ve laboratuvar

etkinlgini degerlendirmeyi amacladik



II. GENEL BiLGILER

1. Alerjik Rinit

1.a. Tanim

Latince “allos™ “farkli davranig”= “baska” ve “ergon”= “cevap” kelimesinden tiiretilen
allerji, glinlimiizde, genel olarak organik ve inorganik maddelere karsi viicudun immiinolojik
olarak farkli cevap vermesi diye tanimlanmaktadir. Viicudun belli basli organlarinda meydana
gelen bu farkli veya ters fizyolojik cevap olusturdugu organlarda degisik doku hasarlarina yol
acmakta ve bu zararlarin olustugu yere sok organ denmektedir. Sok organ konumuz olan burun
oldugunda ise meydana gelen doku hasarlar1 sonucu ortaya ¢ikan kompleks tabloya genel olarak
allerjik rinit denmektedir.

[k olarak Londor Guy Hastanesi'nden Bostock, 1819 yilinda mevsimsel nezleli bir vaka
icin "hay fever" terimini kullandi. 1829'da Gardon hastalarin ciceklerin olgunlasti§i donemde
sikayetlerinin arttigina dikkat cekti. 1830'da Elliste ilk defa problemin kaynagi olan poleni tarif
etti. 1872 yilinda Harvard Medical School'dan Wyman bahar nezlesinin sebebinin Ragweed
poleni oldugunu tanimladi. 1906'da Viyanali padiatrist Von Pirquet, ortamdaki herhangi bir
yabanci ajana karsi verilen cevabi gostermek icin ilk olarak Alerji terimini kullandi (11). 1911
yilinda Londra'dan Noon desensitizasyonu tarif etti. Noon, ilk sistematik kullanimda allerjen
ekstraktinin dozunu aylar suresince yavas yavas artirarak bugunku klasik immunoterapinin
temelini atmis oldu. 1966'da Ishazaka ve Johansson IgE'yi kesfetti. Bu kesif gunumuzdeki in
vitro teshis metodlarinin gelismesine yol acti. Kulak Burun Bogaz'da alerji, 1936'da Hansel'in

"Burun ve Paranazal Sinuslerin Allerjisi" adli kitapla basladi. 1940'da Rinkel, intradermal deri



testinin siddetine gore her bir antijeni bes dilusyona titre ederek Hasel'in metodunu standardize
etti ve giinimiize kadar kullanimini sagladi (11,12).

Alerjik rinit, nazal mukozada IgE aracilig1 ile meydana gelen, nazal konjesyon, rinore,
kasint1, hapsirik ve postnazal akinti ile karakterize kronik bir iist solunum yolu hastaligidir (13,
14). Olusmas: i¢in iki sey gereklidir; herhangi bir alerjene maruz kalma ve bu alerjene karsi

immiinolojik duyarlilik.

1.b.Epidemiyoloji

Rinit global bir saglik problemi olup diinya niifusunun yaklasik %10-25’ini etkilemekte,
baz1 toplumlarda ise siklig1 giderek artmaktadir. Alerjik rinit sikligt Kuzey Avrupa ulkelerinde
%7, Guney Amerika'da %9-21, Avusturalya'da %27,6 olarak bulunmustur. ABD'de ise kronik
hastaliklar siralamasinda 6. sirada yer almaktadir. Ulkemizde rinit ile ilgili epidemiyolojik
veriler cok ayritili degildir. Yapilan caligmalarda Alerik rinit prevelanst %9-20 arasindadir. Bu

farkliligin nedenleri olarak bolgesel farkliliklar ve kullanilan yontemler (anket formu, alerji testi,
doktor tarafindan sorgulama) sayilabilir. Rinitlilerin % 44.5’inin mevsimsel, digerlerinin
perennial tipte oldugu ve rinit semptomlarinin ¢ocuklarin % 82’sinin giinliik yasamlarimi

etkiledigi saptanmistir.

Yurdumuzun cesitli bolgelerinden bildirilen rinit prevalanslari tablo 1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Ulkemizde allerjik rinit prevalansina yonelik yapilmis olan bazi calismalar.

Ulusal Allerji ve Klinik Immunoloji Dernegi’nce yapilan arastirmalarin sonuglar

Sehir Y1l n Yas Kiimiilatif rinit (%) [Kaynak

[zmir 92-93 3512  |6-13 6,3 Karaman O ve ark. 15
Samsun 93-94 3118  |6-14 11 Kiiciikodiik S ve ark. 16
Ege bolgesi 03-94 3646  |10-17 4,7 Tanag ve ark.17

ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) yontemi ile

yapilan arastirma sonug¢lari

Sehir Y1l n Yas A. rinit (%) Kaynak

Adana 93-94 2334  16-14 8,8 Kendirli SG ve ark. 18
Adana 96 3164  |6-18 13,6 Bayram D ve ark.19
[stanbul 06-97 2276  |6-15 17,6 Akcakaya ve ark.2o
Diyarbakir 99-2000 3040  |6-15 12,9 Ece A ve ark.21

Bursa 2000 2154  |6-7 8,6 Canitez Y ve ark.2i
Bursa 2000 3110 [13-14 (11,4 Canitez Y ve ark.21
Denizli 2003 2467  |6-7 6,1 Akcay ve ark.21

European Community Respiratory Health Survey anketi kullanarak yapilan ¢calismalarda

ilere gore allerjik rinit sikhigi

Sehir Y1l n Yas A. rinit (%) Kaynak
Adana 98 7575 [20-44 8,9 Kocabas A ve ark. 22
Ankara 2001 1056  |18-72 |12 Kalyoncu AF ve ark.23




[stanbul 96 1100  [20-44 20,9 Erkan F ve ark.24
[zmir 99 3457  [20-44 |14,3 Celik G ve ark.2s
Trabzon 08 1506 [20-44 (16,7 Erdinc M ve ark.2¢

Ailede ve Ozgegcmiste astim ve alerjik hastalik Gykiisii bulunmasi en onemli risk
faktoridiir. Kalittm multifaktoriyel poligeniktir. Anne veya babada alerjik rinit tablosunun olmasi
durumunda cocuklarda da alerji tablosu olmasi beklenenden daha yuksek bir olasiliktir. Anne-
Babadan birinde alerjinin varligi cocuk icin bu olasilig1 %29'a, ikisinde de varsa %47'e tasir. Risk
artist icin alerjik rinit, astim veya egzamadan herhangi birisinin aile bireylerinde olmasi
yeterlidir. (27 28) Bilateral aile hikayesi olan cocuklarda semptomlar genelde pubertadan once

ortaya ¢ikar.

1.c. Etyoloji

Degisen yasam kosullari, ¢cevre ve hava kirliligi, ¢ocukluk doneminde gecirilen infeksiyon
hastaliklari, giderek daha ¢ok kapali ortamlarda yasamak, sigara icimi, diyet aligkanliklarindaki
degisiklikler ve bazi genetik faktorler rinitin goriilme sikligini etkilemektedir. Cocuklarda ve
erigkinlerde birgok nedenle rinit ortaya ¢ikar, ancak olgularin yaklasik olarak %50’sinde neden
allerjiktir.

Alerjik rinitte ¢ok c¢esitli etyolojik ajanlar bildirilmistir. Atopik alerjenlerden Sp’dan
kiigiikk olanlar1 distal u¢ bronsiollere kadar ulasabilir. Atmosferik inhalan alerjenlerin etki
gosterebilmesi i¢in iki 6zellige sahip olmasi gereklidir. Birincisi spesifik antijen tagimali, ikincisi
mukozay1 gecebilmelidir (29).

Alerjenler spesifik IgE antikoru olusumunu uyaran ve bu antikor ile reaksiyona giren



antijenlerdir. Alerjenler genelde protein veya glikoprotein yapidadir. Bir alerjen ekstraktinin
icinde c¢ok sayida antijen bulunmaktadir. Bu antijenlerin timii duyarlilifa neden olmazlar, az
sayida hastada duyarlanmaya yol acanlar mindr alerjenler olarak isimlendirilirler. Hastalarin
yarisindan fazlasinda duyarlanmaya neden olan alerjenler ise major alerjenler adlandirilirlar ve
ekstraktin toplam agirliginin %1’ini olusturur (30,31).

Alerjenin immiin duyarlanmaya neden olan, 6zel bir aminoasit dizilimi gdsteren bolgesi
‘epitop’ veya antijenik determinant olarak adlandirilir. Duyarli kisilerde ayni alerjen
molekiiliiniin farkli epitoplarina yanit olusabilmektedir. Bu durum genetik olarak MHC-Class 11
genlerinin kontrolii altindadir (30,31).

Alerjenler solunum yolu, oral yol ya da parenteral yolla viicuda alinabilirler. Hayvanlar,
arilar, bitkiler, mantarlar ya da kiiciik molekiil agirlikli kimyasal ajanlar gibi pek cok kaynagi
bulunmaktadir. Tablo 2’de bu alerjenler, kaynaklar1 ve semptomlara neden oldugu mevsimler

gosterilmistir (32).

Tablo.2. Kaynaklarina ve goriildiikleri mevsimlere gore sik rastlanan alerjenler

Grup Alerjen kaynaklar Iklim
inhalan
Polenler
Cimen ilkbahar/yaz
Otlar Yaz/s.bahar
Agaclar Kizilagag, hus agaci, findik, kaymagaci, mese, zeytin Kis/ilkbahar
Mantar Aspergillus, Cladosporium, Alternaria, Basiidospores, Ascomycetes Yilboyu
Hububat unlar1 Bugday, cavdar, yulaf Yilboyu
Bitki tiriinleri Latex, papain, bromelain Yilboyu
Hayvan tiiyl Kedi, kopek, at, tavsan, domuz, fare, inek Yilboyu
Kus tityl Papagan, giivercin, drdek, tavuk Yilboyu
Ev tozu akarlar Dermatophagoides pteronyssinus, D.Farinae, Euroglphus maynei Yilboyu
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Bocekler Hamam bécegi, sinek, ¢ekirge, tatarcik Mevsimsel
Oral

Besinler Deniz iiriinleri, yer fistig1, findik, soya, hububatlar, siit iirtinleri, Iklimle ilgili degil
Ilaglar Penisilin, sulfonamidler ve diger antibyotikler, karbamazepin, Iklimle ilgili degil
Parenteral

Bocek Bal ve esek arisi, karinca ve sivrisinek Yaz

flaglar Kan iirlinleri, serum, asilar, kontrast maddeler, antibiyotikler Iklimle ilgili degil

1.d. Alerji Etyolojisinde Rol Oynayan Ajanlar

a- Ev tozu ve akarlar

b- Polenler

c- Mantarlar

d- Hayvansal alerjenler

e- Bakteriler

f- Besinler ve besin katki maddeleri

g- Hava kirliligi

1.d.1. Ev Tozu Akarlan

Ev tozunun alerjik oldugu yuzyillardir bilinmektedir, ancak alerjik ozelligi, bilinen tek bir
maddeden kaynaklanmamaktadir. Yapisinda belli bir cevreye ait canli ve cansiz maddeleri toplar.
Ev tozunun morfolojik komponentleri fibriller, polenler, hayvan dokuntuleri, gida artiklari,
bakteriler, mantar sporlar1 ve arthropodlardir. Ev tozu mite’larint Voorhost tanimlamastir.
Mite’lar bircok Acarina’yr kapsayan Arachnid’lerin bir alt sinifidir. Gozle gorulmeyecek kadar
kucuk (0.33mm) 8 bacakli hayvanlardir. Baslica beslenme kaynagi insan deri dokiintiistidiir.

Dermatophagoides adi da buradan gelmektedir. ‘Derma’ deri anlaminda iken ‘phago’ beslenen
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‘oides’ ise Oyle gorlinen anlaminda olup kelimenin genel anlami deri ile beslenen sey
anlamindadir. %55’in lizerindeki nem, karanlik ortam ve 25°C sicaklik yasamalari i¢in ¢ok uygun
kosullardir. Ev tozu akar1 miktari, kuru iklimde ve yiiksek rakimda daha diisiik oranda iken deniz
kenar1 ve yiiksek nemlilik i¢eren bolgelerde daha yiiksektir (33).

I¢ ortamda baslica akar kaynaklari, nevresim, ¢arsaf, yastik kiliflari, battaniye ve hali gibi
yinli trlnler, tiyli oyuncaklar, kumas kapli mobilyalarin girintili bolgeleri ve perdelerdir.
Akarlarin en fazla goriildiikleri zaman yaz sonu ve sonbahar aylaridir. Ancak esas alerjen
diskilart oldugu igin olusturduklar: alerji yil boyu siirer. Akar alerjenleri havada asili olmayip
siklikla yerdeki toza ¢6kmiis durumda beklerler. Sadece tozda tahribat yapildiginda partikiiller
havaya karigir. Bu nedenle, kisinin maruz kaldigi inhalan akar miktarim1 hava orneklerinde
Ol¢meye yonelik girisimlerde sonuglar giivenilir ve tekrarlanabilir degildir. Yerlesik tozdaki gram
toz basina veya birim alan basma diisen alerjen miktarinin tanimlanmasi maruziyeti daha dogru

yansitmaktadir (34).

1.d.2. Polenler

Solunum yolu alerjenleri arasinda polenler 6nemli bir yer tutarlar. Polenler ilk ayirt edilen
alerjenlerdir. Cimen (grass), aga¢ ve yabani ot (weed) polenleri baglica sorumlu alerjenlerdir.
Polen, tohumlu bitkinin erkek iireme organinin bir parcasidir. Boyutlar1 bitkiye gore degismekle
birlikte 2p ile 250p arasindadir. Tasinma sekillerine gore amnemophilous ve entomophilous
polenler olarak ayrilir. Amnemophilous polenler riizgarla tasinirlar. Entomophilous polenler
renkli ve gigekli bitkilerin polenleri olup bocekler ile taginirlar (35).

Bitkiler polenlerini mevsimlere bagli olarak havaya salarlar. Polen mevsimleri denen bu

durum bolgeden bolgeye biiyiikk farkliliklar gosterir. ABD’de farkli bolgelerin, polen
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mevsimlerinin genel bir taslag: ¢ikarilmistir. Buna gore, ABD’de agag polenleri ilkbaharda ortaya
cikar ve bu mevsimde en yogundur. Cimen polenleri ilkbahar sonunda baslar ve yaz boyunca
devam eder. Ot polenleri sonbaharda en yogundur. Hububat polenleri ise tiim yaz boyunca yogun
olarak gorulur. Polen artig1 ile acile bagvuran astim krizleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur (36).

Atmosferdeki polen sayisi, hava durumu ve giiniin saatine gore degisim gosterir. Nemli ve
yagmurlu havalarda polenler zemine ¢okeceginden atmosferdeki polen miktart azalir. Kuru ve
giinesli havalarda ise polen diizeyi artar. Giin i¢inde sabah 10 ile 6gleden sonra 16 arast polen

saylis1 yine artig gosterir (35).

Ot Polen Antijenleri:

Siklikla alerjik reaksiyonlara yol acan ot tiirleri Lolium perene, Phleum pratense
(timothy), Poa pratensin, Fectuca pratensin, Dactylin glomerata, Agrotis tenutis, Anthoxanthum
Odaratum’dur. Bu polenler genelde iliman iklim otlarindan kaynaklanir. Dogada 20-40 cesitli
farkli ot polen antijeni oldugu bilinmektedir. Ot polenlerinin alerjenik ve antijenik ozelligiyle
ragweed polenlerinden farkli oldugu goriilmektedir. Deri testinde, ot polenlerine duyarl

hastalarin % 20’sinde reaksiyon saptanmaktadir (37,38).

Agac Polen Antijenleri:

Agag tiirleri tek alerjen igerdiginden, deri testleri ot polenlerine gore daha yliksek
derecede spesifiktir. Temel antijen birch (hus agaci) polen alerjeni Bet v I’dir. (37,38) Ulkemizde
zengin bitki Ortiisiine sahip olmasi1 ve farkli iklimler arasi gecis konumu nedeniyle pek ¢ok

degisik tiirde polene rastlanabilir. En ¢ok akca agac, kizil agag, ladin, goknar, kayin, mese,
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thlamur ve hus agacina rastlanir. (39)

Tiirkiye’de Yapilan Alerjik Polen Calismalar:

Turkiye; son verilere gore 9000’1 askin dogal bitki turunden olusan zengin bir floraya
sahiptir. Ayrica bu bitki ortusunde homojen olmayip bolgelere gore onemli farkliliklar gosterir.

Bu nedenle Turkiye Davis’e gore flora acisindan uc ana bolgeye ayrilmistir.

Karadeniz ve Marmara Bolgesi: Avrupa ve Sibirya florasi
Bati ve Guneydogu Anadolu: Akdeniz florasi

I¢, Dogu ve Guneydogu Anadolu: Iran-Turan floras: ozelligi tasgimaktadir.

Istanbul ve cevresi 1966-68 yillar1 arasinda havada bulunan polenler yonunden Aytug ve
arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir. Tirkiyede en fazla miktardaki polenlerin Cupressacea
(Cypess family-servi, ardi¢), Pinus (pine-¢cam agaci) ve Graminea (gass-¢ayir ¢cimen) taksonlarina
ait oldugu belirlenmis olup goriildiigii donem ise Mart-Haziran aylar1 arasi olarak tesbit
edilmistir. Istanbul ilinde de Cupressacea, Urticacea (nettle family-isirgan otu,yapiskan otu)
Pistacia (sam agaci, sakiz agaci) polenlerinin yogun oldugu gézlenmistir (40,41).

En sik tespit edilen alerjen bolgelere gore farkliliklar gostermektedir. Bursa gibi nem
orani yiiksek illerde ev tozu akarlar1 en sik tespit edilen alerjen olarak goriilmekte iken, Erzurum
gibi rakimi yiiksek illerde ¢imen polenleri en sik alerjen olarak goriilmektedir Yasan ve ark.(42)
yaptig1 calismada en sik alerjenleri sirasi ile ¢cimen karisimi (%70.5), ot karisimi (%45.9), ev tozu
akarlar1 (%35.6 - %34.9), aga¢ karisimi (%25.2) seklinde bulmuslardir. Yapilan baska bir

calismada prick testi ile saptanan en sik alerjenler sirasiyla otlar, tahillar (%60.5), Akdeniz otlar
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(%43), ev tozu akarlart (%31.5-%20.4) agaclar (%18-12.5) olarak tesbit edilmistir (43).
Arastirmalarda kisilerin yasadigi bolgelerden hazirlanacak polen ekstreleri ile deri testi ve

tedavilerinin yapilmasinin daha iyi sonuclar verdigi anlagilmistir.

1.d.3. Mantarlar

Klorofil igcermeyen ancak atmosfere ¢ok sayida alerjenik spor yayan canlilardir. Havada
cok fazla miktarda bulunur. Gelisimleri ¢ok diisiik 1s1da ve karda engellendigi i¢in bu bolgeler
disinda hemen her yerde ve her 1sida bulunabilirler. Uremeleri icin yiiksek oranda neme
gereksinim duyarlar (44). Mantar sporlari 3-10um gibi ¢ok kiigiik oldugu i¢in alt solunum
yollarina kadar ilerleyerek rinit ve astimi provoke edebilir (45).

Mantarlarin orijinlerine gore aywrt edilebilen ¢ tipi Cladosporium, Alternaria ve
Stemphylium’dur. Alternaria, solunum sistemi alerjenlerinin en Onemlisidir. Di1s ortamdaki
mantar sporlart yil boyu atmosferde bulunmakla birlikte, aynen polenler gibi bazi donemlerde
miktar olarak artig gosterirler. Bu artislar bolgeler arasinda farklilik gosterir. Klimalarin kanallari
icinde ve su borularinda da iireyebilirler. Ozellikle mutfak ve banyolarda yogun olarak
yerlesirler. Sik sulanan bitkiler, hayvan ya da bitki atiklari, mobilyalar, duvar kagitlari, yataklar
ve yumusak oyuncaklar iizerinde de gelisirler (35).

Mantar alerjisi olan hastalarin semptomlar1 ilkbahardan sonbahar sonuna kadar siirebilir.
Temmuz-Agustos aylarinda pik yapar (36). Sadece inhalan alerjenler olarak degil besin
alerjenleri olarak da karsimiza ¢ikarlar. Besin alerjilerinden Penicillium, Aspergillus ve
Fusarium, daha az siklikta da Mucor sorumludur. Ayrica bazi yiyeceklerin iiretiminde kullanilan

mantarlar ve mayalar alerjenik etki yapabilirler (35).
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1.d.4. Hayvansal Alerjenler

Birgok hayvanin sekresyonu ve tiiyii ciddi hipersensitiviteye neden olacak kadar fazla
alerjen icermektedir. Kedinin major alerjeni olan Fel d 1 kedinin baglica derisindeki sebase
bezlerde, az oranda da idrarinda ve tiikriigiinde bulunur (45).

Kopek alerjenleri ise baslica kopegin tiiyiinde ve tiikriigiinde bulunur. Major alerjeni Can
f 1’dir. Kopek duyarliligi olan olgularin %90’indan fazlasi deri testinde bu antijene karsi
reaksiyon gosterirler. Bir diger alerjen olan Can f 2’ye kars1 ise kopek duyarliligr olan olgularin
%251 reaksiyon gosterir. (45).

Hayvan cikartilarina kars1 gelisen alerji, en az iki yillik bir gegmisi gerektirir. Hayvanin
uzaklastirilmasindan sonra da en az alti ay siirer (36). Kedi ve/veya kopek duyarliligi, evcil
hayvan besleyenlerde beslemeyenlere gére daha yiiksek oranda bulunmustur. Ancak evcil hayvan
duyarlilig1 olan olgularin % 23.8’inin hi¢bir zaman evinde kedi beslememis olmas1 duyarliligin

gelismesinin sadece evde kedi bulunmasi ile iliskilendirilmemesini vurgulamaktadir (45).

1.d.5. Bakteriler

Bakteriyel alerji; bakterilerin kendisine, niikleoproteinlerine, polisakkaritlerine ve bakteri
iriinlerine kars1 antibakteriyel ve antitoksik antikor ile meydana gelmektedir. Bunlar viicuttaki

herhangi kronik seyirli bir enfeksiyon odagindan kan dolagimina salinirlar (46).

1.d.6. Besin ve Besin Katki Maddeleri

Immiinolojik bir cevap yolu ile besinlere kars1 olusan reaksiyonlara “besin-asir1 duyarlik
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reaksiyonu” veya “besin alerjisi” denmektedir. Ilaglarin istenmeyen etkileri besin alerjisi degildir.
“Besin intoleransi1” ise, besin maddesinin farmakolojik, toksik veya metabolik etkilerinden
kaynaklanan nonimmiinolojik reaksiyonlara verilen isimdir. Bebeklerde besin alerjisine neden
olan besin siittlir ve yaygin olarak tiiketildigi iilkelerde siite ek olarak soyadir. Erigkinlerde genel
besin alerjisinin en sik nedenleri yer fistigi, findik, kabuklu deniz tirlinleri, balik ve yumurtadir.
Besin alerjenleri genelde proteinler veya glikoproteinlerdir. Besinlerle olusan erken alerjik
reaksiyon, besin maddesine spesifik olarak gelistirilen IgE’nin, doku mast hiicreleri ve
bazofillerinin yilizeyinde yer alan yiiksek affiniteli IgE reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikar

(47).

1.d.7. Hava Kkirliligi

Hava kirliligi hem icortamda hem de dis ortamda astim gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir.
D1s ortamda en 6nemli hava kirleticileri; Siilfiir dioksit (SO2), Nitrojenoksitler (NOx), Karbon
monoksit (CO), Volatil organik bilesikler, Atmosferik hidrokarbonlar, Ozon (O3), PM10 (10
um’den kiigiik inhale inhale edilebilen partikiil) ve PM2.5 dur. i¢ ortamdaki kirlilik etkenleri ise;
NO, nitrojen oksid, CO, CO2, SO2,formaldehid olup kaynaklar1 ise; komiir, gazyagi, dogal gaz
sobalari, firinlar, ocaklar ve sominelerdir. Hava kirleticilerine solunum yollariin yaniti; epitelyal
hasar, mukosilier klirensin bozulmasi1 ve allerjenlerin kolay penetrasyonu, dogal antioksidan
iretimini baskilanmasi, partikiillere baglanan polen morfolojisinde ve antijenitesine degisiklik
olmasi (nigasta graniiller olusabilir), dizel yakit partikiilleri ¢ayir polenindeki antijenleri absorbe

ederek antijen igin tasiyici rol iistlenebilir (48).
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1.e. Alerjik Rinit Fizyopatolojisi ve Immiinopatogenez

Alerjik rinit IgE'ye bagli ortaya cikan ve nazal mukozada cesitli yogunluktaki hucresel
enflamasyonun eslik ettigi bir alerjik hastaliktir. Son 15 yilda gerek dogal hastalik seyri sirasinda
ve gerekse hucresel aktivasyon ve infiltrasyonun degerlendirildigi nazal provakasyon modelleri
ile yapilan caligmalarda alerjik rinitin mekanizmasi onemli olcude acikliga kavusmustur. (49)

Epidemiyolojik caligmalar alerjik rinitin genel nufusun % 10-20’sini etkiledigini
gostermistir. Alerjik rinitte hastalarin duyarlagsmasi alerjen ile karsilasma sonrasinda ortaya cikar
ve alerjen sensitizasyonu adini alir. Alerjen ile tekrar karsilasma sonucu IgE bagimli tip 1
hipersensitivite mekanizmalar1 araciligi ile mediator salinimi ve hucre invazyonu gerceklesir.
Mediatorler, burundaki hucreler, nazal vaskuler yapilar ve submokozal bezler uzerine etki ederek

alerjik rinitin klinik bulgularina yol acar.

1.e.1. Sensitizasyon

Immunopatolojik olaylarin ilk basamagi antijen sunumudur. Nazal mukozaya ulasan
antijenler antijen sunan hucreler (antijen presenting cells=APC) tarafindan alinir ve proteolitik
olarak 7-14 aminoasit uzunlugunda peptidlere parcalanir. T lenfositleri icin en iyi tanimlanmis
APC’ler dentritik hucreler, mononukleer fagositler, B lenfositler ve vaskiiler endotel hucrelerdir.
APC icinde peptidler class I MHC molekullerine baglanir ve baglandiktan sonra hiicre yuzeyine
tasinir. APC’ler adenoidlere, tonsillere veya lokal lenf nodlarina yol alirlar. Timustan henuz
salinan naif (heniiz olgunlasmamis) T lenfositler yiizey belirleyicileri sayesinde hava yolu
mukozas1 damarlarina yerlesmektedir. Atopik yatkinligi olan kiside olasilikla bu hiicrelerin

reseptorleri APC’lerin MHC class II molekullerinde sunulan antijenleri tanir.
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Klasik bilgilerimize gore bu yolla gerceklesen eksojen antijen (alerjen) sunumu ile CD4
(yardimci-helper) T lenfositleri aktive olur. CD4 hucreleri alerjik rinitte orkestra sefi rolu
ustlenmislerdir. Saliverdikleri sitokinlere gore bu hucreler Th1 veya Th2 olarak iki islevsel gruba
ayrilirlar. Genel olarak Thl hiicreleri hiicresel immunite ve gecikmis tip hipersensitivitede, Th2
hiicreleri ise hiimoral immunite, erken tip hipersensitivite ve alerjik hastaliklarda 6nemli rol
oynadiklar1 bilinmektedir. Th2 hucreleri tarafindan sentezlenen sitokinler ii¢ ana fonksiyon

ustlenirler:

1-Atopi i¢in uygun ortamin saglanmasi ve devami
2-Diger immun yanitlarin supresyonu

3-B hucrelerinden IgE sentezinin stimulasyonu

T hiicre yuzeyindeki CD3 ve T hucre reseptorlerinden olusan kompleksin MHC Class II
ile baglanmasindan sonra T hucre yuzeyindeki CD40 lingand: suratle belirir. T hucre yuzeyinde
CD40 ligand1 B hucre yuzeyinde zaten var olan CD40 ile birlesir. Bu iliski CD28 (T hiicre) ile
B7 (B hucre) arasindaki baglanti ile daha da gii¢clenir. Bu baglant1 ayn1 zamanda TH2 hucreden
IL-4 salinimim da arttirir. IL-4 kendi reseptoriine baglanir. Boylece B hiicresi epsilon agir zincir
sentezi icin gerekli olan iki sinyali (IL-4 ve CD40-CD40 ligandi) almis olur ve IgE sentezi
gergeklesir. Bu olaya IgE izotip degisimi (isotype switching) adi verilir.

B lenfositler tarafindan sentezlenen IgE, mast hucreleri ve bazofiller uzerindeki yuksek
afiniteli IgE reseptorune (FcRI) baglanir. Insan viicudunda iki tip mast hucresi vardir. Alerjik
hastaliklarda rol oynayan kinaz igermeyip yalnizca triptaz iceren ve daha ziyade mukozal
alanlarda bulunan tipidir. IgE, mast hucresi uzerindeki yliksek afiniteli reseptoriine baglandiktan

sonra alerjenlerle tekrar karsilagildiginda, alerjen IgE molekiilleri arasinda kopriilesmeye yol
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acar. Bu kopriilesme sonucu mast hucrelerden hem sentezlenmis olarak bekleyen mediatorlerin
salmimi olur, hem de yeni mediator sentezi baslar. Bu mediatorler ve etkileri tablo 3’de

Ozetlenmistir.

Tablo-3: Mast hucrelerden salinan mediatorler ve etkileri

{Bronkokonsstriksiyon | Lokosit L okosit Lokosit  |IgE sentezi
ukus sekresyonu | aktivasyonu migrasyonu adezyonu

{Histamin IL-5 IL-5 L4 IL-4

|PGD2 IL-6 IL-6 IL-5 IL-13
TNF-a TNF-a LTC-4

| Kininler TRIPTAZ TRIPTAZ TNF-a

|Kimaz PAF PAF-LTC4

Alerjen ile karsilagmada 10-30 dakika sonra mast hiicrelerinden mediator salinimina bagh
olarak ortaya cikan ve kendini hapsirma, burun akintis1 ve burun kasintis1 olarak gdsteren bu
reaksiyon “erken faz alerjik yanit” adin1 alir.

Erken faz reaksiyonundan 4-6 saat sonra inflamatuar hucrelerin nazal mukozaya akisina
bagl olarak “gec¢ faz yanit1” ortaya cikar. Klinik olarak; nazal mukozal kalinlasma havaakimina
artmis rezistans ve nazal obstruksiyon ile kendini gosterir.

Inflamatuar hucrelerin endotele baglanmasi ve dokuya infiltrasyonu, adezyon molekiilleri
ad1 verilen bir grup molekul sayesinde olur. Alerjik inflamasyonda rol oynayan 3 ana grup

adezyon molekiilii vardir. (Tablo-4)
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Tablo-4: Adezyon molekulleri

immunglobulin gen | Selektin gen siiperailesi integrinler
sliperailesi
ICAM-1" E-Selektin Ortak beta
ICAM-2 P-Selektin ve farkli
PECAM-12 L-Selektin alfa zincirleri
VCAM-13

1. interselluler adezyon molekulu

2. Platelet endotelyal hucre adezyon molekulu

3. Vaskuler hucre adezyon molekulu

Erken reaksiyonda salinan mediatorlere bagli olarak endotelyal hucreler aktive olurlar ve

selektin iceren sitoplazmik yapilar endotel yuzeyine tasiir. Lokositlerin adezivligi endotelyal

hucrelerdeki selektinler ile (eozinofiller icin L-selektin; polimorfonukleer lokositler icin P-

selektin) Lewis grubu tasiyan glikoproteinler arasindaki iliskiye baghdir ve bu gevsek bir

baglantidir. Bundan sonraki basamak 16kosit aktivasyonudur. Lokosit yiizeyindeki integrinlerin

ekspresyonunda bir artis olur ve lokosit-endotel arasi baglanti siklasir. Bunu 16kositlerin

transendotelyal migrasyonu (diapedez) izler ve boylece 16kositler damar digina gikarlar.

Alerjik inflamasyonda mast hucre, eozinofillerin ve Th2 lenfositlerinden salinan faktorler

eozinofilik ve bazofilik infiltrasyonu arttirirken, Th1 ve nétrofil infiltrasyonunu azaltir. Eozinofil

infiltrasyonunda rol oynayan diger faktorler tablo-5’de gosterilmistir.
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Tablo-5:Eozinofil infiltrasyonunu arttiran mediatorler

Eozinofil adezyonu Eozinofil kemoatraksiyonu
ILs Eotaksin
ILs Rantes
GM-CSF ILs

l.e.2. Ge¢ Faz Reaksiyonu

AR’te rastlanan kronik hastalik bulgularinin temel nedenidir. Bu asamada eozinofiller,

bazofiller ve daha az oranda noétrofiller mukozay: infiltre ederler. Mononukleer hucre ve mast

hucrelerinde de bir artis olur. Gec faz mediatorleri arasinda lokotrienler; histamin; IL6 ve IL1

(granulasit kokenli); GM-CSF ve IL8 (lokosit ve epitel kokenli) sayilabilir. Histamindeki artigla

birlikte triptazda bir artis olmamasi histaminin kaynaginin mast hucreleri degil bazofil oldugunu

diisindiirmektedir. Salinan mediatorlerin 6nemli bir kismi1 ge¢ faz alerjik yanitin baskin ve

onemli hucresi olan eozofilden salinan sitokinler, kemokinler ve katyonlar bir yandan doku

harabiyetine yol acarken, diger yandan otokrin ve parakrin bir sekilde inflamasyonu arttirirlar

(50). Eozinofillerden salinan mediatorler ve etkileri tablo-6’te verilmistir.
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Tablo-6: Eozofilde salinan mediatorler ve etkileri

| Mediatérier Etkileri
ILs, ILs, GM-CSF Eozinofil yagami uzatir
ILs, eotaksin, rantes Eozinofil infiltrasyonunu arttirir.
ILs, ILs, GM-SCF Mast hiicresi IgE sentezini arttirir.
IL8 Notrofil ve bazofil infiltrasyonunu arttirr.
IL1o IFN-y'y1 azaltir.
TNF=c, ILy, ILg Adezyon molekullerini arttirir.
TGF, Platelet kokenli bliyime faktori | Fibroblast kollogen Gretimini arttirir.
Lokotrienler Glanduler sekresyon
Yiksek yuklu katyonik proteinler Epitelyal hiicre dékilmesi
MBP (Major basic protein) Ekzositoz, sinir harabiyeti
ECP (Eozinofilik katyonik proteinler)  |Serbest radikal harabiyeti
|EDN (Eozinofil kokenli nétrotoksin) | Glanduler sekresyon
EPO (Eozinofil peroksidaz) Vazodilatasyon, vaskulerpermeabilite artigl.

1.e.3. Norojenik inflamasyon

Histamin, nosiseptif tip C hucrelerinde bulunan H1 reseptorlerine de baglanir. Trigeminal
sinirin 1. ve 2. dallarindan kaynaklanan bu ndronlar epitel ve submukozal bolgelerde yaygin
dallanmalar yapar. Bu hiicrelerin uyarilmasi ile substans-P, kalsitonin gen iligkili peptid gibi pek
¢ok madde salgilanir. Bunlarin permeabilite artisi ve 16kosit infiltrasyonuna yol actigi
distiniilmektedir.

AR’li hastalarda invivo calismalarda substans-P’nin nazal sekresyonlar1 ve sekresyondaki
eozinofiliyi arttirdigi gosterilmistir. Mukozada bulunan postganglionik noéronlar asetilkolin, VIP

(vazoaktif intestinal petit) ve NO sentetaz igermektedir. Nosiseptif sinirler kaginti, hapsirma ve
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parasempatik aktivasyona yol acabilir ve refleks vazodilatasyon goriilebilir. Kolinerjik yolla
uyarilar gland sekresyonlari, olasilikla solunum yolunda ekzositozun en ¢ok uygulandigi

bolgedir. M3 muskarinik reseptorler en 6nemli uyari alanlaridir ( 50, 51, 52, 53 ).

1.f. Alerjik Rinit’in Klinik Tipleri

1.f.1.Mevsimsel Alerjik Rinit

Mevsimsel alerjik rinitten sorumlu etkenlerin basinda polenler gelir. En 6nemli ii¢ polen
kaynag1 agaglar, ¢imenler ve otlardir. Polen, tohumlu bitkinin erkek iireme organinin bir
parcgasidir. Boyutlari bitkiye gore degismekle birlikte 2 ile 250p arasindadir. Taginma sekillerine
gore amnemophilous ve entomophilous polenler olarak ayrilir. Amnemophilous polenler riizgarla
tasinirlar. Cigeksiz yesil bitkilerin polenleri riizgarla tasinir. Entomophilous polenler renkli ve
cicekli bitkilerin polenleri olup bocekler ile tasinirlar (35). Mevsimsel alerjik rinit daha ¢ok burun
kasintis1 ve artarda gelen hapsiriklara neden olur. Hapsirma mevsimsel alerjik rinitte en rahatsiz
edici sikayeti olurken, yilboyu rinitte daha az goriilmektedir. Burun tikanikligi mevsimsel alerjik
rinitte akut olarak gelistiginde daha fazla sikayete neden olur. Yil boyu siiren alerjik rinitte,
stirekli, daha az degiskenlik gosteren bir burun tikaniklig1 goriilmektedir. Burunda, gozde, damak

ve nazofarenkste kagint1 hissi rahatsiz edici semptomlar arasindadir (54).

1.f.2. Perennial Alerjik Rinit

Alerjik rinitlerin y1l boyu stiren, belli bir mevsime bagli olmayan formudur. Yetigkinlerde
inhalan alerjenler, ¢ocuklarda ise besin alerjileri 6n plandadir (54). Inhalan alerjenlerin en

onemlileri ev tozu akarlar1 olup bunlar i¢inde de en etkinleri D.pyteonysinus ve D.farinea’dir
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(55). Ayrica polenler, mantar sporlari, hayvan tily ve epitel artiklart da etkili alerjenlerdir.

Semptomlarda burun tikanikligi daha belirgindir (56).

1.£.3. Mikst Tip Alerjik Rinit

Alerjik rinit geleneksel olarak mevsimsel ve perennial olarak simiflandirilmaktadir.

Sensitizasyona gore mevsimsel, perennial ve mikst olarak smiflandirilmistir. Yapilan bir

caligsmada popiilasyonda %72’si mikst, %17°si mevsimsel ve %11°1 perennial alerjik rinit olarak

degerlendirilmistir (57). ARIA siniflandirmasinda allerjik rinit intermitan ve persistan olarak

siiflandirilmaktadir. Hastaligin derecesine gore hafif, orta-agir olarak degerlendirilmektedir

(sekil

Aralikh
Haftada 4 giin ya da

4 hafta devam eder

Siirekli
>Haftada 4 giin ve

> 4 hafta devam eder

Hafif

Uyku normal

Ginliik aktivite, egzersiz,
diger aktiviteler normal
Is ve okul normal

Semptomlarla ilgili sikint1 yok

Orta — Siddetli

Uyku bozuklugu

Giinliik aktivite, egzersiz ya da
diger aktivitelerde sikinti

Is ve okulda sikint1
Semptomlardan sikint1 duymak

(bir ya da daha fazlasiin olmast)

Sekil 1. Allerjik rinit simflandirmasi
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1.g.Tam Yontemleri

1.g.1. Anamnez

Alerjik rinit tanisinda anamnez hala 6nemini koruyan yontemdir. Ataklar halinde gelen
sabah hapsirmalari ile beraber olan burun tikanikligi, burun akintisi, gézlerde sulanma, kasint1 ve
kizariklik, genizde ve damakta kasinti hissi alerjik rinitte belli basli major semptomlardir.
Anamnez alirken su prensiplere dikkat etmelidir: Semptomlarin zamanla iliskisi (belli bir
mevsimde ya da yil boyu), semptomlarin evde ya da disarida m1 ortaya ¢iktigi, ev tozlari,
hayvanlarla temas, fiziksel degisiklikler (soguk, sicak, nem, hava kirliligi), sigara, egzersiz,
yiyeceklerle olan iligkisi sorgulanmalidir. Ailede atopi Oykiisii sorgulanir ve alerjik hastaliga
benzer semptomlar verebilen gebelik, hipertiroidizm, adenoid hipertrofi, siniizit gibi durumlar

ayirt edilir (58).

1.g.2. Fizik Muayene

Genel alerji sorgulamasinin yaninda, ailede alerji yakinmasi, sik siniizit atagi, sik otitis
media atagi, gecirilmis anaflaktik reaksiyon sorgulanmali ve muayene i¢in yeterli siire

ayrilmalidir (59).

Goz belirti ve bulgular

1- Uzun, ipek gibi kirpikler
2- Dennie — Morgan ¢izgileri: Alt g6z kapaginda vendz staza bagli olarak olusan horizontal

cizgiler
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3- Konjonktivit, gozlerde yanma, kaginma, sulanma
4- Alerjik shiner: Alt g6z kapaginin altindaki derinin renginin koyulagmasidir.
Alt goz kapaginda goriilen bu koyulagsmanin nedeni kronik vendz staza sekonder epidermiste

hemosiderin toplanmasidir (59).

Burun Belirti ve bulgular

1- Kagimnti

2- Alerjik selam: Alerji hastasi, el ayasi ile burun ucunu yukari kaldirarak,

hem burun kagmtisini gidermeye calisir, hem de bu hareket sayesinde nazal valv agisini
genisleterek burun solunumunun rahatlamasini saglar. Burun supratipinde ¢izginin olugmasi i¢in
bu hareketin en az 2 yildir yapiliyor olmasi gerekir.

3- Burun solunumunda giigliik

4- Burun ucunda maserasyon, nazal kavitede ser6z sekresyon

5- Refleks olarak, yiiz ve burun burusturmak (59).

Ag1z Belirti ve bulgular:

1- Damak ve genizde kasint
2- Dental ark ve damakta gelisim hatalari
3- Ag1z solunumu ve agi1z a¢iklig1 (Adenoid yiiz)

4- Ag1z acikligina bagl olarak tiikriik asiditesinin artmasina bagl dis ciirtimeleri (59).
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1.9.3. INVITRO TESTLER

Periferik Kan Sayimi

Alerjik hastalarda dolasimda bulunan eozinofillerin sayisi artmaktadir. Periferik kanda
eozinofillerin oran1 % 10 ve uzerindeyse eozinofiliden s6z edilebilir. Ayrica tiim 16kositlere orani
yaninda eozinofillerin mutlak sayisinda artis olmaktadir. (450 adet/mm3 ve uzeri). Ancak bu
durum alerjik siirecin lokal ya da sistemik bulgular vermesiyle iliskili olarak her zaman ortaya
cikmaktadir. Ayrica eozinofilin ortaya ciktigi paraziter enfeksiyonlar, tbc, kollajen doku
hastaliklar1, sarkoidoz, hipersensitivite pnomonileri, kronik aktif hepatit ve maligniteler gibi pek

cok farkli klinik durum oldugu akilda tutulmalidir.

Total IgE Diizeylerinin Tayini

PRIST

Yiikselmis total IgE duzeyleri atopik hastalik tanisini destekler. Alerjik hastalig1 olanlarin
% 50’sinde normal degerler bulundugu gibi, alerjik hastaligi olmayanlarda ve parazitozlarda da
yuksek total IgE seviyeleri bulunabilir.

Prist, anti-IgE’nin (laboratuar hayvanlarindan elde edilen) bagli oldugu kagit diski iceren
test tiipii ile uygulanir. Hastanin serumu test tiipiine konarak disk tizerindeki anti-IgE ile
inkubasyonu saglanir, yikanma yapildiktan sonra test tupune, radyoaktif igsaretleyiciye baglanmig
ek anti-IgE iceren bir solusyon konur. Anti IgE’nin iki tabakasi arasinda sikica bagli kalan

IgE’nin olusturdugu bir kompleks kalir. Disk, bir gamma olgliye yerlestirilir ve mevcut
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radyoaktivite, mevcut radyoaktif anti IgE’yi gosterir. Bu ise anti-IgE’ye bagli total IgE miktariin

kantitatif bir 6l¢timiinii saglar.

RAST

RAST, in vitro testte “altin standart” olarak kabul edilir. Ciinkii diger bu tip testler
genellikle RAST ile karsilastirilir. RAST ta da PRIST te oldugu gibi genellikle test tiipiine konan
kagit diski gibi bir matriks kullanilir. Bu diske spesifik bir antijen baglidir. Hastanin serumu disk
ile inkube edilir ve serumdaki alerjen-spesifik IgE baglanacaktir. Radyoaktif isaretli anti-IgE
iceren bir solusyon tupe eklenir. Radyoaktif isaretli anti-lgE, mevcut olan hasta serumundan
alerjen spesifik IgE ve diskteki antijen yaptigi kompleks ile baglanir, burada baglanmis, alerjen
spesifik IgE seviyesi, gamma olgiisii kullanilarak belirlenen radyoaktivite derecesi belirlenerek

olgtlir.

ELISA

RAST testine benzer olan bu yontemin farki, bagli IgE miktarinin 6l¢timiinde radyoaktif
isaretleyici yerine, bir enzim tarafindan aktiflenen bir isaretleyici kullanilmasidir. Bu enzim test
solusyonunda kolorimetrik, florometrik ve hatta kemoluminesan naturde degisikliklere neden
olan reaksiyonlar olusturur. Bu tip isaretleyicilerin kullamildig1 test teknigi “enzyme-linked”

immunosorbent assay” (ELISA) olarak adlandirilir.

Bazofil Histamin Salimim Testi

Bu test, IgE yapim ve/veya varligina bakmaksizin spesifik alerjenlere karsi hassasiyet
derecesinin Olgiilmesine izin verir. Diger in vitro testler gibi BHRT de hasta kanindan yapilir.
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Serumdaki spesifik IgE miktarini 6l¢er. RAST ve ELISA testlerinin aksine, BHRT de, spesifik
antijene maruz kaldiktan sonra kan bazofilleri tarafindan seruma salinan histamin miktart 6l¢uliir.
Bu testin avantaji, IgE olusmadan histamin salim1 ile sonuclanan hipersensitivite reaksiyonlarinin
analizini saglamasidir. Boyle nonimmunolojik reaksiyonlar ve IgE ile baglantili reaksiyonlar

BHRT ile uygun bir sekilde analize edilebilir.

Eoziofilik Katyonik Protein (ECP) Tayini

Yiikselmis ECP duzeyleri atopik hastalik tanimi destekler. ECP, eozinofillerin sekonder
graniilleri i¢inde bulunur. Serum ECP diizeylerinin saptanmasindan RIA ve ELISA gibi

yontemler oldukga hassastir.

1.g.4. INVIVO TESTLER

Invivo testler veya deri testleri, pratik kullanmima giren ilk alerji testleri oldugu igin ilk
once akla gelir. Tiim inhalan alerjiler, populasyonunun % 20’sinde eser miktardan fazla bulunan,
immunglobulin E (IgE) tarafindan olusturulur. IgE deride, serumda ve ¢ogu viicut organinda
bulunur. Derinin IgE i¢ermesi nedeniyle, deride bir noktaya alerjen uygulanmas ile o alerjene
hassas hastada endurasyon ve hiperemi reaksiyonu olusur. Spesifite ve sensitive uygulanan
antijenin giicline ve uygulama metoduna baglidir. Deri testi alerji testlerinin en eski sekli olup ilk

kez 1865°den tarif edilmistir.
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Deri Testi Sonuclarim Etkileyen Faktorler

Deri testi reaksiyonunu boyutu pek cok faktorden etkilenir. Bunlar; enjekte edilen
antijenin volumu ve potensi, enjekte edildigi derinlik (epidermal veya intradermal), derideki mast
hiicrelerinin hassasiyet derecesi, derinin alerjik reaksiyonunun bir pargasi olarak salinan histamin
ve diger mediatorlere karsi cevabidir. Ayrica cevap; ilaglar, bloke edici antikorlarin (daha 6nceki
immunoterapiden) varligi, hastanin yas ve ik, enjekte edilen viicut bolgesi, farkli deri testi
bolgelerini ayiran deri mesafesi ve testin giin i¢indeki zamani ile de modifiye olabilir degisebilir,
intradermal test metodu, “cizme” ve “prick” testlerine gore cok daha niceliksel (kuantifiye) bir
sekilde antijen verir. Intradermal testte, baslangic dairesi direkt olarak enjekte edilen antijen
voliimiine baghdir.

Bazi bireylerin derisi travmaya duyarli oldugu icin bu bireylerde inert madde
enjeksiyonundan sonra bile endurasyon ve hiperemi reaksiyonu (dermatograf olarak
isimlendirilir) goriiliir. Bu nedenle sulandirici gibi inert madde ile negatif kontrol, deri testlerinde
her zaman gereklidir. Daha once tedavi goren hastalarda IgE ve IgG formasyonlarinda degisiklik
olusacagi igin deri testi cevaplarinda degisiklikler olabilir. Baz1 hastalarin 6zellikle ¢ocuk ve
yashlarin, diger populasyona gore deri testine daha az reaktif oldugu soylenmektedir. Deri
testinin uygulandig1 viicut bolgesi, olusacak cevabi etkileyebilir. Deride reaktivite diisiisli su sira
ile olur; orta ve ust sirt-alt sirt, ust kol-alt kol (unlar-radial) el bilegi, intradermal testin sirt yerine
iist kola uyglanmasinin nedeni, reaksiyon durumunda enjeksiyon bolgesi uzerine turnike

uygulanabilmesindedir.

31



Pozitif deri testleri (veya histamin kontrollerine pozitif reaksiyon), eger diger deri
testlerine ¢ok yakin yapilir ise endurasyon ve hiperemi cevabini olusturacak aksonal refleksleri
baslatir. Her bir deri testi arasinda ise en azindan 2 cm’lik aralik olmalidir.

Yanlis negatif sonuglar, yanlis test teknigi, allerjen Ozelliginin kaybi, yeni gegirilen
anafilaksi, deri testini baskilayan ilaglarin kullanilmasina (antihistaminik, mast hiicre
stabilizatorleri, trisiklik antidepresan ilaglar, yiiksek doz ve uzun siire sistemik steroid kullanima,
topikal steroidler, dopamin, clonidin) bagl olabilir. Yanlis pozitif sonuglar ise, kullanilan test

materyaline bagli nonspesifik histamin salinimi veya lokal irritasyona bagli olabilir (60).

Nazal Sitolojik Degerlendirme

Onceleri sitolojik inceleme icin materyal burun icinden pamuk cubuk siiriintiisii veya
burun stimkiiriilmesi sonucu elde edilirken, giinlimiizde kullanilan Rhinoprobe yardimiyla alinan
materyal sitolojide daha dogru tan1 verilmesine yardimci olmaktadir. Siiriintii disinda nazal lavaj
ile de materyal alinabilir. Belirli oranlarda dilusyon sonrasi santrifuj ile elde edilen ¢okelti
incelenir. Yine burun mukozasindan yapilan kiiciik bir biyopsi ile doku igerisindeki inflamatuar
hiicreler incelenebilir. Alinan siirlintii genellikle alt konkanin 1/3 orta kismindan alinir, bir lam
lizerine yayilan materyal Wright-Giemsa veya Hassel yontemleriyle boyandiktan sonra 1sik
mikroskobu ile incelenir, ornekler degerlendirilirken belli sayida hiicre degil tim lam
incelenmelidir. incelemede gozlenen inflamatuar hiicrelerin sayilar1 ve birbirlerine olan oranlart
rinit etyolojisi hakkinda fikir verebilir. Tan1 igin gereken eozinofil miktar1 konusu tartismalidir.
Cesitli caligmalarda tani icin % 10-20 eozinofil ya da eozinofil kumeleri olmas1 gerektigi

bildirilmektedir. (61)
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Nazal Provokasyon

Nazal provakasyon testleri burnun nonspesifik ve spesifik reaktivite diizeyinin dlgiimiinde
kullanilabilir. Nonspesifik provokasyonda en ¢ok histamin ve metakolin, spesifik provokasyonda
ise hastanin duyarl oldugu diisiiniilen alerjenler kullanilmaktadir. Bu yontemlerin dezavantajlar

hasta kooperasyonu gerekmesi ve bazen gereken dozun buruna verilmemesidir.

1.h. TEDAVI

Gecmis yillar boyunca alerji tedavisindeki ilerlemelere ragmen hala kabul edilmis sadece

3 temel yaklasim vardir.

1. Kacinma 2. Farmakoterapi 3. Immunoterapi 4. Cerrahi Tedavi

Bugiine kadar bildirilmis bazi tedavi yaklagimlarimin etkinligi diger calismalar ile de
kanitlanirsa yakin bir gelecekte ek yaklagimlar tedavide dikkate deger bir secenek olacaktir. Bu
yeni yaklagimlarin ¢ogu alerjik hastalarda olusan defekti ortadan kaldirmak amaciyla immun
sistemin tekrar programlanmasina yoneliktir; ancak bu tip metodlar halen genel kullanimda
degildir. Bugiin hastalar, elimizde mevcut olan yaklagimlardan bir veya bir kagmi se¢gmek

zorundadir.

1.h.1. Kaginma

Alerjenden Korunma ve Cevre Kontrolii Hava yoluyla etkili olan bir alerjenin yaratacagi

reaksiyonu onlemenin en etkili yolu, o alerjenin solunum yolu mukozasiyla temasim
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onlemektedir. Alerjik rinit tedavisinde basari icin ilk kosul alerjenden korunmaktir. Onlem
alinmas1 gereken alerjenlen polenler, mantar sporlari, ev tozu akarlari, kedi ve kopek gibi ev
hayvanlar alerjenleri ve bdcek alerjenleri olmak iizere bes ana grupta toplanabilir. Alerjenden
korunma ve ¢evre kontrolii girisimlerinde alerjen gruplarmin tiimii birlikte degerlendirilmeli ve
onlemler tiimiine kars1 alinmalidir. Alerjik rinitli hastalarin zaman iceresinde farkli alerjenlere

kars1 spesifik IgE olusturabilecegi unutulmamalidir.

Polenler

Polenler genellikle ev dist ortamlarda etkili olur. Ancak polenden ayrilabilen polen
alerjenleri havada asili kalabildikleri icin riizgarla ¢ok uzak bolgelere ve hatta evlere kolaylikla
taginabilir. Bu nedenle polen alerjenlerine karsi onlem alirken, polenlerin ev ortaminda da
bulunabilecegi mutlaka hatirlanmalidir. Polen alerjenleri i¢in alinabilecek onlemler asagidaki gibi

siralanabilir. (62)

1. Polen yogunlugunun yuksek oldugu mevimlerde, mumkun oldugu kadar evde kalinmalidir.
Ozellikle giinesi, kuru ve riizgarl giinlerde buna dikkat edilmeli, kamp, piknik ve benzeri doga
aktiviteleri kisitlanmalidir.

2. Eger ev disina c¢ikilmis ise, eve doniiste mutlaka dus alinarak yatak takimlarinin
kontaminasyonunu engellenmelidir.

3. Kapt ve pencere kapali tutulmali, pencere fanlari kapatilmali ve klimalar “i¢ hava
sirkulasyonu” konumuna getirilmelidir.

4. Duyarhlig1 yiiksek olan kisilerde ortamdaki polen yogunlugu cok az bile olsa reaksiyon

olusabilir. Bu nedenle maske kullanilmasi tek basina nazal mukoza ve zaten acikta olan
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konjuktival mukoza etkilenebilir.

Mantar Sporlar

Polenler i¢in alinacak onlemlerin tumu mantar sporlar1 icin de gecerlidir. Mantarlarin hem
ev dist hem de ev ici ortaminda bulunabilecegi unutulmamalidir. Mantar sporlari icin alinmasi

gereken ek onlemler agagidaki gibidir (62).

1. Bazi1 mantar sporlari, 6rnegi Fusarium, Phoma ve Cephalosporium, yagmurlu havalarda
yagmur damlalarinin yarattigi sarsinti sonucu mantardan ayrilarak havaya karisir. Bu nedenle
yagmurlu havalarda da ev disina cikilmamalidir. Alternaria ve Cladosporium gibi mantar sporlari
ise riizgarla mantardan ayrilir. Bu nedenle riizgarli havalarda dikkatli olunmalidir.

2. Bazi mantar sporlar1 toprakta taze olarak bulunan veya ciirimekte olan mantarlardan
kaynaklanir. Bu nedenle tarla siiriilmesi, kazi yapilmasi veya harman sirasinda, tam Onleyici
olmasa bile mutlaka maske takilmasi gerekir.

3. Bicilmemis c¢gmen bulunana yerlerde gezerken veya ¢imen kesme islemi sirasinda da dikkatli
olunmalidir.

4. Ev ic¢i kiif mantarlar1 nemli ve serin ortamlar1 sever. Nemli bodrum katlari, lavabo ve dus
tekneleri, nemli ortamlardaki hali, ddseme kumaglari, nem makineleri ve soguk buhar iifleyiciler
ve hatta klimalar, mantarlarin bulunabilecegi yerlerdir. Nemin azaltilmasi ve sivi fungisitlerle

temizlik sarttir.

Ev Tozu Akarlari

Ev tozu akarlar1 arasinda en sik gorulen Dermatophagoides’tir. Alerjenler akarlarin
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digkisinda bulunur. Is1, % 50’nin uzerinde nispi nem ve besin maddeleri akarlarin yagami i¢in
gerekli faktorlerdir. Ayrica modern ev yasamu akarlar icin ¢ok elverisli bir ortamdir. Duvardan
duvara halilar, bodrumlarin kullanima ag¢ilmasi, merkezi 1sitma ve nem, akarlarin ortamda
yagsamalarini kolaylagtirir. Akar alerjenlerinden korunmak ig¢in alinabilecek onlemler asagida

siralanmustir (62).

1. Yatak odasi ve ana yasam odasinda duvardan duvara hali kullanilmamalidir. Zeminin ahsap
doseme olmasi ortamin akarlardan korunabilmesi icin en uygun secimdir. Mevcut halilar derin
vakumla temizlenmeli ve benzil benzoat iceren solusyonlarla silinmelidir.

2. Klimalar, ev icindeki nemi azaltarak akar sayisinda azalma saglayabilir.

3. Hastalar ev temizligiyle ugrasmamali, yataklarini1 kendileri toplamamalidir. Hatta mumkunse
temizlik sirasinda evde bulunulmamalidir.

4. Yatak altlarinda esya saklanmamali, tiiyli oyuncaklar, eger yikanamiyorsa, yikanabilir
olanlarla degistirilmelidir.

5. Yatak takimlari, carsaf ve yastik kiliflar1 2 haftada bir 60-70 derece suyla yikanmalidir.

6. Oturma gruplar1 miimkiin oldugu kadar ahsap, deri veya plastik malzemeden se¢ilmelidir.

7. Temizlikte kullanilan elektrikli siipiirgeleri ¢ift filtrasyon sistemi olmalidir.

Hayvan Alerjenleri

Tim sicakkanli hayvanlar insanlarda alerjik reaksiyonlar yaratabilecek alerjenler
bulunabilir. Evlerde beslenen kedi, kopek, kus ve diger “pet” grubu hayvanlar, evlerde
bulunabilen fare ve sigan gibi kemiriciler, ¢iftlik hayvanlar1 ve yine fare, sican ve kobay gibi
laboratuar hayvanlari, hayvansal alerjenlerin kaynagi olabilir. Havyarsal alerjenlerin diisiik
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yogunlukta ve kiiciik olduklari i¢in havada asili kalabildikleri, 6nlem alirken mutlaka
hatirlanmalidir. Hayvan alerjenlerinden korunmak icin uygulanmasi gereken yontemler asagidaki

gibidir (62).

1. Kedi, kopek ve diger ev hayvanlari evden uzaklastirilmalidir. Bunun ardindan semptomlarin
diizelmesi i¢in beklenecek siire en az 3-6 ay olmalidir. Ozellikle kedi antijenleri tily ve salya ile
evdeki mobilya, hali veya ortiilere kolaylikla bulasabilir. Ayrica bu antijenler giysiler uzerinde de
bulnabilir. Evinde kedi bulunan bir kisiyle temasta bulunmak bile semptomlar: tetikleyebilir. Bu
nedenle hayvanin ortamdan uzaklastirilmasi tek basma yeterli olmaz. Evde, tizerinde alerjen
bulunabilecek esya ve giysiler ya atilmali ya da iyice temizlenmelidir.

2. Eger hayvan evden cesitli nedenlerle uzaklastirilamiyorsa, mutlaka halisiz bir odada izole
edilmelidir. Hayvanlarin haftada bir yikanmas1 onerilebilir.

3. Hayvan alerjilerine kars1 duyarli olan kisiler, alerjenlerin bulunabilecegi bir ortama girmekten

sakinmali ya da girdiklerinde mutlaka maske takmak gibi dnlemler almalidir.

Bocek Alerjenleri

Alerjenler boceklerin digkilarindadir. Basta hamambocegi olmak uzere circir bocegi, ev
sinegi, guveler ve tatarcik gibi bocekler insanlarda reaksiyon yapan alerjenlere sahiptir. Bunlara

kars1 alinabilecek 6dnlemler asagidaki gibidir (62).

1. Ozellikle mutfak zemininde yiyecek artiklari ve toz kalmamalidir.
2. Lavabolarda kirli bulasik malzemesi birakilmamalidir.

3. Acikta yiyecek birakilmamalidir.
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4. Gerekirse yogun ilaglama yapilmalidir.

1.h.2. Farmakoterapi

Alerjik rinitlerin tedavisinde giiniimiizde siklikla ilacgara basvurulmaktadir. ilag
tedavisinde sadece semptomatik kontrolii saglamada etkili oldugu ve hastalifin seyrini
etkilemedigi akilda tutulmalidir. Ilag tedavisinin olumlu yanlari, hizli yanit almabilmesi,
tedavinin izleyecegi yolun bilinmesi ve yan etkilerinin smirli olmasidir. Olumsuz yonleri ise
kontrol edilebilir olsa da, yan etkilerinin varlig1, uzun siireli uygulamalarda etkinligin azalmasi,
ekonomik yiikii ve hastaligin seyrini degistirmemesidir. ilag tedavisinin amaclar1 asagidaki gibi

Ozetlenebilir.

1. Alerjik rinitli hastalarin buyuk bir bolumunde semptomlar sinirli bir siire icin ortaya ¢ikar.
Mevsimsel alerjenlerin sadece bir kismma karsi duyarlilik gelistirmis veya bu alerjenlere yil
icinde kisa siire maruz kalmis kisilerde medikal tedaviyle tam bir kontrol saglanabilir.

2. Alerjik rinitin seyri sirasinda zaman zaman alevlenen semptomlarin kontrolu i¢in kullanilabilir.
3. Etken alerjenlerin tumunun saptanamadigi, alerjenden korunma ve g¢evre kontrolu i¢in alinan
onlemlerin etkili olmadigi, 6zellikle perennial alerjik rinit durumlarinda uzun sureli medikal
tedaviyle semptomlarin yatismasi saglanabilir.

4. Hastanin ilk degerlendirme agamasinda ve immunoterapi gibi daha etkin ve kalic1 bir tedaviye
hazirlanirken semptomlarda kontrol saglamak ic¢in kullanilir.

5. Cerrahi girisim gerekli oldugunda mudahaleyi kolaylagtirmak i¢in girisim dncesinde mukozal

enflamasyonu gidermek icin kullanilabilir.
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Alerjik rinit medikal tedavide asagidaki ajanlar kullanilmaktadir.
1. Oral antihistaminikler

2. Topikal nazal steroid spreyler

3. Sistemik steroidler

4. Oral veya topikal nazal dekonjestanlar

5. Mast hucresi stabilizorleri

1. Oral Antihistaminikler

Antihistaminikler hizli bir iyilesme saglayan ve oral yolla kullanilabilen tek spesifik
antialerjik tedavi ajanidir. Semptomlar en iist diizeydeyken bile antialerjik etkileri yiiksektir. Bu
nedenle alerjik rinite yonelik medikal tedavide ilk basvurulan ajandir. Tedavi alerjenle
karsilasmadan 1-2 hafta 6nce baslatilirsa daha etkili olur. Burun tikaniklig: harig, alerjik rinitlerin
tim semptomlari lizerinde etkilidir. Ayrica bazi antihistaminik preparatlar konjuktivit ve irtiker
gibi riniti komplike eden patolojileri de diizeltmektedir. Antihistaminiklerin topikal olarak

dogrudan nazal kavitede kullanilan sprey formlari da vardir. (62)

2. Topikal Nazal Steroid Spreyler

Alerjik rinitin ilagla tedavisinde en sik kullanilan ajandir. Alerjik rinitlerin tim
semptomlar1 tizerinde diizeltici etkisi vardir, ancak bu etkinin ortaya ¢ikmasi icin 5-7 giinliik bir
stire gerekir. Bu siire, bazi sabirsiz ve dekonjeston damlalarin kisa stirede ortaya ¢ikan etkisini ne

yazik ki alismis hastalar icin sorun yaratabilir. Bu tiir hastalarda, erken donemde rahatlama
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saglayabilmek i¢in steroid nazal spreyler antihistaminiklerle kombine edilebilir. Yapilan
kontrollii ¢aligmalarda, topikal steroid spreylerin uzun siire kullanilmalarina ragmen sistemik yan
etkilerinin yok denecek kadar az oldugu ve nazal mukoza atrofisi olusturmadigi gosterilmistir

(62).

3. Sistemik Steroidler

Sistemik steroidler alerjik rinit tedavisinde kesinlikle ilk basvurulacak ajan olmamalidir.
Ancak, onceki ilac tedavilerinin etkisiz kaldig1, siddetli semptomlarla seyreden, nazal polipozisle
birlikte olan ve 6zellikle anozmi gelismis hastalarin tedavisinde sistemik steroidlerin kullanilmasi
gerekebilir. Sistemik steroid tedavisinin kontraendikasyonlari ve olusabilecek yan etkileri

unutulmamalidir (62).

4. Oral ve Topikal Dekonjestanlar

Dekonjestanlar alerjik rinitli hastalarin en 6nemli yakinmalarindan biri olan burun
tikaniklig1 (konjesyon) uzerinde kisa silirede etkili olmaktadir. Bu nedenle tedavi siiresinin
baginda hastada hizli semptomatik diizelme yaratmak ve uygulanacak topikal steroid spreylerin

daha etkili olabilmesi amaciyla kullanilir (62).

5. Mast Hiicresi Stalibizatorleri

Bu ajanlar, mast hiicresini stabilize ederek degraniile olmasin1 engeller. Etkili olabilmesi
icin tedaviye alerjik reaksiyon gelismeden baslanmasinin ve sik uygulanmasimin gerekliligi, bu
preparatlarin olumsuz yonleridir (62).

40



1.h.3. Alerjen Spesifik Immunoterapi

Arastirmalar nazal alerjinin semptomlarin1 hafifletmek konusunda farkli bircok
mekanizmalar lizerinde odaklanmaya devam etmektedir. Yeni antihistaminikler sadece “histamin
blokerleri” olmaktan ileri gitmemekte ve ayni zamanda alerjik reaksiyon sirasinda salinan
inflamasyonunu pek cok mediatorinii de etkilemektedir. Lokotrien inhibitorleri, astim
tedavisinde umut vaat etmektedir. Etkileri esas olarak alerjinin ge¢ faz reaksiyonu iizerindedir ve
akut faz tedavisinde baglica dayanak olmalar1 pek olas1 degildir. Ancak, ileriki arastirmalar ile
tiim bunlar degisebilir. Pentigetide gibi peptidlerin insanlarda kutanoz ve sistemik IgE araciligi
ile olusan alerjik reaksiyonlari inhibe ettigi gosterilmistir. Caligmalar, intranazal sprey olarak
kullanilan bu maddelerin, kasinti, hapsirik, rinore ve nazal konjesyon gibi semptomlarda belirgin
azalma olusturdugunu gostermistir. Bu Dbilesiklerin antialerjik etkilerinde biyokimyasal
mekanizmalar bilinmektedir, ancak bu alanda arastirmalar devam etmektedir. Alerjik rinitin
farmakoterapisindeki bir sonraki biiylik bulusun nerede olacagini tahmin etmek miimkiin degildir
(63).

SIT Tanimi ve Tarihgesi IgE aracili allerjik hastaliklarda duyarli olunan allerjenle
karsilasma genellikle semptomlarda artisa neden olmaktadir. Allerjenden kaginmanin miimkiin
olmadig1 ve ilag tedavisi ile semptomlarin kontrol alinamadig1 hasta gruplarinda SiT ile tedavi
arayislar1 uzun yillar 6nce baslamustir. SIT, hastanin 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 (51). ilk immunoterapi girisimleri Jenner, Pasteur, Koch ve von Behring tarafindan

hastaliklardan koruyucu asilar ve antiserumlarin kullanilmasi ile baglar. 1911 yilinda Noon ¢ayir
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polenine duyarli AR’li hastalarda SIT teknigini tanimlanmis ve daha sonra bu c¢alisma Freeman
tarafindan genisletilerek yiiriitiilmiistiir. SIT’nin temelini olusturan fakat arastirmacilarin kendi
elde ettikleri allerjen ekstrelerini kullanarak yapmis olduklar1 bu ¢aligmalar, daha sonraki yillarda
yerini standardize allerjen ekstreleri kullanilarak yapilan arastirmalara birakmustir. SIT nin ilk
uygulandigr yillarda saf ve standart olmayan, antijen igerigi tam bilinmeyen allerjen ekstreleri
kullanilarak yapilmasi, etkinliginin bildirildigi arastirmalarin ¢ogunun plasebo kontrollii
olmayislart o dénem icin SiT’nin klinik etkinligi konusunda kuskulara yol a¢mistir. Aymi
zamanda hayati tehdit edici yan etkilerin varligi ve basta kortikosteroidler olmak {izere zamanla
yeni gelistirilen potent antiinflamatuvar ilaglarin devreye girmesi SIT’ye olan ilgiyi azaltmis ve
baz1 iilkelerde SiT’nin daha az tercih edilmesine yol agcmistir. Ancak giiniimiizde allerjik
hastaliklarin patogenezi ile ilgili artan bilgilerimiz esliginde ve standart allerjen ekstreleri
kullanilarak yapilmis ¢ok sayida plasebo kontollii, randomize, ¢ift kor ¢alismanin sonucunda SIiT
AR, allerjik konjuktivit, allerjik asttm ve venom allerjisinin tedavisinde etkinligi uluslarasi

immunoterapi kilavuzlar tarafindan kabul gérmiis bir tedavi yontemidir (62).

1.h.3.1. Etki Mekanizmalari

Allerjik Immun Yamtta SIT

SIT giiniimiizde halen allerjik inflamasyon iizerinde modifikasyon yapabilen ve allerjik
hastaliklarin gidisini degistirebildigi gdsterilmis olan tek tedavi yontemidir. Allerjen-SiT nin etki
mekanizmasi ile ilgili 6ne siiriilen belli bash hipotezlere siirekli olarak yenileri eklenmektedir
(Tablo 7). Asagidaki alt basliklarda SIiT’nin allerjik immun yanit iizerindeki temel etki

mekanizmalarindan bahsedilecektir.
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SiT’nin Erken Donem Etkileri

Immunoterapinin erken dénem etkileri mast hiicreleri ve bazofillerin duyarsizlasmasi ile
meydana gelir. Nispeten daha gec¢ ortaya ¢ikan etkilerinden allerjene spesifik T hiicreleri, geg
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 sinirin altina diistiigii gosterilmistir. Bu mediator saliniminin azalmasi
muhtemelen cilt testi ve nazal reaktivitedeki azalmadan da sorumludur. Erken desensitizasyon
etkisi ilaclara bagli asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda 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 (64).
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Tablo 7 SIT’nin klinik ve immunolojik parametreler iizerindeki etkileri

Parametreler

Etkinlik

Klinik etkinlik

Mast hiicreleri

Bazofiller

Eozinofiller

T hicreleri

B hiicreleri

Dendritik hiicreler

Monositler

Uzun siireli tedavi sansinin elde edilmesi

Klinik semptomlarin azalmasi

Ilag kullanim ihtiyacinin azalmasi

Cilt erken ve ge¢ faz yanitinin azalmasi
Yasam kalitesinin diizelmesi

Erken desensitizasyonun gelismesi
Dokuda hiicre sayisinin azalmasi
Mediator saliniminin azalmasi
Proinflamatuvar sitokin iiretiminin azalmast
Erken desensitizasyonun gelismesi
Mediator saliniminin azalmasi
Proinflamatuvar sitokin iiretiminin azalmast

Dokuda hiicre sayisinin azalmasi
Mediator saliniminin azalmasi

Allerjenle indiiklenen hiice proliferasyonunun azalmasi
Treg hiicrelerinin indiiklenmesi
Th2 hiicrelerinin ve sitokinlerin baskilanmasi
IL-10 ve TGF-B salimiminin artmasi
Geg faz yanitta T hiicre sayisinin azalmasi

Serum spesifik IgE diizeyinde erken artis ve geg diisiis gelismesi
Serum spesifik IgG4 diizeyinin artmasi

Serum spesifik IgG1 (IgG4 gore daha az) diizeyinin artmasi
Serum spesifik IgA diizeyinin artmasi

IgE’nin kolaylastirdig1 antijen sunumunun baskilanmasi
Adjuvanin tipine gore farkli hiicre subgruplari etkilenmsi
IgE’nin kolaylastirdig1 antijen sunumunun baskilanmasi

IL-10 uretiminin artmast
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we  Degranilasyon ve sistemik
anhaflakside bazofil ve
mast hicre adivitesinin
azalmasi

=== T hicre tolerans|, Treg hlcrelerinin
indiksiyonu ve Th2-Th1 hiicrelerinin
haskilanmasi

Rélatif dedigiklikler

Doku mast hixreleri ve eozinofillerde,
mediatdrlerinin saliniminda, geg faz yantinda azalma

T T T v T T T

Baglangic 1.gun 7.90n 1.ay 6.ay 1-3 yil

Tip 1 deri testi resktivitesi

— Spesifik I9E dizeyinde erken artigi
takiben azalma

Iy G4 dizeyinde ve hazi caligmalara gore
lga ve lgG1 dizeylerinde artig olmas

e

Rilatif degigiklikler

v ' Al v v

Baglangig 1.gun 7.g0n 1.ay G.ay

v

1-3yi

Sekil 2 Allerjen spesifik immunoterapi sirasinda meydana gelen immunolojik degisiklikler

(64 nolu kaynaktan alinmistir)
Treg Hiicrelerinin Olusumu ve Periferik T Hiicre Toleransinin Gelisimi

SIT en 6nemli etkisini periferik T hiicrelerinin “tolerant” hale gelmesi ile olusturur.
Periferik T hiicre tolerans1 temelde allerjen spesifik Treg hiicrelerinin gelismesi ve allerjene karsi
olusan sitokin ve proliferatif yamitin baskilanmasi ile karekterizedir. Fenotiplerine ve etki
mekanizmalaria gore baglicalar1 dogal olarak olusan timik CD4+CD25+ Treg hiicreleri ve
indiiklenebilen Tip 1 Treg hiicrelerinden olusan Treg hiicrelerinin g¢evresel allerjenlere karsi
saglikli immun yanit veren bireylerde allerjik immun yanit olusturanlara gore daha baskin

olduklart bildirilmistir. Tregler allerjen-spesifik immun yanita baslica 5 major yoldan katilarak
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SIT’te etkinlik gosterirler:

1. Efektor Th2 ve Thl olusumunu desteleyen antijen sunan hiicrelerin baskilanmast
2. Th2 ve Th1 hiicrelerin direkt olarak baskilanmast

3. Allerjen spesifik IgE’ nin olusumu ve IgG4 ve/veya IgA’nin indiikksiyonu

4. Mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofillerin baskilanmasi

5. Hedef doku hiicreleri ve remodeling arasindaki baglantinin baskilanmasi
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A  Mukus lgG4, lgA’nin indiklenmesi
uretimi IgE’nin baskilanmasi

Mukus
uretiminin
bhaskilanmasi

Azalan Th2 tipi
sitokin yaniti

TGF-B

DGR oF ) Bazofil Eozinofil

2, h ) &, e
Endotel hiicreleri ¢ £ 4 o
ndotel hiicreleri : | ﬁaogc 0
".w 9
Th2 hiicrelerinin ve dokuya "(,(L}\ o

eozinofil goguniin

baskilanmas Mast hiicreleri, bazofil ve eozinofiller

uzerinde direkt ve indirekt baskilayici etki

B Diiz kas
hiicresinin
aktivasyonu
ve apopitozis

ThO/Th1 efektor
hiicrelerinin baskilanmasi

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

Epitelyal apopitozis

Sekil 3: Th2 aracili allerjik inflamasyonun Treg hiicreleri tarafindan baskilanmasi (64 nolu
kaynaktan alinmistir)
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Immunoterapi Sirasinda Allerjen Spesifik IgE ve IgG’nin Olusmasi

SIT sirasinda periferik T hiicre tolerans1 hizla gelisirken, B hiicre toleransinin gelismesi
zaman alir. Tipki allerjene dogal yollardan maruz kalindig1 zaman artan IgE sentezi gibi, SIT ile
de tedavi baslangicinda IgE diizeyinde ani ylikselme meydana gelir. Bununla birlikte
baslangictaki bu yiikselme gecicidir ve yerini aylaryillar icerisinde diismeye birakir. SIT polen
duyarli hastalarda polen sezonu sirasinda serumda polene spesifik IgE’nin yiikselmesini
engelleyebilir, ancak IgE diizeylerindeki bu diisiis spesifik allerjene karsi azalan asir1 duyarliligi
aciklayamamaktadir, ¢iinkii IgE diisiisii relatif olarak ge¢ meydana gelmektedir ve SIT sonrasi
olusan klinik diizelme ile korele degildir.

SIT aym zamanda immunglobulinlerin allerjene baglanma kapasitesini de degistirerek
allerjene spesifik IgE’lerin yerine allerjene spesifik IgG blokan antikorlarin baglanmasini saglar.
IgG antikorlarinin alt siniflari, 6zellikle IgG4’iin allerjeni IgE’ye heniiz baglanmadan yakaladig:
diisiiniilmektedir. Boylece mast hiicre ve bazofillerin aktivasyonu 6nlenmis olur. SIT ile
indiiklenen IgG subgruplarinin incelenmesi sonucu IgG1 ve 6zellikle IgG4’de 10 kattan 100 kata
kadar varan artig gosterilmistir. Basarili bir SIT blokan antikorlarin artmis bir seviyesi ile olmasa

bile artmis aktivitesi ile yakindan iliskilidir (64).

Efektor Hiicrelerin ve inflamatuvar Yanitin Baskilanmasi

Uzun siireli SIT sadece allerjenle karsilasmadaki erken tip yaniti degil, deri, nazal ve
bronsiyal mukozadaki ge¢ faz yanit1 da baskilar. Allerjene ge¢ faz yanit allerjene maruz kalinan
bolgede eozinofillerin ve aktive T hiicrelerinin birikimlerini, aktivasyonlarimi ve yasamlarin
devam ettirmelerini kapsar. Basarili bir SIT nin sonucunda erken faz yanit1 indiikleyecek allerjen
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siirmin ylikselmesinin yanisira hedef organda efektor 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 gevresel
uyaranlara karsi olusan yanitin da azalmasini saglamis olur.

Polen immunoterapisi alan hastalarda azalan nonspesifik brons hiperreaktivitesi (BHR) ve

buna paralel olarak seyreden klinik diizelme bu duruma 6rnek olarak gosterilebilir (64).

1.h.3.2. IMMUNTERAPIYE UYGUN
HASTALARIN BELIRLENMESINDE PRENSIiPLER

1. Hasta Kooperasyonu
2. Yas
3. Mevsim ve Kosullar

4. Zaman Gerekliligi

1. Hasta Kooperasyonu

Immunoterapiden tiim faydalarin saglanabilmesi icin hastanin programa uymaya hazir
olmas1 gerekir. Bu kooperasyonun saglanabilmesi icin boyle bir tedaviye baslamadan once
durumun hasta ile tartisilmasi ve hastaya belirli araliklarla tekrar inceleyebilecegi yazili

materyallerin verilmesi gereklidir.
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2. Yas

Iki yas altindaki hastalarda belirgin inhalan alerji saptamak nadirdir. Basitce potansiyel
alerjenlere maruziyet siiresi, hassaslasma ile sonuglanacak kadar yeterli uzunlukta degildir.
Ciinkii immunoterapi, spesifik alerjenlere karsi spesifik bloke edici mekanizmalar olusturarak
fonksiyon goOriir. Eger bunlar heniiz hastada gelismemis ise, genetik egilim olsa bile,
immunoterapi alerji gelisimini dnlemeyecektir. Cok spesifik maruziyet durumlarinda inhalan
alerji semptomlarina ait ¢ok giiclii anamnez mevcut degil ise, iki yasin altindaki cocukta
immunoterapi i¢in test pozitifligi nadir goriiliir. Cok gen¢ ¢ocukta alerji tedavisine baslangicta
anamnez ve diyet duzenlemesi ile yaklagilmasi1 gerekir, ¢iinkii besinler, hayatin ilk 2 yilinda
inhalanlardan daha sik alerji nedenidir. Bu yaklasimin immunoterapiden daha basarili olma
olasihig1 yiiksektir. Inhalan hassasiyetinin mevcudiyetini (varlig1 veya yoklugu) gostermek ise
RAST (radio allergosorbent test) ile ¢ok smirli sayida test edilebilir. Eger pozitif cevaplar
almirsa, tiim bu antijenler icin kaginma, ¢evresel kontrol miimkiin oldugu icin, immunoterapiyi
diistinmeden Once saglanmalidir. Erken yasta immunoterapi muhtemelen basarili olacaktir, ancak
sadece Onceden hipersensitivite reaksiyonu olusturmus alerjenlere karsi etki olacagini bilmek
gereklidir. Eger yeni alerjiler gelisir ise, immunoterapinin bariz olacak basaris1 gittikce azalir

clinkii tiim alerjenlerin sadece siirl sayis1 tedavi edilebilmektedir.

3. Mevsim ve Kosullar

Immunoterapi inhalan alerji icin gecerli bir tedavi seklidir, ancak her zaman en iyi secim
olamayabilir. Her hastada, hastalik ayn1 progresyonu goéstermez; progresyonun hizi ¢ok

degiskendir. Kediye hassas hastalarda oldugu gibi sadece kaginilabilecek antijenlere spesifik
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mazruziyet ile semptom olusan hastalarda, tiim gereken, dikkatli kaginma ve ¢evresel kontroldiir,
ornegin, sadece agaglarin ¢icek agma mevsiminde semptom veren hastada, ilag tedavisi tamamen
yeterli olabilir. Burada istisna yaratan durum, ilag tedavisine kotii yanit veren ve yan etkiler veya
sadece kisisel tercih nedeniyle bu tarz ilaglar kullanmak istemeyen hastalardir. immunoterapi i¢in
ideal aday, semptomlar1 yilin 6 ay1 veya daha fazlasinda siiren ve bir sekilde tedavi gerektiren

problemlerin yillarca stirecek kadar geng yastaki hastadir.

4. Zaman Gerekliligi

Hasta eger tedaviye daha kalic1 bir iyilesme i¢in gereken siire boyunca, devam etmez ise
ilk faydali etkiler kaybolunca immunoterapiye kaldig1 yerden devam edilmelidir. Eger tedavinin
erken kesilmesi tekrarlanir ise ayni sonu¢ beklenebilir. IT’de Antijen Dozu: IT’nin etkin
olabilmesi icin gerekli her injeksiyonda verilen antijen miktari, gerekse toplam (kumulatif)
antijen miktar1 bakimindan ulagilmasi gereken optimum bir doz s6z konusudur. Nazal
provokasyon modeli kullanilarak ragweed IT’sinin etkinligini aragtirildigr bir calismada disiik
doz immunoterapinin (0.6 ug aj / injeksiyon) nazal provokasyona karsi hi¢bir koruma
saglamadig1, buna karsilik orta dozlarda (12.4 ug aj/ihjeksiyon) ¢ikildikca doza bagimli olarak
korumanin arttig1 gosterilmistir. Nazal provokasyon sonuglari hastalarin 2 yillik tedavi siiresinde
gosterdikleri klinik iyilik ile de paralellik gostermistir. Yani ragweed IT nin etkili olabilmesi igin
injeksiyon basina 6-12 ug (2000-4000 AU) antijen verilmesi gereklidir. Bu doz parametreleri
baska inhalant allerjenler icin de uygulanabilir. Bu ragweed modeli kullanilarak diger inhalant
allerjenler i¢in de optimal idame dozun 3-12 ug major proteine (1000-4000 AU) karsilik geldigi
one surulmustur. Dogal olarak bu genel bir kural degildir ve her hastaya sabit bir dozaj

uygulamasi 6zellikle anaflaksi yonden biiyiik bir riski beraberinde getirir. Her hasta igin doz
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semas1 bireysellesdirilmeli, klinik semptomlara, hastalarin duyarliligina ve maruz kalinan polen
konsantrasyonuna gore ayarlanmalidir. Gerek klinik olarak gerekse de fizyopatolojik olarak

diisiik doz uygulamalarin etkin olamadigi hatirda tutulmalidir. (65)

1.h.3.3. KISA SURELi IMMUNOTERAPI

Calismalar spesifik immunoterpinin etkisinin tedaviye baslandiktan kisa bir siire sonra
ortaya ciktigini gostermistir. Bu ¢ikarimla sezon 6ncesi baglanan kisa siireli immunoterapinin bir
sonraki polen mevsiminde hastalarin semptomlarini azaltabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica
konvansiyonel immunoterapi tedavisinin uzun zaman almasi nedeniyle her hasta icin
diisiiniilememektedir. Bu tiir hastalar i¢in yeterli doz alerjen verilmesine bagli olarak belirgin
klinik etkinin gdzlendigi, mevsim Oncesi tamamlanan kisa siireli immunoterapi planlanabilir
(8,9).

Cayir polenleriyle yapilan bir calismada tedavi baslandiktan hemen sonra polen
sezonunda beirgin terapatik etki gbzlenmistir (7). Bu sonuglar molekiiler standart alerjenlerle
yapilan kisa siireli mevsim Oncesi immonoterapinin semptomlarda belirgin iyilesme
yapabilecegini diislindliirmiistiir.

Kisa siireli immunoterapi, molekiiler standardize allergenler igeren, 7 adet mevsim 6ncesi
injeksiyondan olusan, 6 hafta kadar siiren etkisi ve glivenilirligi ¢ift kor placebo kontrollii, ¢ok
merkezli caligmalarla gosterilmis ¢ayir poleni ve agag poleni alerjisi olan hastalara uygulanan bir

immunoterapi protokoliidiir (10).
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1.h.3.4. IT’de Antijen Kalitesi

AR’de etkin IT’nin bir idger kosulu uygun olarak standardize edilmis yiiksek kalitede
antijen ekstrelerininm kullanilmasidir. iT’de gerek akoz preparatlar gerekse fiziksel veya
kimyasal olarak modifiye edilmis preparatlar kullanilabilir. Akoz ve modifiye preparatlarin

benzer etkinlik gosterdigi bilinmektedir (65) .

1.h.3.5. iT’de Mono-Multi Duyarhhk

AR’de, 6zellikle polen duyarl alerjik rinitde IT’nin basarisii etkileyen en onemli
faktorlerden biri duyarlilik gdzlenen polen sayisi ve cesididir. Izole duyarlilik gdsteren (6rnegin
yalnizca weed veya yalnizca ¢ayir polenleri) hastalarin ¢oklu duyarlilik gosteren hastalara gore
IT’den daha fazla yararlandiklari bilinmektedir. Hastalar IT acisindan degerlendirilirken
literaturdeki asilamalarin genellikle izole duyarliligi olan hastalarda gerceklestirildigi; buna

karsilik “gercek hayatta” hastalarin genellikle ¢oklu duyarlilik gosterdigi hatirda tutulmalidir.

1.h.3.6. IT Etki Siiresi

IT ile ilgili olarak yamitlanmas1 gereken bir diger soru da tedavinin kesilmesinden sonra
etkisinin ne kadar siire ile devam ettigi, yasam boyu bir koruma saglayip saglamadigidir. Bu
konuda bireysel farkliliklar oldukca fazla olmakla beraber, uygun kosullarda 3-5 yil yapilan

IT’nin etkinliginin uzun yillar devam ettigi bildirilmistir.
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1.h.3.7. AR’de IT — Astim iliskisi

Belki de AR immunoterapisi icin en 6nemli noktalardan birisi, bu tedavinin ozellikle

cocuklarda alerjik astim gelisme riski uzerine olan etkisidir (65).

1.h.3.8. immiinoterapi Uygulama Yollar

Parenteral Yol: Alerjik solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde immunoterapi uygulanmasi i¢in
baslica yaklasim parenteral alerjen enjeksiyonudur. Fakat sik sik enjeksiyon icin gelip gitme,
enjeksiyonlarin verdigi rahatsizlik, yan etki olasiligi, alerjen asilarin etkili dozlarinin
verilebilecegi degisik yollarin aranmasina sebep olmustur. Fakat subkutan yolla ilgili literaturde
cok sayida caligmalar vardir ve en etkin yolun subkutan yol oldugu bildirilmistir.

Oral Yol: Hemen yutulabilen, damla, tablet veya kapsul seklinde as1 preperatlar
kullanilmaktadir.

Sublingual-Yutma: As1 dil altinda 1-2 dakika kadar tutulur ve sonra yutulur.
Sublingual-Tiikiirme: As1 dil altinda 1-2 dakika kadar tutulur ve sonra tiikiirtiliir.

Nazal Yol: As1 buruna sivi veya toz halinde uygun cihazlarla verilir.

Bronsiyal Yol: S1v1 veya toz halindeki as1 uygun cihazlarla bronglara gonderilir.

Sublingual ve nazal immunoterapi uygulanan iyi planlanmis ve kontrollii ¢aligmalar bu tiir
tedavinin alerjik solunum yolu hastaliklariin tedavisinde parenteral enjeksiyona uygun bir

alternatif oldugunu gosterir (66).
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idame Tedavisi

Idame tedavi diizeyine, tiim antijen diizeyleri maksimal tolere edilen doz diizeyine
arttirildiginda ulasilir. Bunun altinda herhangi bir diizeyde, hastanin semptomlarinin en azindan
bir hafta siirecek sekilde belirgin iyilestigi, semptomlardan rahatlama dozuna ulasmis olmasi
gerekmektedir. Doz bunun iizerine, maksimal tolere edilen doza dogru arttirildiginda, artan lokal
reaksiyona eslik eden semptomlarda gegici olarak, hafif artis olabilir. Idame dozunun devamli
kullanimi icin, enjeksiyon giicii, lokal reaksiyonun 20 mm. ¢aptan daha biiyiik olmayacagi veya
semptomlarin provoke edilmeyecegi en yiiksek diizeye disiiriiliir. Bu, tedavinin idame diizeyi
olacaktir. Olgularin %80 veya daha fazlasinda, bu duzeyde 3 yil veya daha uzun siiren tedavi,
alerjik cevabi asan ile degistirip, alerjik semptomlar tekrarlamadan hastanin enjeksiyonlarini
birakmasina izin verecektir. En son idame dozuna evreler i¢cinde gecilebilir, ¢linkii hastalar tedavi
ile immunolojik degisiklikler yasadikca veya mevsimler degistikce, dozlarini daha da arttirmak
gerekebilir. Hasta idame tedavisi almaya baslayinca, problem olugsmadigi siirece dozun daha fazla
degistirilmesi beklenmez. En 1yi immunoterapi bile, masif alerjen maruziyeti gibi ani alerjik
yiikklenmelerden kurtaramayabilir. Cogu olguda, bu yuklenmeler kisa siirelidir ve en iyi uygun

farmakoterapinin gegici kullanimai ile en iyi sekilde kontrol edilebilir.

1.h.3.9. IMMUNOTERAPI’DE HASTA SECiMi VE ENDIKASYONLAR

IT karar1 verdemen &nce semptomlara sebebiyet verdigi dusunulen antijenlerle karsi
spesifik IgE antikorlar1 deri testleri ve/veya serolojik ¢aligmalarla gdsterilmelidir. 1T ye karar
vermeden dnce hastanin semptomlari ile allerjen maruziyeti arasinda 6ykii ile direkt bir baglanti

kurulmalidir. Ornegin y1l boyu allerjik rinit semptomlari olan bir hastada duyarlilik saptansa dahi
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yalnizca ¢ayir polenleri ile IT yapilmas: uygun degildir. Birgok allerjist &zellikle mevsimsel
yakinmalar1 olan hastalarda IT karari vermeden &nce hastalar1 en az bir mevsim boyunca
semptomatik tedavi ile izleme gériisiindedir. Diinya saglik orgiitiiniin 1998 yilinda yayinladigi iT
raporunda AR icin IT endikasyonlar1 su sekilde siralanmustir: (62)

Allerjen spesifik immunoterapi, allerjik astim, AR/konjuktivit ve venom allerjisinde
endikedir. Hasta seciminde esas, mevcut rinokonjuktivit ve astimin IgE araci allerjik hastaliklar
oldugunun deri prik testleri ya da in vitro ydntemlerle dogrulanmasidir. Ikinci esas, duyarh
olundugu gosterilen allerjene maruziyet oykiisiiniin olmas1 ve hasta yakinmalariin bu maruziyet
ile iliskili olmasidir. Klinik yakinmalar ile uyumsuz deri prik testi yada spesifik IgE pozitifligi
olan hastalara SIT uygulanmamalidir. Allerjen spesifik immunoterapi kisiye 6zel bir tedavi
yontemidir. Hasta tercihleri gdzetilerek ve mutlaka hasta onayi ile uygulanmalidir. SIT ile tedavi
karar1 verilmeden Once hastalar bir siire verilen tedavi ve korunma onlemlerine uyumlari
acisindan izlenmeli, daha sonra SIT segenegi giindeme getirilmelidir. Ozellikle ilag tedavisine
verilen yanitin yakindan izlenmesi ¢ok 6nemlidir. Uygun medikal tedaviye ve diizenli korunma
onlemlerine ragmen yakinmalar1 artarak devam eden, ila¢ yan etkileri ya da hasta uyumsuzlugu
gibi nedenlerle medikal tedavi igin uygun olmayan hastalarda ve ayrica SIT’yi geride birakacak

sekilde farmakolojik tedavi maliyeti ¢ok yiikselen sinirli sayidaki olgularda SIT énerilmektedir.

* Antihistaminik ve topikal ilaclarin semptomlar1 yeterince kontrol altina alamadig1 hastalar
*[lag tedavisini arzu etmeyen hastalar
*[lag tedavisinin istenmeyen reaksiyonlara yol actig1 hastalar

*Uzun donem ilag tedavisini kabul etmeyen hastalar
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1.h.3.10. TEDAVININ SONLANDIRILMASI

Immunoterapinin, inhalan allerjinin diger tedavi formlarina gore avantaji, hastalarin en
azindan % 80'ninde, tedavinin birka¢ yildan sonra, semptomlar geri donmeksizin
kesilebilemesidir. Bu olusmadan oOnce, gereken tedavinin uzunlugu, bireyler arasinda
degismektedir. Ve daha Once, de bahsedildigi gibi hastalarin % 20'sinde immunoterapi basarili
olmak ile birlikte, semptomlardan uzak kalabilmek icin tedaviye devam etmek gerekmektedir.
Cogu hastada, idame dozunda her 2 haftada bir (bazen 3, hafta 4 haftada bir) yapilacak 3-5 yillik
tedavi ile uzun donem rahatlama saglanmaktadir. Eger su belirtilen kriterler mevcut ise
immunoterapi kesilebilir: Hasta en azindan 3 yil boyunca enjeksiyon almis olmalidir. Bu, cogu
zaman bloke edici antikorlar olusturmak icin uygun duzeyde antijen veren idame dozundadir.
Hasta en son gecen dort mevsim boyunca semptomlar bakimindan rahat yasamistir. En son
olarak, gerekli iklim bdlgeleri s6z konusu oldugunda, immunoterapiye, hastanin alerjik
semptomlarmin belirgin olarak artti§1 yilin ilk don olayr gegene kadar, devam etmek akillica
olacaktir. Bir veya daha fazla antijene (ozellikle ¢imen) ¢ok hassas hastalar idame diizeyine
erismek icin daha uzun doz arttirma fazma gerek duyabilirler ve immunoterapi baslangicinda
onlara enjensiyonlarin 5 yil kadar gerekebilecegini sdylemek cogunlukla faydali olmaktadir.

Ancak, 3-5 yil arasinda bir noktada tedaviyi kesmek diisiiniilebilir.

1.h.3.11. IMMUNOTERAPI YAN ETKILERIi VE KONTRAENDIKASYONLAR

Genel olarak IT’ye bagl istenmeyen reaksiyonlar lokal veya sistemik olabilir. Lokal
reaksiyonlar genellikle sorun yaratmazlar ve soguk uygulama ve antihistaminiklerle gecirilebilir.
Hastada fazla rahatsizlik yaratmadikca doz ayarlamasi gerektirmez. Sistemik reaksiyonlar ve
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anaflaksi IT nin en onemli ve en korkulan riskleridir. Sistemik reaksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu
ilk 30 dakika icinde gelisir. IT’ye bagli olarak Ingiltere’de 1957-86 yillar1 arasinda 26; ABD’de
1945-84 yillarinda 46 oOliim vakasi bildirilmigtir. Bu arastirmalarda o6limle sonuglanan
reaksiyonlar ile ilgili olarak su risk faktorleri belirlenmistir.

*Dozajlama hatasi

*Semptomatik astim: Astim semptomlarinin kontrol altina alinmamig olmasi ve solunum
fonksiyon testlerinde birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacminin (FEVI) 6ngoriilen degerin %
70’inin altinda olmasi

*Yiiksek derecede duyarlilik

*Beta blokor kullanim1

*Yeni hazirlanmis ekstrelerin kullanimi

*Enjeksiyonlarin  semptomlarin (6zellikle astim semptomlarinin) alevlenme doneminde
yapilmast.

IT esnasinda bu riskler goz 6niine alinmali ve IT yapilan yerde sistemik reaksiyonlara aninda
mudahale edebilecek personel ve ekipman hazir bulundurulmalidir. Diinya saglik 6rgiitiiniin 1998
yilinda yaymladig1 IT raporunda IT kontrendikasyonlari su sekilde siralanmustur:

*Ciddi immunolojik hastaliklar ve immun yetmezlikler

*Malignansiler

*Ciddi psikolojik bozukluklar

*Beta blokor kullanim1

*Tedavi ve uyumsuzluk

*Agir astim (FEVI < 6ngoriilen degerin % 70°1)

*Epinefrin verilmesi halinde (anaflaksi halinde) yan etki riskini artiracak ciddi kardiovaskuler

hastaliklar (hymenoptera duyarlilig1 harig)

58



*5 yasindan kiiciik ¢ocuklar
*Gebelik: IT alan bir hasta hamile kalir ise tedaviye devam edilmeli ancak gebelik siiresinde IT

baslanmamalidir (65).

1.h.3.12. immiinoterapide Alnmasi1 Gereken Tedbirler

Enjeksiyonlarin deneyimli ve egitimli saglik personeli tarafindan yapilmali.

e Yanlis sekilde enjeksiyon uygulanmamali

e Yanlis doz yapmamali

e Hastalarin asilar1 karistirilmamali

e Sistemik reaksiyonlar ¢abuk taninmali

e Enjeksiyondan sonra 30 dk hastalar gdzlem altinda tutulmali.

e Astimi olan, yiiksek derecede hipersensitivitesi olan, B-bloker kullanan yuksek riskli kisilerde
gozlem siiresi daha fazla olmalidir.

e Immunoterapi uygulanan odada asagidaki ekipmanlar hazir bulunmalidir. (67)
Steteskop ve tansiyon aleti

Turnike, siringa, ciltalt1 igneleri, no:14 anjiokut

Epinefrin HCI 1:1000

Oksijen

Intravenoz sivi

Oral airway

Antihistaminik

Kortikosteroid

Vasopressor
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Direkt laringoskop
DC kardioversiyon

Trakeotomi seti

Sistemik Reaksiyonlarda Tedavi Protokolii

Immunoterapi enjeksiyonu yapilan tarafa 1/1000'lik epinefrin 0.5 ml veya 0.01 mil/kg
subkutan olarak yapilir. Ayn1 zamanda enjeksiyon yukarisina turnike uygulanir. Ayn1 miktarda

epinefrin bagka tarafa da yapilir.

Spesifik Reaksiyonlar

Bronkospazm: IV aminofilin 4 mg/kg 20 dk icinde 500 mg'dan fazla verilir, O2 verilir.
Laringeal Odem : 02, entubasyon, trakeotomi
Hipotansiyon: Vazopressor, s1v1, kortikosteroidler

Kardiak Arrest: Resustasyon, sodyum bikarbonat, defibrilasyon, antiaritmik ilaclar. (68)

1.h.4. Alerjik Rinitte Cerrahi Tedavi

Alerjik rinit bir immun kompeks hastaligi oldugu iCin tedavisinde primer olarak
cerrahinin yeri yoktur. Ancak neden oldugu patolojiler ya da birlikte olabilecegi hastaliklarin
tedavi secenekleri arasinda cerrahinin yeri vardir. Alerjik rinosinuzitleri olan hastalarin
endoskopik nazal muayene ve paranazal sinus BT incelemelir sonucunda ortalama % 63-77
arasinda burun ya da sinuslerde cerrahi olarak tedavi edilmesi gerekli patolojiler tespit edilmistir
(69). Alerjik rinitte kronik burun tikanikligina neden olan en dnemli yap1 alt konkadir. Ciinkii

burundaki hava akimi biiyiik oranda alt kisimdan olmaktadir. Burun alt kismin1 dolduran yap1 da
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alt konkadir. Haliyle alt konkanin irreversibl mukozal hipertrofileri de kronik burun tikanikliginin
en belirgin nedenidir. Alerjik rinitin neden oldugu yaygin mukozal 6dem, sinuslerin ostiumlarini
tikayarak ventinasyon ve drenaji bozar. Bu durum, alerjik rinosinuzitlerin fizyopatolojisinde ilk
adimi olusturur. Allerjik rinit etkin bir sekilde tedavi edilmedigi takdirde alerjik rinosinuzite
doniigiir ve hastanin klinik tablosu agirlasir. Bu nedenle perennial alerjik rinitte siniislere yonelik
cerrahi miidahaleler kaginilmiz olur. Cerrahi tedavi, iist solunum yollart alerjik patolojilerinde
primer tedavi yontemi degildir. Alerji sistemik bir hastalik oldugu icin cerrahi tedavi ile mukoza
O0demini ve hipersekresyonunu Onlemek miimkiin degildir. Cerrahi tedavi, alerjik
rinosinopatilerde medikal tedaviye yardimci olarak kullanilmalidir. Cerrahi tedavi bir kiir degildir

ve ancak medikal tedavi sonucunu anlamli bir sekilde artirmaktadir. (70)
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IHI. MATERYAL METOD

HASTALAR

Calismaya, Siireyyapasa Goglis ve GOgiis Cerrahisi Egitim ve Aragtima Hastanesi
Immunoloji ve Allerji Poliklinigi'ne basvuran c¢imen ve/veya hububat alerjisine bagl olarak
gelisen mevsimsel alerjik rinit/konjuktivit semptomlart olan 14-47 yas grubunda, cilt prick
testinde cayir ve hububat polenleri alerjen ekstrelerinin 6dem ¢ap1 negatif kontrole gére >3 mm
olan 25 hasta dahil edildi. Duyarli olundugu gosterilen allerjene maruziyet ile yakinmalari iliskili
olan hastalar, uygun medikal tedaviye ve diizenli korunma Onlemlerine ragmen yakinmalari
artarak devam eden, ila¢ yan etkileri ya da hasta uyumsuzlugu gibi nedenlerle medikal tedavi i¢in
uygun olmayan hastalar veya spesifik immunoterapiyi geride birakacak sekilde farmakolojik
tedavi maliyeti ¢ok yiikselen hastalara SCIT (Subkutan immunoterapi) uygulandi (n=12).
Kontrol grubuna ise sadece medikal tedavi uygulandi (n=13). Alerjik astim tedavisine ihtiyaci
olan, perenial rinit ya da akut veya kronik nasal mukoza infeksiyonu olan, sistemik kortikosteroid
tedavisi altinda olan ve son 3 yil iginde spesifik immunoterapi ile tedavi edilen hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. EAACI’nin (European Academy of Allergology and Clinical Immunology)
onerdigi sekilde imunuterapiye kontrandikasyon teskil eden nedenler (Ciddi immunolojik
hastaliklar ve immun yetmezlikler, malignansiler, ciddi psikolojik bozukluklar, beta blokor
kullanimi, tedaviye uyumsuzluk, agir astim; FEVI < o6ngoriillen degerin % 70’1, epinefrin
verilmesi halinde yan etki riskini artiracak ciddi kardiovaskuler hastaliklar, 5 yasindan kiicilik

cocuklar, gebelik) ¢alisma dis1 birakildi (71).
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Deri Prick Testleri

AR'li hastalara spesifik allerjen duyarliligini tespit etmek i¢in deri prick testleri uygulandi.
Biri negatif kontrol (serum fizyolojik) ve biri pozitif kontrol (histamin) olmak tizere 20 farkl: test
kiti deri prick test yontemi ile uygulandi. Alk-Abello Danimarka firmasinin allerjen ekstreleri
kullanildi. Adli sorumluluklar agisindan hastanin onayini gosterir belge imzalatildi. Deri testi
sabah saatlerinde yapildi ve gelisecek reaksiyonlarin giin i¢i degisimleri diglandi. Hastalarin en az
1 hafta antihistaminik ila¢ kullanmamis olmasina dikkat edildi. Test i¢in 6n kol kullanildi. Burasi
alkolle temizlendikten sonra allerjenler damlatildi, Imm lanset ile prick test uygulandi. Hastanin
kolu 20 dakika sabit sekilde bekletildikten sonra test degerlendirildi. Kabariklik ve kizariklik
caplart milimetrik bir cetvel ile 6lgiilerek kaydedildi. Polen Il [Avena sativa (yulaf), hordeum
vulgare (arpa), triticum sativum (bugday), secale cereal (¢avdar) ] ve Polen IV deri testi [Dactylis
glomerata (Domuz ayrig1), Festuca pratensis (Cayir yumagi), Lolium perenne (Ingiliz ¢imi),
Pheleum pratense/timothy (Cayir kelp kuyrugu), Poa pratensis (Orman salkimi)] sonucu negatif

kontrolden > 3mm (+) olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Subkutan IT Uygulamasi

SCIT igin A sisesinde 1000 teropatik units (TU)/ml ve B sisesinde (10 000 TU/ml) olmak
tizere 2 farkli konsantrasyonda standart alerjen ektraktt Allergovit® (Allergopharma Joachim
Ganzer KG, Reinbek, Germany ) kullanildi. Allergovit® 015 Hububat polenleri (Avena sativa,
hordeum vulgare, triticum sativum, secale cereal) ve c¢ayir polenleri (Avena elatior, Dactylis
glomerata, Festuca pratensis, Lolium perenne, Pheleum pratense, Poa pratensis, Secale cereale)

alerjen ekstractlarinin formaldehit ile modifikasyonu ve aluminyum hidroxid ile emdirilmesi
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sonucu gelistirilen, 0.4% fenol ic¢ren yiiksek doz depo allergoiddir. Enjeksiyonlar Ocak-Subat
2011 aylarinda 7 hafta boyunca, her Sali giinii sabah saatlerinde yapildi. Enjeksiyonlar 1ml'lik
insiilin enjektorleriyle deltoid bolgeye subkutan olarak uygulandi. A sisesinden 0.1 ml dozunda
baslanarak 1 hafta arayla dozu her injeksiyonda yaklasik iki kat artirmak tizere B sisesinin 0.6 ml
dozuna ulasan dek 7 injeksiyon uygulandi. Hastalar her asilama sonrasi gelisebilecek lokal ve
sistemik yan etkiler agisindan yarim saat goézlem altinda tutuldu. Hastalar agilama sonrasi evde
gelisebilecek reaksiyonlar yoniinden bilgilendirildi; liizum halinde enjeksiyon bolgesine soguk

uygulama ve antihistaminik kullanmalar1 6nerildi..

Semptomatik tedavi

Her iki gruptaki hastalara lokal veya sistemik antihistaminikler, nazal kortikosteroidler
nazal dekonjestanlar, sempatomimetikler rinit tani ve tedavisinde uluslararasi konsensus
rehberinin Onerdigi sekilde basamak tedavisini gozeterek regete edildi (72); es zamali olarak
farkli ilag tiplerinin kullanilmasma izin verildi. Ilaglar ihtiyaca bagli olarak verildi, boylece
dikkatli bir tarif sonrasinda hastalar ilag alimlarimi ihtiyaglarina gore ayarlama yaparak

kullandilar.

Semptom ve ila¢ skoru

Klinik parametre olarak IT ve kontrol grubundaki hastalarin semptom ve ilag ihtiyaglari
12 hafta boyunca (Mayis-Agustos) giinliik olarak skorlanip kaydedildi. Nasal semptomlar (burun
akintisi, burun tikanikligi, burun kasintisi, aksirma), géz semptomlari ( gozlerde kizariklik,

sulanma ve kasint1 ) ve respiratuar semptomlarin her biri (nefes darlig1 ) sikayetin siddetine gore
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0 ile 3 arasinda bir deger verilerek skorlandi. (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3: agir). Giinlik semptom
skorlar1 her haftanin sonunda toplandi. Buna gore haftalik toplam nasal skor (0-84), konjuktival

skor (0-63), respiratuar skor (0-42) degerleri kaydedildi.

Semptomatik ilaglar farkli ilag kategorileri i¢in ayr1 ayri skorlandi; antihistaminikler,
kortikosteroidler ve sempatomimetikler. Antihistaminik ve kortikosteroidler kullanilmadiysa ‘0’
topical uygulamada ‘1°, sistemik kullanimda ise ‘2’ olarak skorlandi. Sempatomimetikler ise
kullanilmadiysa ’0’, kullanildiysa ‘1’ olarak skorlandi. Skorlar haftalik olarak toplanarak

kaydedildi.

Yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Yasam kalitesinin degerlendirilmesi i¢in Tirk toplumu i¢in gegerli, giivenilir Klinik
degisiklikleri saptayabilir 6zellikte olarak gelistirilen rinite spesifik yeni rinit anketi (YRA)
kullanild1 (73). Anket gilinliik aktiviteleri, nazal semptomlari, goz sikayetlerini, uyku
bozuklugunu, sosyal ve emosyonel degerlendirmeyi iceren ve puanlama gerektiren 29
parametreden olugmaktadir. Puanlar “0: sorun yok 3: her zaman sorun var” olmak iizere 0 ile 3

arasinda degismekte olup, anketin degerlendirmesi toplam anket puani lizerinden yapilmaktadir.

Metakolin ile brons provakasyon testi

Hastalara tedavi Oncesi ve sonrasinda astim varligini, bronsial hiperreaktiviteyi tedavi ile
bronsial hiperreaktivitedeki etkilenmeyi belirlemek lizere ATS rehberlerine gére metakolin ile

bronkoprovakasyon testleri yapildi (74). Test sirasinda olgularin herhangi bir semptomu yoktu ve
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FEV1 degerleri beklenen degerin % 80’ in iizerinde idi. Kisa etkili inhale bronkodilatorler 24
saat once, uzun etkili inhale bronkodilatorler 48 saat once, Iokotrien reseptor antagonistleri 24
saat onceden kesildi. Nebiilize methylcholine chloride (Acetyl- 3 methylcholine chloride, Sigma
Co., St. Louis, USA) (Sigma®) % 0,9 salin soliisyonu i¢inde 0,0625 mg/ml den baslayarak iki kat

artan dozlarda 16,0 mg/ml’ ye (0,0625, 0,25, 1, 4, 16 mg/ml) kadar hazirlandi. Metakolin uyar:
testi icin bes soluk dozimetre yontemi kullanildi. Hastaya SFT yapildi. FEV1 degeri % 80’ in

tizerinde olmas: halinde teste devam edildi. Metakolin provakasyon testine FEV1 de % 20 ve
tizerindeki diisme saglanana kadar devam edildi. Ayrica hastada test sirasinda ortaya gikan
okstiriik, gogiiste sikisma hissi, hiriltli solunum, wheezing ve nefes darligi gibi semptom ve

bulgularda FEV1’ deki diisme ile birlikte degerlendirildi.

Cahisma dizaym

Hastalar mevsim oncesi immunoterapi tedavisi ile ¢ayir polen sezonunda ihtyaca gore ilag
kullananlar (STI grup) ya da sadece cayir poleni mevsimi sirasinda ihtiyaca gore ilag kullanan
(medikal tedavi alan grup) olmak {izere 2 grup olarak rastgele belirlendi. Hastalarin vizitleri
bazal (V1), tedavi periyodu (V2-V8), ¢ayir poleni mevsimi 12 hafta boyunca (V9-V20) ve tedavi
sonrast (V21) donem olarak planlandi. Ik vizitte (V1) hastalarin demografik ozellikleri (yas,
cinsiyet) disinda tedaviden 6nceki yilda polen mevsimi dénemindeki goz, burun ve solunumsal
semptomlarin ciddiyeti ve siiresi (0-3 arasi skorlanarak; daha once belirtildigi gibi), yasam
kalitesi anketi, genel saglik durumu, SPT ile diger aeroallergenlere duyarlligi ve metakolin BPT
yapilarak sonuglar1 kaydedildi. STI grubundaki hastalara 2011 Ocak-Subat aylarinda haftalik

olarak (V2-V8) 6 hafta boyunca, 7 enjeksiyon mevsim Oncesi immunoterapi uygulandi. Polen

66



sezonunda 12 hafta boyunca haftalik olarak (9 Mayis-1 Agustos 2011;V9-V20) her iki gruptaki
hastalarin semptom ve ilag skorlari ile yasam kalitesi anketi toplanarak kaydedildi. Tedavi sonrasi
Eyliill aymda (V21) hastalarin deri prick testindeki polen IV grubuna ve histamine olan kabariklik

ve kizariklik yanit oranlarina bakildi ve metakolin BPT testi tekrarlandi.

istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan,
frekans, oran) yanisira verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arasi1 karsilagtirmalarinda Student t test; normal dagilim gostermeyen parametrelerin
gruplar aras1 karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma 2010-2011 tarihleri arasinda Siireyyapasa gogilis ve gogiis cerrahisi egitim ve
arastirma Hastanesi alerji ve imminoloji kliniginde toplam 25 olgu iizerinde yapilmistir.

Olgularmm yaslari 14 ile 47 yil arasinda degismekte olup ortalamasi 31,64+10,04 yildir.

Tablo 1: Tammlayie1 Ozelliklerin Olciimleri

Min-Max Ort+SD
Yas (y1l) 14 — 47 31,64+10,04
Hastalik siiresi (y1l) 3,0-30,0 6,40+5,45
n %
Kadin 15 60,0
Cinsiyet
Erkek 10 40,0

Olgularin hastalik siiresi 3 ile3 0 yil arasinda degismekte olup ortalamasi 6,40+5,45

giin’diir Olgularin %60,0°1 (n=15) kadin, %40,0’1 (n=10) erkek bireylerden olusmaktadir.
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Cinsiyet Dagilimi

Kadin
60,0%

Sekil 1: Cinsiyet Dagilim

69



Tablo 2: Tamimlayici Ozelliklerin Degerlendirmesi

Gruplar
Immunoterapi (n=12) Ilag Tedavisi (n=13) p
Ort+=SD (Medyan) Ort£SD (Medyan)
Yas 33251027 30,15£1001 0453
"Hastalik Siiresi 8,00+7,46 (6,00) 4,92+1,85 (5,00) 0,223
n (%) n (%) P
Kadimn 8 (%66,7) 7 (%53,8)
Cinsiyet 0,513
Erkek 4 (%33,3) 6 (%46,2)
Student t Test “Mann Whitney U Test *Ki Kare Test

Rastgele secilen 13 hasta kontrol, diger 12 hasta ise IT grubuna dahil edildi. IT
grubundaki hastalarin 8’1 bayan, 4’1 erkek olup kontrol grubundaki hastalarin ise 7’si kadin, 6’s1
erkekti. Gruplara gore olgularin yas, cinsiyet, hastalik siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 3: Tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 Nasal, G6z, Solunum semptom skorlarimin Genel

Degerlendirmesi

“Mann Whitney U Test **p<0,01
Gruplar
Genel Degerlendirme Immunoterapi (n=12) Ilag Tedavisi (n=13) p
Ort£SD (Medyan) Ort+=SD (Medyan)
~ T.ooneesi  942#257(900)  8I58251(800) 0225

Nasal T. sonrasi 2,25+1,14 (2,50) 6,46+2,85 (6,00) 0,001**
Fark 7,16£2,91 (7) 1,69+2,01 (1) 0,001**
T. 6ncesi 6,75+2,45 (7,50) 5,85+2,64 (5,00) 0,376

Goz T. sonrasi 1,25+1,14 (1,00) 4,92+2,43 (6,00) 0,001**
Fark 5,50£2,50 (6) 0,92+1,49 (1) 0,001**
T. dncesi 0,83+1,47 (0,00) 0,61+1,04 (0,00) 0,769

Solunum
T. sonrasi 0,33+0,65 (0,00) 0,54+0,78 (0,00) 0,574
Fark 0,50+1,44 (0) 0,08+0,49 (0) 0,585

SCIT alan ve almayan gruplar karsilastirildiginda tedavi dncesi nasal ve gdz skorlarmin

ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (her iki parametre i¢in

p>0,05), tedavi sonras1 ise nasal ve géz skorlarinin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmaktadir (her iki parametre i¢in p<0,01). Medikal tedavi uygulanan grubun tedavi
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sonras1 nNazal ve gdz skorlarmin ortalamasi, SCIT uygulanan grubun ortalamasindan anlamli

sekilde ytiksektir.

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi nazal ve goz skor farklari incelendiginde;

immiinoterapi grubunun farki anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05).

Gruplara gore olgularin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasit solunum semptom skorlari

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Calisgmamiz mevsim oOncesi immunoterapi alan grubun burun ve goz emptomlarinin
skorlarmin sadece medikal tedavi alan gruba goére daha az oldugunu goéstermistir. Bronsial
semptomlarin ise ancak yogun polen maruziyetiyle olustugu gozlenirken iki grup kiyaslandiginda
anlamli fark mevcut degildi. Sonug olarak SCIT alan hastalarin solunumsal semptom disindaki

sikayetlerinin medikal tedavi alan gruba gore belirgin diizeyde az oldugunu tesbit ettik.

72



SEMPTOM SKORLARININ 12 HAFTA BOYUNCA DEGERLENDIRMESI

Tablo 4: Total Semptom Skorlarinin Degerlendirmesi

Gruplar
Semptom Immunotapi (n=12) Ilag Tedavisi (n=13) +
Skorlar1 Med Med P
Ort:SD even Ort£SD seven
(percentil) (percentil)
5,00 16,00
1. Hafta 8,67£7,39 18,46+7,16 0,004**
(4,00-15,50) (13,00-22,50)
9,50 20,00
2. Hafta 12,17+£7,38 21,85+6,37 0,005**
(7,50-18,75) (18,00-27,50)
15,00 29,00
3. Hafta 19,25+8,75 29,85+8,64 0,008**
(12,25-27,75) (24,00-37,00)
22,00 40,00
4. Hafta 25,67+15,03 39,15+9,40 0,005**
(18,50-31,75) (35,00-44,00)
31,50 46,00
5. Hafta 33,67+16,77 44 31+11,75 0,030*
(27,00-40,00) (34,50-53,50)
28,00 46,00
6. Hafta 30,75+£16,79 46,85+9,80 0,002**
(22,50-40,25) (42,00-53,00)
22,00 44,00
7. Hafta 22,17+15,53 42,69+13,66 0,002**
(12,00-29,50) (37,50-51,50)
11,00 35,00
8. Hafta 14,58+13,15 34,61+13,60 0,002**
(7,50-21,25) (27,50-45,50)
9. Hafta 8,67+9,38 7,00 26,92+10,97 25,00 0,001**
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(1,25-11,00) (27,50-45,50)

4,00 17,00
10. Hafta 6,33£7,70 18,61+8,90 0,002**
(0,00-8,00) (13,00-25,00)
2,50 10,00
11. Hafta 3,42+3,94 10,77+5,73 0,002**
(0,00-4,75) (7,50-13,00)
1,50 6,00
12. Hafta 2,08+2,50 5,54+3,60 0,022*
(0,00-2,75) (2,50-7,50)
Total 14,54 29,17
Semptom 16,14+9,76 29,85+6,92 0,001**
Skorlar (9,89-17,83) (26,50-35,62)
“Mann Whitney U Test **p<0,01 *p<0,05

Persentil olarak %25 ve %75 degerlendirmeye alinmistir.
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Semptom Skorlarinin Dagihmi

medyan
50
45 -
40
35 A
30 A
25 4
20 A

15 4

10 4

5 4

0 T T T T T T T T T T T

1.hf 2.hf 3.hf 4.hf 5.hf 6.hf 7.hf 8.hf 9.hf 10.hf 11.hf 12.hf
| == immunoterapi == ilag Tedavisi |

Sekil 2: Semptom Skorlarimin Dagilimm

Medikal tedavi uygulanan olgularin semptom skorlarinin ortalamasi tiim
haftalarda, immunoterapi grubuna gore anlamli sekilde yiiksektir. Calismamiz mevsim Oncesi
immunoterapi alan grubun toplam semptom skorlarinin sadece medikal tedavi alan gruba gore
polen sezonunun tiim haftalarinda daha az oldugunu gostermistir. En 6nemli farkin polen
maruziyetinin en yogun oldugu 6-7-8. Haftalarda oldugu gozlenmistir. Hastalarin polen
sezonunun baginda ve sonunda bazal degerlerle kiyaslanabilecek kadar diisiik diizeyde semptom

gosterdigi tesbit edilmistir.
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medyan

30

25

20

15

immunoterapi

Total Semptom Skorlan

llag Tedavisi

Sekil 3: Total Semptom Skorlarimin Dagilin
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Tablo 5: Polen mevsiminde (tedavi sonrasi) 12 hafta boyunca total ve haftahk ortalama

Nazal, Goz, Solunum Semptom Skorlarimnin Degerlendirmesi

Gruplar
Immunoterapi (n=12) flag Tedavisi (n=13) p
Ort+=SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)
Total 145,33+100,99 (131,00) 231,61+61,35 (213,00)
Nasal 0,001**
Ortalama 12,11+8,42 (10,92) 19,30+5,11 (17,75)
Total 36,08+20,41 (31,00) 84,31+40,94 (105,00)
Goz 0,005**
Ortalama 3,01£1,70 (2,58) 7,02+3,41 (8,75)
Total 7,3349,37 (5,50) 23,77+26,78 (17,00)
Solunum 0,247
Ortalama 0,61+0,78 (0,46) 1,98+2,23 (1,42)

"Mann Whitney U Test **p<0,01

Gruplara gore olgularin hem 12 haftalik toplam hem de haftalik ortalama nasal ve g6z
semptom skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Medikal
tedavi uygulanan grubun total ve ortalama nasal ve gbz semptom skorlari, immunoterapi

uygulanan gruptan anlamli sekilde ytiksektir.

Gruplara gore olgularin total ve ortalama solunum skorlar1 arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

12 hafta boyunca polen mevsiminde hastalarm takiplerinde SCIT alan grubun ¢ok daha
az nazal ve goz semptomlar1 gosterdigini ancak solunumsal semptomlar agisindan anlamli fark

olmadigini tesbit ettik.
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Nasal Goz Solunum

|l immunoterapi B ilag Tedavisi |

Sekil 4: Gruplara gore nasal, goz ve solunum olciimleri
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12 HAFTA BOYUNCA iLAC SKORLARININ DEGERLENDIRILMESI

Tablo 6: ilac Skorlarinin Degerlendirmeler

Gruplar
_ Immunotrapi (n=12) Ilag Tedavisi (n=13)
Ilag p
Medyan Medyan
Ort+SD Ort+SD
(percentil) (percentil)
0,00 2,00
1. Hafta 0,75%1,42 2,08+1,19 0,016*
(0,00-1,50) (1,50-2,50)
0,00 4,00
2. Hafta 0,83+1,27 3,46+1,85 0,001**
(0,00-1,75) (2,00-5,00)
2,00 6,00
3. Hafta 2,58+1,97 5,77+1,79 0,001**
(2,00-3,75) (4,50-7,00)
4,50 8,00
4. Hafta 5,33+5,58 7,77+1,74 0,008**
(2,25-6,50) (7,00-9,00)
5,50 11,00
5. Hafta 7,4245,65 12,23+3,85 0,005**
(3,25-9,75) (11,00-13,00)
5,50 12,00
6. Hafta 6,92+5,37 12,23+3,17 0,016*
(2,25-12,50) (9,00-15,00)
4,00 9,00
7. Hafta 4,50+3,63 10,1543,16 0,001**
(0,50-7,00) (9,00-13,00)
2,00 7,00
8. Hafta 2,5842,54 6,77+2,09 0,001**
(0,00-4,75) (5,00-9,00)
9. Hafta 1,42+1,78 0,50 5,69+1,75 6,00 0,001**
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(0,00-2,75) (4,00-7,00)
0,00 4,00
10. Hafta 1,00+2,49 4,00+1,63 0,001**
(0,00-0,00) (2,50-6,00)
0,00 2,00
11. Hafta 0,50+1,24 2,38+1,71 0,002**
(0,00-0,00) (2,00-2,00)
0,00 1,00
12. Hafta 0,33+0,78 1,23+1,23 0,068
(0,00-0,00) (0,00-2,00)
- 2,17 6,08
llag fkorla“ 2,8542,13 6,151,26 0,001%*
ortalamasi (1,19-4,75) (4,92-7,46)
- 26,00 73,00
Ha‘;l skorlart 34,17425,55 73,77+15,09 0,001%*
toplamu (14,25-57,00) (59,00-89,50)
*Mann Whitney U Test **p<0,01 *p<0,05

Gruplarin 12 hafta boyunca ilag skorlarinin ortalamasi karsilastirildiginda medikal tedavi

uygulanan grubun ilag skorlarimin ortalamasi, immunoterapi uygulanan grubun ortalamasindan

anlamli sekilde yiiksektir.
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ilag Skorlari Dagilimi
medyan
14
12

10

1.hf 2.hf 3.hf 4.hf 5.hf 6.hf 7.hf 8.hf 9.hf 10.hf 11.hf 12.hf

| == immunoterapi =#= lla¢ Tedavisi |

Sekil 5: Tla¢ Skorlarmin Dagilin

Gruplara gore olgularin ortalama total ilag skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Tek basina medikal tedavi alan grubun ilaglarmni tiim sezon
boyunca aldigin1 immunoterapi alan grubun ise 6zellikle maksimum polen maruziyetinin oldugu

donemde medikal tedaviye ihtiya¢ duydugunu gozledik.
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Total ilag Skorlari Dagilimi

immunoterapi llac Tedavisi

Sekil 6: Total fla¢c Skorlarinin Dagihm
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YASAM KALITESi PUANLARININ DEGERLENDIRMELESI

Yasam kalitesi Skorlarinin degerlenmesinde; tedavi Oncesi ve tedavi sonrast polen

mevsiminde alinan puanlarin farklar1 elde edilerek degerlendirmeye tabi tutulmuslardir.

Tablo 7: Yasam Kalitesi Skorlarinin Degerlendirmeler

Gruplar
Yasam Kalite Puanlari

+

farkdlan Immunoterapi (n=12) Ilag Tedavisi (n=13) p
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)
Aktivite 3,17+2,44 (2,00) 0,00+1,91 (0,00) 0,001**
Nasal 5,17+2,04 (5,00) 1,15+1,52 (1,00) 0,001**
Goz 1,42+0,79 (1,00) 0,69+0,75 (1,00) 0,046*
Uyku 0,58+0,67 (0,50) 0,38+0,51 (0,00) 0,538
Sosyal 1,00+0,60 (1,00) 0,31+0,63 (0,00) 0,026*
Emosyonel 2,17£1,99 (2,00) 1,00+1,35 (0,00) 0,123
Total Yasam Kalitesi 13,50+6,69 (14,00) 3,23+3,32 (3,00) 0,001**
“Mann Whitney U Test **p<0,01 *p<0,05

Skorlar tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi polen mevsimindeki yasam kalitesi skorlarinin

farklarindan elde edilmistir.

Gruplara gore olgularin aktivite, nasal, sosyal ve total skorlarmin farklarinin ortalamasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Immunoterapi uygulanan
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grupta aktivite, nasal, sosyal ve total skorlarin tedavi Gcesi ve tedavi sonrasi farklari medikal

tedavi uygulanan gruba gore anlaml sekilde yiiksektir.

Gruplara gore olgularin uyku ve emosyonel skorlarinin tedavi dncesi ve sonrasi farklar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Yasam Kalitesi Puanlar

medyan

*%

4,5

3,51

2,51

1,51

0,51

Aktivite Nasal Goz Sosyal

*p<0,05; **p<0,01 |El immunoterapi B llac Tedavisi

Sekil 7: Yasam kalitesi ol¢egi, aktivite, nasal, goz ve sosyal puanlarin

gruplara gore dagilimi

. Tedavi O6ncesi ve sonrasi polen mevsimindeki yasam kalitesi degisiklikleri agisindan her
iki tedavi grubu karsilatirildiginda medikal tedavi alan gruptaki degisiklik uyku ve emosyonal

faktorler disindaki 4 parametre i¢in (aktivite, burun, goz, sosyal ) ve toplamda daha azdi. Bunun
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nedeni her iki gruptaki hastalarin birgogunun da gerek uyku gerekse halsizlik ve dikkat azligi

disindaki emosyanel faktorlerden etkilenmemeleri olabilir

Total Yagam Kalitesi

immunoterapi llag Tedavisi

Sekil 8: Yasam kalitesi olcegi total puanlarin gruplara gore dagilim
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PRICK TESTININ DEGERLENDIRILMESI

Tablo 8: Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi prick testinde polen duyarhihiginin degerlendirmesi

Gruplar
Polen Immunoterapi (n=12) Ilag Tedavisi (n=13) p
Ort+SD (Medyan) Ort£SD (Medyan)

Tedavi oncesi 11,58+2,02 (12,00) 9,08+1,61 (9,00) 0,005**
Endurasyon

Tedavi sonrasi 9,46+2,08 (9,00) 9,69+3,04 (9,00) 0,810
[Ik-Tedavi sonras1 Farki 2,12+1,96 (2) -0,61 £2,36 (0) 0,005**

Tedavi dncesi 22,08+7,75 (20,00) 14,81£5,06 (15,00) 0,022*
Eritem

Tedavi sonrasi 16,96+8,40 (12,50) 16,38+6,01 (15,00) 0,810
Ilk-Tedavi sonras1 Farki 5,12+3,62 (4,5) -1,57+2,95 (-2,5) 0,001**

"Mann Whitney U Test

**n<0,01 *p<0,05

Immunoterapi grubunda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi polen endurasyon
Ol¢iimlerinde degisim 2,12+1,96; ilag tedavisi grubunda ise -0,61+£2,36 saptanmis olup farklar iki
gruba gére anlamli bulunmustur (p<0,01). immunoterapi grubundaki diisiis anlamli diizeyde

yiiksektir.
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Polen Endurasyon Olgiimleri
ort+SD

farlr 2 192 Earlr _

T

immunoterapi llac Tedavisi

O Tedavi 6ncesi @ Tedavi sonrasi

Sekil 9: Polenlerle prick testinde endurasyon él¢iimlerinin gruplara gore dagilimm

Immunoterapi grubunda tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda polen deri prick testinde
eritem Ol¢iimlerinde degisim 5,12+3,62; ilag tedavisi grubunda ise -1,574+2,95 saptanmis olup
farklar iki gruba gore anlamli bulunmustur (p<0,01). Immunoterapi grubundaki diisiis anlaml

diizeyde yiiksektir.
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Polen Eritem Olgiimleri
ort+SD

immunoterapi ilag Tedavisi

|I Tedavi 6ncesi B Tedavi sonrasi |

Sekil 10: Polen eritem dl¢iimlerinin gruplara gore dagilimi
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Tablo 9:Prick testinde Histamin duyarhihi@ginin Degerlendirmesi

Gruplar
Histamin Immunoterapi (n=12) Ilag Tedavisi (n=13) p
Ort=SD (Medyan) Ort£SD (Medyan)

Tedavi 6ncesi 8,83+1,03 (9,00) 7,61+1,50 (7,00) 0,035*
Endurasyon

Tedavi sonrasi 6,67+1,15 (7,00) 7,38+1,80 (7,00) 0,247
[Ik-Tedavi sonras1 Farki 2,17+£1,03 (2) 0,23+1,53 (0) 0,003**

Tedavi 6ncesi 13,08+4,30 (12,25) 9,85+0,90 (10,00) 0,011*
Eritem

Tedavi sonrasi 9,92+3,45 (10,00) 9,85+1,07 (10,00) 0,410
[Ik-Tedavi sonras1 Farki 3,17+1,57 (3) 0,0+0,70 (0) 0,001**
*Mann Whitney U Test *p<0,05

Immunoterapi grubunda tedavi ©Oncesine gore tedavi sonrasi histamin endurasyon
Olctimlerinde degisim 2,17+1,03; ilag tedavisi grubunda ise 0,23+1,53 saptanmis olup farklar iki
gruba gore anlamli bulunmustur (p<0,01). Immunoterapi grubundaki diisiis anlamli diizeyde

yiksektir.
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Histamin Endurasyon Olgiimleri
ort+SD

immunoterapi ilag Tedavisi

O Tedavi Oncesi @ Tedavi sonrasi

Sekil 11: Histamin endurasyon ol¢iimlerinin gruplara gore dagilimi

Immunoterapi grubunda Tedavi dncesine gore Tedavi sonrasi histamin eritem ¢apinda
degisim 3,17+1,57; ilag tedavisi grubunda ise 0,0+0,70 saptanmis olup farklar iki gruba gore

anlamli bulunmustur (p<0,01). Immunoterapi grubundaki diisiis anlaml diizeyde yiiksektir.
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Histamin Eritem Olgiimleri
ort+SD

20
18
16
14
12
10

o N B~ O

immunoterapi ilag Tedavisi

O Tedavi oncesi B Tedavi sonrasi

Sekil 12: Histamin endurasyon ol¢iimlerinin gruplara gore dagilimi

Calismamizda IT grubundaki hastalarin polen mevsimi bitiminde hem endurasyon, hem
de eritem anlaminda polen deri reaktivitesinde (endurasyon: p=0.005; eritem: p=0.001) ve
histamin deri reaktivitesinde (endurasyon: p=0,003; eritem: p=0,001) anlamli derecede azalma

saptandi.
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BRONSPROVAKASYON TESTINiN DEGERLENDIRILMESI

Tablo 10: Tedavi oncesi ve sonrasinda Brons Posprovakasyon sonrasit FEV1 degisimlerinin

karsilastirilmasi.

Bronsg Gruplar

provakasyon Immunoterapi (n=12) flag Tedavisi (n=13) n
sonu FEV1

degisimi Ort£SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)

‘Tedavioncesi  04420,32(040)  030£031(020) 0295
Tedav sonrasi 0,29+0,45 (0,17) 0,28+0,29 (0,19) 0,936
Fark 0,15+0,41 (0,05) 0,026+0,20 (0) 0,354
*Mann Whitney U Test

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi brongprovakasyon sonu FEV1 degisimlerinin farklariin
gruplara gore karsilagtirmalari arasinda anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0,05), ancak bu

fark immunoterapi alan grupta daha belirgindir.
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V. TARTISMA

Calismamiz mevsim Oncesi immunoterapi alan grubun burun g6z solunum
semptomlarmin ve ilag skorlarinin sadece medikal tedavi alan gruba gore polen sezonunun tiim
haftalarinda daha az oldugunu gostermistir. En dnemli azalma ise polen maruziyetinin en yogun
oldugu 6-7-8. haftalarda gozlenmistir. Hastalar polen sezonunun basinda ve sonunda bazal
degerlerle kiyaslanabilecek kadar diisilk diizeyde semptomlar1 gosteriyordu. Bronsial
semptomlarin ise ancak yogun polen maruziyetiyle olustugu gozlenirken iki grup kiyaslandiginda
anlaml1 fark mevcut degildi.

Allerjen spesifik immiinoterapi (SIT) ile mevsimsel ya da yil boyu siiren alerjik rinit (AR)
ve duyarli olunan allerjenle tetiklenen astima sahip olan olgularda allerjenin giderek artan
subklinik dozlarda verilerek immun cevabin degistirilmesi saglanir. Boylece allerjene baglh
semptomlarin ve ilag kullaniminin azaltilmasi ya da tamamen ortadan kaldirilmasi saglandigi
gibi, deri testi yanitinda ve brons hiperreaktivitesinde azalma, laboratuvar ve immiinolojik
parametrelerde olumlu etkiler meydana gelir (3,4). Son yillarda SIT konusunda yapilmis tiim
randomize, plasebo kontrollii arastirmalarin sonuglarini inceleyerek elde edilen bilimsel verilerin
esliginde yenilenen klavuzlarda SIT igin bildirilen ortak goriis; uygun hasta gruplarma, uygun
endikasyon ve teknikle uygulandiginda etkinligi kanit A diizeyinde dogrulanmis bir tedavi

yontemi oldugudur (5,6).

SIT ile beklenilen ve amaglanan en &nemli etkinlik, allerjene olan istenmeyen yanitin
mimkiin oldugunca hizli ve kisa siire i¢inde ortadan kaldirilmasidir. Konvansiyonel
immunoterapi tedavinin uzun zaman almasi nedeniyle her hasta i¢in diisiiniilememektedir. Cayir
polenleriyle yapilan bagka bir ¢aligmada tedavi baslandiktan hemen sonra polen sezonunda

belirgin teropatik etki gézlenmistir (7). Bu ¢ikarimla molekiiler standart alerjenlerle yapilan kisa
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stireli mevsim Oncesi immonoterapinin bir sonraki polen mevsiminde hastalarin semptomlarini

azaltabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizda semptomatik ilag kullanimi agisindan iki grup kiyaslandiginda
immunoterapi alan grubun ila¢ skorunun diger ¢aligmalarda da gosteirldigi gibi belirgin diizeyde
az oldugu gozlenmistir (75,76,77). Tek basina medikal tedavi alan grup ilaglarini tiim sezon
boyunca alirken immunoterapi alan grup ozellikle maksimum polen maruziyetinin oldugu

donemde medikal tedaviye ihtiya¢ duyuyordu.

Mevsim Oncesi immunoterapinin klinik etkinligini degerlendirilmek i¢in yapilan
caligmalardan Zenner ve ark. (78) standardize ot ve cavdar allerjenleriyle yaptiklart mevsim
oncesi immunoterapinin etkin ve iyi tolere edilen bir tedavi oldugunu rapor etmislerdir. Ricca ve
ark (79) ot poleni asir1 duyarhiginda mevsim oéncesi immunoterapinin semptom skorlari ve ilag
kullanimini, kontrol ile karsilastirildiginda anlaml: derecede azalttigini bildirmislerdir. Biz de
calismamizda SCIT alan grubun semptom ve ila¢ skorunun daha az oldugunu tesbit ettik. Eng
ve ark. (80, 81), ii¢ yil st iiste mevsim o6ncesi immunoterapi yapilan ¢ocuklarda tedavinin
bitiminden alt1 y1l ve 12 yil sonra bile kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli klinik etkinlik
goruldigiini bildirmiglerdir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi polen mevsimindeki yasam kalitesi degisiklikleri agisindan her
iki tedavi grubu karsilatirildiginda medikal tedavi alan gruptaki degisiklik uyku ve emosyonal
faktorler disindaki 4 parametre i¢in (aktivite, burun, goz, sosyal ) ve toplamda daha azdi. Bunun
nedeni her iki gruptaki hastalarin birgogunun da gerek uyku gerekse halsizlik ve dikkat azligi
digindaki emosyanel faktorlerden etkilenmemeleri olabilir. Corrigen ve arkadaglart (82) da
mevsim Oncesi immunoterapi etkinligini degerlendirmek i¢in Junniper ve arkadaslar1 (83)

tarafindan gelistirilen gegerliligi kanitlanmis ilk hastalik spesifik anketi olan rinokonjonktivit
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yasam kalitesi anketi anketini (RQLQ) uygulamislar ve gruplar arasinda anlamli fark tesbit
etmiglerdir. Yasam kalitesini objektif olarak degerlendirmek i¢in kullandigimiz yeni gelistirilen
rinit anketiyle gerek toplam skorun gerekse degerlendirilen parametrelerin tedavi etkinliginin
degerlendirimesisinde kullanilabilen anlasilir, giivenilir bir anket oldugu tesbit edilmistir. Bu
cikarimlarla depo allergoid ile uygulanan immunoterapinin alerjik hastalik tedavisi i¢in tam kiir
olmasa da hastalarin semtomlarinin ciddiyetini azalttigi ve yasam kalitesini arttirdigi ifade

edilebilir.

IT’nin etki mekanizmasina dair yapilan calislmalarda IT’den sonra deride mast hiicre
sayisinda azalma ve allerjen spesifik deri reaktivitesinde azalma oldugu bildirilmistir. Parietaria
poleni ile yapilan plasebo kontrollii IT calislmasinda semptomlarin ciddiyetindeki azalmaya
paralel olarak spesifik deri reaktivitesinde azalma saptanmistir (84). Can ve arkadasllarinin
yaptig1 ¢alismada konvansiyonel tedavinin build-up (doz arttirma) fazinda IT alan ile idame IT’si
tamamlanmis hastalarda, IT sonrasi deri reaktivitesine bakilmis ve her iki grupta da azalma
saptanmistur (85). Yine Keskin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, mevsim 6ncesi baglanarak 1
yil siireyle uygulanan allergoid IT nin deri reaktivitesini anlamli derecede azalttigi gésterilmistir
(86). Calismamizda IT grubundaki hastalarin polen mevsimi bitiminde hem endurasyon, hem de
eritem anlaminda polen deri reaktivitesinde (endurasyon: p=0.005; eritem: p=0.001) ve histamin
deri reaktivitesinde (endurasyon: p=0,003; eritem: p=0,001) anlamli derecede azalma saptandi.
Bulgular 6nceki ¢alisma sonuglar1 ile uyumlu bulundu (77, 84, 85, 86, 87). Calislmamizda bu
sonu¢ idame tedavisi olmaksizin elde edilmistir. Boylece mevsim 6ncesi [T nin ayn1 yanit1 daha

kisa siirede olusturdugunu gostermis olduk.
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Daha once yapilan c¢aligmalarla Allergovit’in klinik etkinligi ve giivenilirligi cayir
polenine alerjisi olup astim eslik eden olgularda da 1 yllik tedavinin sonunda semptom ve ilag
skorunda belirgin diizelme oldugunun gosterilmesiyle ortaya konmustur (82, 88, 89). Biz
calismamiza astim tedavisine ihtiyacit olan hastalari dahil etmedik. Zaten galismalar polen
mevsiminde bronsial reaktivitenin sadece astimli hastalarda degil ayn1 zamanda tek basina rininiti
olan hastalarda da kotiilestigini gostermistir (90, 91, 92, 93). Sezon 6ncesinde kortikosteroid
tedavisinin disinda polen veya ev ici alerjenlerle yapilan immunoterapinin PD20 degerini
yiikselttigi gézlenmistir (94, 95). Cirla ve arkadaslar1 (96) hem ¢ayir poleni hem de agag poleni
alerjisi olan hastalarda da her iki alerjeni i¢eren mevsim Oncesi immunoterapinin brong
hiperreaktivitesini azaltip respiratuar semptomlarda azalma meydana getirdigini gostermislerdir.
Bizim ¢alismamizda tedavi 6cesinde immunoterapi grubunda 4 hasta, sadece medikal tedavi alan
grupta ise 3 hastanin brons hiperreaktivitesi mevcut olup ortalama PD20 degerleri sirasiyla
(0.97mg/ml, 7mg/ml) idi; tedavi sonrast PD20 degeri her iki grup i¢in sirastyla (1.21mg/ml,
1.39mg/ml) idi, ancak tedavi grubunda baslangigta 16 mg/ml metakolin ile provoke olan
hastanin sonraki provakasyon sonucu negatif idi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda brons
provakasyonu pozitif olan hastalarin provakasyon sonrast FEV1 degisimleriyle
brongprovakasyon sonucu negatif olan hastalarin ise 16 mg/ml metakolin ile yapilan brons
provakasyonu sonrasit FEV 1 degisimleri karsilastirildiginda mevsim oncesi immunoterapi alan
grupta daha fazla olup ancak bu degisim anlamli degildi, bu hasta sayisinin az olmasindan

kaynaklanabilir.
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VI. SONUC

Sonug olarak mevsim Oncesi uygulanan IT nin mevsimsel AR ‘de semptom, ila¢ skorunu
azaltip yasam kalitesini arttiran, deri reaktivitesini azaltan, brons hiperreaktivitesini ise kismen
baskilayan giivenilir ve etkili bir yontem oldugu sdylenebilir. Mevsim 6ncesi immunoterapinin
uzun donemde de etkin oldugunun gosterilmesi i¢in daha fazla calismayi iceren uzun siireli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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VII. OZET

Amag: Calismamizda, mevsimsel allerjik rinit tanis1 koydugumuz hastalara uygulanan mevsim
Oncesi immunoterapi ile medikal tedavi stratejilerini karsilastirarak, mevsim Oncesi kisa siireli
immunoterapinin klinik ve laboratuvar etkinlgini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem: Hastalar mevsim Oncesi immunoterapi tedavisi ile polen sezonunda ihtyaca
gore ilag kullananlar (STI grup:12 hasta) ya da sadece ihtiyaca gore ilag kullanan (medikal tedavi
alan grup:13 hasta) olmak iizere 2 grup olarak rastgele belirlendi. Hastalarin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet) disinda tedaviden Once ve sonra polen mevsimi donemindeki goz,
burun ve solunumsal semptomlarin skorlari, yagsam kalitesi anketi, genel saglik durumu, cilt prick
testi ile aeroallergenlere duyarlligi ve metakolin BPT yapilarak sonuglari kaydedildi.

Bulgular: immunoterapi uygulanan grubun tedavi sonrasi total, nasal, géz semptom skorlari ile
ilag skorlarinin ortalamasi, sadece medikal tedavi uygulanan grubun ortalamasindan anlamli
sekilde diisiik iken (p<0,01), solunum semptomlar1 agisindan fark yoktu ( p=0,247). Yasam
kalitesi degisiklikleri agisindan her iki tedavi gruplar1 karsilatirildiginda medikal tedavi alan
gruptaki degisiklik uyku ve emosyonal faktorler disindaki 4 parametre i¢in (aktivite, burun, goz,
sosyal) ve toplamda daha azdi. IT grubundaki hastalarin polen mevsimi bitiminde hem
endurasyon, hem de eritem anlaminda polen deri reaktivitesinde (endurasyon: p=0.005; eritem:
p=0.001) ve histamin deri reaktivitesinde (endurasyon: p=0,003; eritem: p=0,001) anlaml
derecede azalma saptanirken brons provakasyonu sonrast FEV 1 degisimleri karsilastirildiginda
FEV1 degisiminin mevsim Oncesi immunoterapi alan grupta daha fazla oldugu ancak bu
degisimin anlamli olmadig1 gozlendi.

Sonug¢: Sonug olarak mevsim Oncesi uygulanan I'T nin mevsimsel AR ‘de semptom, ila¢ skorunu
azaltip yasam kalitesini arttiran, deri reaktivitesini azaltan, brons hiperreaktivitesini ise kismen

baskilayan giivenilir ve etkili bir yontem oldugu sOylenebilir ancak immiinizasyonun ilerleyen
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donemlerinde de IT nin etkinligini degerlendirecek daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Mevsimsel alerjik rinit, mevsim Oncesi immunoterapi, semptom

skoru,yasam kalitesi anketi.
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