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OZET:

Giris: D vitamininin allerjik hastaliklarin patogenezindeki rolii son yillarda ilgi ¢ceken
bir aragtirma alanidir. Cocuk ¢ag1 astimdaki roliiyle ilgili kisitli bilgiler olmasina ragmen
allerjen immiinoterapisinde heniiz ¢alisilmamistir. Bu aragtirmada, ev tozu akarina duyarh
asttimli ¢ocuklarda D vitamininin allerjen immiinoterapisine ek olarak verilmesinin

etkinlik, glivenirlik ve T regulator hiicre yaniti tizerine etkisi ¢alisiimistir.

Gere¢ ve Yontem: Ev tozu duyarliligi olan 50 astimli ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi.
Acik, kontrollii ve ileriye doniik olarak izlenen hastalar: Grup 1 (n=17): cilt alt1
immiinoterapisi + giinlilk D vitamini, Grup II (n=15): sadece cilt alti immiinoterapi, Grup
III (n=18): sadece farmakoterapi alanlar olarak ayrildi. Calisma baslangicinda, 6. ve 12.
ayda hastalardan semptom ve ilag¢ skorlar1 kaydi alindi. Ek olarak hastalara gorsel analog
skalast uygulandi. Serum total IgE, ev tozu spesifik IgE, serum 25 (OH) D diizeyi
belirlendi. Aynm1 zamanda allerjen cilt prik testi, solunum fonksiyon testi, brons
provokasyon testi yapildi. Ayrica, periferik kan mononiikleer hiicre kiiltiiriinde ev tozu
spesifik uyarim sonucunda flow sitometride T regulator hiicreler (CD4+CD25+Foxp3+)
ayrilarak analiz edildi. Hiicre i¢i FOXP3 Ol¢timii yapildi. Periferik kan mononiikleer

hiicre kiiltiirti iist sivisinda TGF-p sitokin yaniti ¢alisildi.

Sonuglar: Immiinoterapi’ye eklenen D vitamininin 6.aydan itibaren astim semptom
skorlarm1 grup II ve III’e gore ve kortikosteroid kullanim miktarini ise grup III’e gore
anlamli olarak azalttig1 goriildii. Benzer olarak astim gorsel degerlendirme skalasinin
6.aydan itibaren D vitamin alan grupta, grup III’e gore anlamli olarak azaldig1 saptandi.
Bazal D vitamini diizeyine gore degerlendirildiginde ise; D vitamini seviyesi ile yillik
gecirilen atak sayisi arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. Deri testi ¢aplarinda 6.
ve 12. ayda immiinoterapi grubunda farmakoterapiye gore anlamli kii¢iilme gdzlendi.
Bazal D vitamin diizeyine gore degerlendirildiginde, olgularin %58’inde yetersizlik,
%42’sinde normal vitamin D diizeyi saptandi. Spesifik IgE (DF) miktarinin sadece D
vitamini alan grupta diistiigii goriildii. Calisma sonunda, en yiiksek T regulatuar hiicre

oran1 ve FOXP3 ekspresyonu D vitamini alan grupta gozlendi.

Sonug: Astimli ¢ocuklarda allerjen immiinoterapiye ek olarak verilen vitamin D hastalik
kontroliinii daha erken donemde saglamis, inhale kortikosteroid dozunu azaltabilmis ve

klinikte saglanan bu iyilesme, allerjen ile uyarilmis T regulator hiicre yiizdesi ve hiicre ici

i



FOXP3 gosteriminin artig1 ile iliskili bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar allerjen

immiinoterapisinde vitamin D’nin adjuvant olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: fmmiinoterapi, allerji, astim, ¢ocuklar, D vitamini.
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ABSTRACT:

Background: Recently, there is a growing interst about the role of vitamin D on
pathogenesis of allergic diseases. The impact of vitamin D on allergen immunotherapy
has not studied, yet. We aimed to investigate the efficacy, safety and T regulatory cell
response of vitamin D as an adjunct to allergen immunotherapy (IT) in children sensitized

to house dust mite.

Methods: Fifty children with asthma sensitized to house dust mite were randomized to 3
groups as; I (n: 17): SCIT and vitamin D supplementation (650 U/day), II (n: 15): SCIT
alone and III (n: 18): Asthma patients receiving pharmacotherapy alone. All the patients
were evaluated at baseline, 6" and 12" of therapy for the symptom, medication and visual
analog scorings, skin prick testing, levels of serum vitamin D, total IgE and specific IgE.
Parameters of respiratory lung function and bronchial provocation were measured, as
well. In addition, D.pteronyssinus (DP) induced CD4+CD25+FOXP3+ T regulatory cell,
intracellular FOXP3 expression and peripheral blood mononuclear cell TGF-f responses

were assessed at baseline, 6™ and 12" of therapy.

Results: Use of vitamin D as an adjunct to IT was more efficient than all the other groups
in reducing the asthma symptom scores and corticosteroid dosage compared to group III
at 6 months of IT. In addition, asthma visual analog scoring was more significantly
reduced at 6.months when compared to pharmacotherapy group. In all subjects, baseline
vitamin D levels demonstrated negative correlation with the annual asthma attack
numbers. The diameter of skin testing reduced statistically in all IT groups when
compared to pharmacotherapy. According to the baseline vitamin D levels, 58% children
diagnosed as insufficient and 42% (n: 21) as normal. Furthermore, serum specific IgE
(DF) decreased only in vitamin D group. At the end of study, vitamin D supplemented
subjects demonstrated a higher percentage of Derp-1 induced T reg cells and FOXP3

expression in lymphocytes.

Conclusion: Our study provided evidence that the addition vitamin D to allergen specific
IT enhances control of asthma and reduces the inhaled corticosteroid dosage at an earlier

stage. This beneficial effect is accompaied by an increased the percentage of Derp-1
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induced T regulatory cell and expression of FOXP3 in lymphocyte of children with
asthma. Our results suggest use of vitamin D as an adjunct for allegen immunotherapy in

patients with allergy.

Key words: Immunotherapy, allergy, asthma, children, vitamin D.
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I.GIRIS ve AMAC

Allerjik hastaliklar ¢ocukluk cagmin en sik goriilen kronik hastaliklardandir (1). Bu
hastaliklar i¢inde en sik karsilasilan astimin tedavisinde; Oksiiriik, nefes almada zorlanma,
hizli nefes alma gibi bulgularin kontrol altina alimmasi amaglanir. Giinlimiizde astimda
kullanilan en 6nemli ilaclar antiinflamatuvar 6zellige sahip olan kortikosteroidler olup,
ozellikle cocukluk yas grubunda ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir. Ancak
kortikosteroid kullaniminin hastaligin dogal seyri lizerinde etkili olmadig1 bilinmektedir (2).
Ote yandan, immiinoterapi allerjen duyarli astim ve/veya rinit iizerinde etkinligi kanitlanmisg
ve immiinolojik olarak hastalik seyrini degistirebilecegi caligmalarla gosterilmis yegéane
tedavi yontemidir (3). Immiinoterapinin amaci, sorumlu allerjenin giderek artan dozlarda
verilmesi ile allerjene spesifik T regulatuar-diizenleyici (Treg) hiicrelerinin artirilmasidir. Bu
hiicrelerin artis1 ile klinikte semptomlarin baskilanmas: ve periferik toleransin gelisimi

saglanabilmektedir.

D vitamini ve allerjik hastaliklar arasinda son yillarda iligski olabilecegi caligmalarda
gosterilmekte ve astim sikliginin daha fazla oldugu bati iilkelerinde D vitamin diizeyinin
diisiik olmasi bu iliski olasiligin1 giiglendirmektedir (4). Modern yasam kosullar1 nedeniyle
ozellikle giines 1silarina maruziyetin azalmasi, fiziksel aktivitenin kisitlanmasi ve giinliik
yasamin c¢ogunun kapali ortamda gegcirilmesi, viicutta yetersiz 25 hidroksi D vitamini
(25(OH)D) iiretimi ile sonuglanmaktadir (5). Ulkemizde yapilan calismalarda D vitamini
eksikliginin siklig1 %2-19 arasinda degistigi gosterilmistir (6). Bu oranin ergenlik cagi ve
diizensiz beslenme durumu ile artig1 saptanmistir (7). Astim hastalifinin siklig1 ve siddeti ile
25(OH)D yetersizligini iliskilendiren ¢aligmalarin (8, 9) yam sira, D vitamini yetersiz olan
gebelerde vitamin desteginin uygulanmasi ile ¢ocuklarda higiltt sikliginin anlamli derecede
azaldig1 bildirilmistir (4). Diger taraftan gebelik sirasinda yiiksek D vitamini diizeyi bulunan
gebelerin  ¢ocuklarinda astim ve egzamanin daha fazla oldugu goriilmiistir (10).

Calismalardan ortaya ¢ikan sonuglar géz onilinde alindiginda allerjik hastaliklar ile D vitamini

arasindaki iliskiyi gosterecek daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.

D vitamininin atopi ve astim gelisimi iizerindeki etkisi ¢esitli mekanizmalar ile agiklanmaya
calisilmistir. Aktif 1, 25 hidroksi D (1,25 (OH), D) vitamini ile uyarim sonrasi insanlardan
izole edilen monosit kaynakli antijen sunan hiicrelerin daha fazla tolerojenik oldugu ve IL-10

salgilanmasinin artmasinin yaninda, alloreaktif T hiicrelerinin interferon-o (IFN-a) salgisinin
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azaldig1 goriilmiistiir (11). Tolerojen antijen sunucu hiicrelerin Treg hiicre miktarint artirmasi
D vitaminin bu yolla etki edebilecegini gostermektedir (12). Buradan yola ¢ikarak, allejen ile
yapilan immiinoterapide ek olarak D vitamini kullaniminin yararli olabilecegini
diisiindiirebilir. Bu konuda yapilan tek bir ¢aligmada oral steroid ve immiinoterapi alan astiml
cocuklarda steroid tedavisinin Treg iizerindeki negatif etkisinin D vitamini kullanimi ile
engellendigi bulunmustur (13). Ancak, immiinoterapi tedavisinin etkinliginin artirilmasi
amacityla D vitamini kullanimi ve immiin diizenleyici fonksiyonu ile ilgili yeterli veri

bulunmamaktadir.

Bu arastirmada, Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve iImmunoloji Bilim Dali tarafindan
takip edilmekte olan ev tozu akarina duyarli astimli ¢ocuklarda D vitamininin allerjen
immiinoterapisine ek olarak verilmesinin etkinlik, gilivenirlik ve T regulator hiicre yaniti

tizerine etkisi ¢alisilmistir.



II. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Astimin tanimi

Astim, ¢esitli uyaranlara karsi artmig hava yolu duyarliligi ve geri doniisiimlii hava yolu
obstriiksiyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hava yolundaki inflamasyon
brons mukozasinda yapisal degisikliklere, dolaysi1 ile bronsial hiperreaktiviteye neden olur.
Bunun sonucunda hisilti, gece ve sabah erken saatlerde artan Oksiiriik, solunum zorlugu,
gogiis sikisikligi gibi klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bulgularin siddeti
altta yatan infamasyona bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir (2, 14).

2.2. Patogenez

Astim patogenezinde en dnemli mekanizma hava yolu enflamasyonudur. Enflamatuvar siireg
baslamasi ile brons duvarinda hiperreaktivite, bronkokonstriksiyon, mukozal 6dem ve mukus
hipersekresyonu meydana gelmektedir. Inflamatuvar siirecin uzamasi1 sonucu brons epitel
hiicrelerinde hasar olugmakta buna bagli remodelling siireci baslamaktadir. Bu olaylar
zincirinde immiin sistem hiicrelerinden efektor T hiicreleri, B hiicresi, antijen sunan hiicreler,
dogal oldirticii (NK) T hiicreleri, Treg, epitelyum hiicreleri ve firetilen sitokinler gorev

almaktadir (2).

Allerjik enflamasyon ilk fazda allerjen ile karsilasan dendritik hiicre antijeni hiicre i¢ine alir
ve islem sonrast MHC-II esliginde naiv CD4+ T hiicre reseptOriine sunar. Sunum sonrasi naiv
CD4+ T hiicresi, Th2 tipi efektor hiicreye farklilagir. Th2 hiicresi, IL-4 ve IL-13 iireterek B
lenfositlerde allerjene 6zgii IgE yapimina neden olur. Mast ve bazofil yiizeyinde yer alan
yiiksek afiniteli FceRI reseptoriine baglanarak sensitizasyonu saglar. Ikinci fazda olarak
tanimlanir ve olgularin tekrar ayni antijen ile karsilasmalart durumunda 6zgiil IgE mast
hiicresi iizerinde kopriilesme olusturacak sekilde baglanirsa (galektin-3 araciligiyla) saniyeler
icinde graniillerde hazir bulunan histamin, notral proteazlar ve proteoglikanin ortama salinimi
gerceklesir (15). IL-1, TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-8 i¢in transkripsiyon baslatilir. Histamin

saliimi ile vazodilatasyon ve bolgede hiicrelerin ¢ogalmasiyla enflamasyon baslamis olur.

Dendritik hiicreler (DH), allerjenin T hiicrelere tanitilmasinda ve efektor hiicrelerin allerjik
enflamasyonu baglatmasinda 6nemli rol oynar. Dendritik hiicreler, cilt, mukoza, intestinal

lamina propria ve akcigerlerde hava yolu epitelinin bazolateralinde antijenle karsilagsmadan
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once immatiir halde bulunurlar. Bu immatiir dendritik hiicreler, antijeni Toll-like reseptor,
niikleotid baglayici oligomerizasyon domain-like reseptor veya C-tipi lektin reseptorii araciyla
alir ve T hiicrelerin zengin oldugu lenf nodlarina ortamda bulunan CCR7 ve CCRS sayesinde
goc ederler. Bu sirada fenotipik ve fonksiyonel birtakim degisikliklere ugrayarak; MHC-I ve
MHC-II ve CD80 ve CD86 kostimiilator molekiillerinin ekspresyonu artirirlar (15, 16).
Bunun sonucunda T hiicrelerine islenmis antijen sunulmasiyla inflamasyon baglamis olur.
Akcigerlerde Th2 yoniinde faklilagmada plazmositoid tipte DH’ler gérev alir. Bu hiicreler
ayni zamanda DH2 olarak adlandirilir. Th2 y&iinde hiicre olusumunda, basofillerden 1L-4, IL-
13, NKT hiicrelerinden IL-4, IL-13, IL-17 ve epitelyum hiicrelerinden IL-25, IL-33,
granulosit-monosit koloni-stimulan faktér (GM-CSF) ve timik stromal lenfopoietininin

(TSLP) salinimi katkida bulunur (15).

Enflamasyonun ilerlemesiyle epitel hiicrelerinden eotaxin, CCL11, RANTES/CCLS,
MCP/CCL2 gibi mediatorler ve PDGF gibi biiyiime faktorleri salgilanir. Bu mediatorlere ek
olarak Th2 ve mast hiicreleri tarafindan salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF sayesinde ortamda
eozinofil toplanmasi gereceklesir. Aktiflesen eozinofillerin salgiladigi major basic protein
(MBP), noérotaksin, peroksidaz, eozinofilik katyonik proteine bagli olarak brons duvarinda
hasar meydana gelir (17). Hasar sonucu daha fazla bazofil ve mast hiicre aktivasyonu
gercekleserek tetiklenmis enflamasyonun uzamasina artisi  saglanir. Eozinofilleeden
salgilanan 6nemli miktardaki TGF-B, hava yolunun yeniden yapilandirilmasinda 6nemli rol

oynayan faktorlerden biridir (15).

T lenfositler astim immiinopatogenezinde 6nemli rol oynayan hiicrelerdir. Antijen sunucu
hiicreler ortamda bulunan sitokinlerin yogunlugu, genetik ve gevresel faktorlere bagli olarak
naiv T (ThO) lenfositlerini ¢esitli alt hiicre tiplerine ¢evirir. Bunlar arasinda astimli iliskili

olabilecek olanlar, Th2, Th9, Th17’dir (15).

Th2 lenfositler allerjik enflamasyonda esas rolii oynayan hiicrelerdir. Ortamda bulunan
ozellikle bazofil kaynakli IL-4 varliginda, STAT-6 aktivasyonu, buna bagli olarak GATA3
(trans-acting T-cell-spesific transcription factor) transkripsiyon faktorii yapimi artar ve Th2
yoniinde farklilasma gergeklesir (18). Th2 hiicreleri, uyarildiklarinda IL-4, IL-5, IL-9, IL-13
sitokin yapimu artar. IL-4 ve IL-13, B hiicrede sinif ¢evrimi ile IgE yapimina, IL-4, IL-9, IL-
13 mast hiicre toplanmasina, mukus sekresyonuna ve brons hiperreaktivitesine, IL-5, eozinofil

kemotaksisi ve maturasyonuna, IL-4 bazofil maturasyonuna neden olur (19, 20).



Th9 lenfositler yeni tanimlanmis hiicre grubudur. Naive T lenfositlerden TGF- ve IL-4
varliginda olugabilecegi gibi, TGF-f uyarimi ile Th2 hiicre farklilagmasiyla da olusabilir (21).
IL-9 mast hiicre biiyiimesi, aktivasyonu, IgE yapiminda goérev alir. Astimli olgularda IL-9 ve
IL-9R’linlin akciger dokusunda arti§i gozlenmis, asirt IL-9 salgisi, mukus sekresyonu,

brongiyal hiperreaktiviteyle ile ilisikli bulunmustur (15).

Th17 lenfositler, enflamatuvar hastaliklarda artmis olarak bulunan hiicre tipidir (22). Ozellikle
enflamatuvar barsak hastaliklari, romatoid artrit, psoriasis gibi hastaliklarda IL-17’nin 6nemli
rolii oldugu gozlenmis, eksikligi yeni tanmimlanmis otozomal dominant ve resesif
Hiperimmiinglobulin E sendromu ile iligkili bulunmugtur (23). ThO hiicreleri IL-6 ve TGF-f
varliginda STAT-3 yolagin1 kullanarak retinoid related orphan receptor (ROR) vyt
transkripsiyon faktoriine bagl olarak Th17 yoniine farklilagir. Bu hiicrelerden salgilanan IL-
17A nétrofiller icin 6nemli kemoatraktan olarak goérev yaparak noétrofillerin ozellikle
nonatopik astimli hastalarin akciger dokusunda toplanmasina aracilik eder. Yapilan yeni
calismalarda IL-17 sitokin kaynagi olabilecek hiicreler arasinda NKT ve yoT de bulunmus, bu

hiicrelerin de astimli hastalarin bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda artig1 goriilmiistiir (24).

Th lenfosit grubunda yer alan Thl hiicreleri allerjik hastaliklarin olusumuna karsit hiicreler
olarak taninir. Ortamda bulunan DH1 hiicresi, IL-12 varliginda naive ThO hiicresini, STAT4
yolagini kullanarak T-bet transkripsiyon faktoriine bagli olarak Thl hiicre grubuna doniistiiriir
(15). Otoimmiin hastaliklar, ge¢ tip allerjik reaksiyonlarin olusumunda etkili olan Thl
hiicreleri, hiicre i¢i patojenlerin oldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. IFN-y sitokin salgisi

yaparak allerjik enflamasyonu baskilayabilirler (25).

T regulatuar hiicreler timus kokenli CD4+CD25+FoxP3+ T regulatuar hiicreler (dogal Treg)
ve antijenik maruziyet sonrasi IL-10 salgilayan Tr1 (adaptif Treg) regulatuar T hiicreler olarak
2’ye ayrilir. Oral yolla antijenin alinmasiyla gelisen ve TGF-f, IL-4 ve IL-10 salgilayan Th3
(indiiklenebilen T reg) tipi hiicreler de mevcuttur (26). Periferik dokuda (6zellikle barsak
sistemindeki lenfoid sistem) CD4+CD25+FoxP3- hiicre grubu retinoik asit ve TGF-p
varliginda, indolamin 2, 3 dioksigenaz enzimi sayesinde CD4+CD25+FoxP3+ tipi Th3
hiicrelere doniisme 6zelligine sahiptir (27). CD4+CD25+ T hiicre, supresif gorevini, IL-10,
TGF-B ve CTLA-4 (cytotoxic T- lymphocyte antigen - 4), PD-1 (programmed death-1),
BTLA (B and T lymphocyte attenuator) gibi bazi1 yiizey molekiilleri araciligi ile
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gostermektedir (28). Bu hiicreler direkt hiicre temasi veya salgiladigi IL-10 ve TGF-B
sitokinleriyle Thl, Th2, Th17 hiicreleri baskilar (29). IL-10 ve TGF-B, IgE yapimim
azaltirken blokan antikor yapimmi indiikler. 1gG4 ve IgA tipi bu antikorlar, allerjene
baglanmada, IgE ile yarisarak bazofil ve mast hiicre aktivasyonunu engeller. Bdylece
proenflamatuar mediatorlerin salinmasi Onlenirken eozinofillerin aktivasyonu ve yasam

stireleri kisaltilir (28).

Treg hiicreler disinda immiin sistemi baskilayict 6zelligi olan ve IL-10 salgilayarak etki eden
CDS8+T hiicre alt gruplari, IL-10 iireten B hiicreler, NK ve DH’ler, y6T, CD3+CD4-CD8-
hiicreleri tanimlanmistir. Ancak bu hiicrelerin astim immiinopatogenezi iizerindeki etkileri

tam anlagilamamustir (15, 29).

2.3. Astimda tam

2.3.1. Anamnez

Oksiiriik, higiltili solunum, nefes darli1 ve gogiiste sikisma hissi astimli hastalarda goriilen
temel semptomlardir. Bunlarin biri ya da birkag1 birlikte olabilir. Astimli hastalarda bazi
bulgular hastaligin tanisinin konulmasinda yardimeci olmaktadir. Bunlarin en Onemlisi
semptomlarin siiregen olmamasidir, hastalarin tamamen normal oldugu dénemler vardir.

Geceleri Oksiiriik sikayetlerinin artmasi tipiktir (2).

2.3.2. Fizik muayene

Hastalarin semptomlarinin olmadigi zaman genellikle fizik muayene de normaldir.
Semptomatik donemlerde ise astimda tipik muayene bulgusu oskiiltasyonla duyulabilen
higilti/vizing’dir. Wheezing astimda tipik bir semptom olmasina karsin ¢ok agir astimlilarda
yogun hava yolu obstriiksiyonuna ragmen duyulmayabilir (sessiz akciger). Bu hastalarda
biling bulanikligi, nefes darligi, takipne, siyanoz, tasikardi, yardimci solunum kaslarinin

solunuma katilmasi ve interkostal, sukostal retraksiyonlar goriilebilir (2).



2.3.3. Tamda yardimec testler

2.3.3.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Astimin 6zelligi olan geriye doniisiimlii brons duvart daralmasinin ve hiperrektivitenin
gosterilmesinde 6nemli bir testtir (30). Bes yas iizeri ¢ocuklara uygulanabilen bu testin teknigi,
uygulama Oncesinde ¢ok iyi anlatilmali ve ii¢ kez yaptirilarak en yiiksek deger dikkate
alimmalidir. Bir spirometre cihazinda astim tam1 ve izleminde genellikle dort parametre
kullanilir. FVC (maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava
hacmi), FEV1 (zorlu ekspiryumda ilk saniye i¢inde ¢ikarilan hava miktar1), PEF (ekspiratuar
zirve akim hiz1), %FEF25-75 (zorlu vital kapasitenin %251 ile %75°1 kadarki ortalama akim).
PEF’in biiyiik bronsglar, FEV1’in biiyilik ve orta ¢apli bronslar, FEF 25-75’in ise orta ve kiiciik
capli bronglar hakkinda fikir verdigi kabul edilmektedir. Havayolu darligin1 gostermede en iyi
Olciim FEVI/FVC oranidir. Bu oran saglikli ¢ocuklarda genellikle >0,90, erigkinlerde ise
>(0.75-0,80°dir. Daha diisiik degerler havayolu obstruksiyonuna isaret eder. Bir hastanin
testinde obstruksiyon saptandiginda bu obstruksiyonun bronkodilator ile geri doniisiimli olup
olmadiginin tespiti gerekir. Bronkodilatatorlii solunum fonksiyon testinde bazal solunum
fonksiyon testi yapildiktan sonra degerler alinir ve sonra hastaya bronkodilatator verilir. 15
dakika sonra test tekrarlanir ve bazal degerler ile karsilastirilir. Bu test sonucunda FEV1’de
%12 veya 200 ml ve lizerinde artis olmast astimimn en Onemli Ozelliklerinden olan

reversibilitenin varligini gosterir (31).

2.3.3.2. Provokasyon testleri

Provokasyon testleri allerjik hastaliklarda goriilen hiperreaktiviteyi O6lgmede kullanilan
testlerdendir. Spesifik (ev tozu akari, polen allerjeni) ve nonspesifik (metakolin, ADP,
manitol) uyaranlara kars1 hava yolundaki daralmay1 gosterir. Hava yollarindaki asir1 duyarlilik
astim akut ekzaserbasyonla artmakta, antienflamatuar tedavi ile azalmaktadir. Brong
hiperrekativitesi, kistik fibroz, allerjik rinit, bronsiektazi, kronik obstruktif akciger hastaligi,
konjestif kalp yetersizligi gibi diger hastaliklarda ve genel populasyondaki asemptomatik
kisilerde de goriilebilir. Bu nedenlerden dolay1 astim i¢in duyarlilig1 yiiksek, ancak 6zgulligi
siirlt bir testtir. Havayollarinin metakolin gibi direkt veya mannitol gibi indirekt uyaranlara
kars1 verdigi bronkokonstriktor cevap spirometre ile Olgiiliir. Sonuclar baslangic FEV1
degerini %20 diisiiren provokator ajanin dozu veya konsantrasyonu (PC20) olarak ifade edilir

(32).



2.3.3.4. Deri Testleri

Uygulanmasi kolay olan ve erken faz Allerjen duyarliligini gosteren bir testtir. Testin pozitif
sonug¢ i¢in ortamda spesifik bir allerjene kars1 IgE antikoru, mast hiicrelerinden mediyatorlerin
salinabilmesi, cildin histamine cevap verebilmesi ve allerjen varlig1 gereklidir. Allerjenler
(1/10-1/20 diltisyonda) 2 cm araliklarla, pozitif (histamin), negatif (salin) ile beraber
uygulanarak 15-20 dakika sonra okuma ile sonu¢ alinabilmektedir. Negatif kontrole gore > 3
mm kabariklik pozitif olarak degerlendirilir. Prik testi genel olarak giivenilir olup nadir de
olsa sistemik allerjik reaksiyon bildirilmistir (genel siklik %0,5’in altinda). Bu tiir

reaksiyonlar ticari olmayan allerjenlerin kullaniminda daha sik goriilmektedir (33).

2.3.3.5. Serum Total Ig E ve Allerjen Spesifik Ig E diizeyleri
Serum total IgE

Allerji tanisinda siklikla kullanilan in vitro test yontemidir. Allerjik hastaliklar disinda pek
cok klinik tabloda da serum total IgE seviyeleri yiikselebilir. Parazitozlar, ¢esitli immiin
yetersizlikler (Wiskott-Aldrich, Hiperimmiinoglobulin E sendromu), bronkopulmoner
aspergiloz, IgE miyelomu, pemfigoid gibi (34). Dolayisi ile her serum total IgE yiiksekligi
saptanan hastada allerji tanisi koymak miimkiin degildir. Yapilan calismalarda allerjik

olgularin %25’inde serum total IgE degerinin normal oldugu saptanmustir.

Serum spesifik IgE

Spesifik IgE RAST, ELISA, CAP sistemleri ile &lciilebilmektedir. Allerjen duyarlanmayi
gostermede yaygin olarak kullanilan gilivenilir bir testtir. Maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle
deri testini tolere edemeyen, agir dermografizm ve atopik dermatiti olan, antihistaminik ve B
bloker tedavisi alanlarda tercih edilmelidir. Testin pozitif saptanmasi kisinin duyarli oldugunu
gosterir. Semptomlardan sorumlu olan allerjenin anamnez ve diger provokasyon testler ile

birlikte degerlendirmesi gereklidir (35).
2.4. Tedavi

Astimda tedavinin basarili olabilmesi ¢evresel Onlemlere ve ila¢ tedavisine diizgiin olarak
uyulmas1 gerekmektedir. Atopik hastalarda sorumlu allerjen saptandiktan sonra yeterli
onlemlerin alinmasiyla semptomlarin kontrol altina alindig1 bir¢ok calismada gosterilmistir

(2, 15, 36).



2.4.1. Farmakoterapi

Hava yollarindaki inflamasyonu kontrol altina alan ilaglar tedavinin temelini olusturur.
Hastalar ilaglar1 kullandiklar siirece inflamasyon baskilanir, buna bagl olarak semptomlar
kaybolur, solunum fonksiyonlarinda ve brons hiperreaktivitesinde diizelme saglanir. Astim
tedavisinde kullanilan ilaglar iki ana grupta toplanabilir. Bunlar semptomlar1 giderici ve

kontrol edici ilaglardir.

2.4.1.1. Semptom giderici ilaglar

Hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu diizelten, semptomlar1 gideren ve gerektiginde

kullanilan ilaglardir.

Kisa etkili Inhaller B,- agonistler, Salbutamol (albuterol), terbutalin kisa etkili B2
agonistleridir. Siklik AMP diizeyini artirarak diiz kaslarda gevseme sonucu bronkodilatasyon
saglarlar. Ayrica mukosilier temizligi, mast hiicrelerinden mediator salgisin1 da engelledigi
calismalarda gdsterilmistir. Etileri hemen baslar ve 4-6 saat siireyle devam eder. Akut astim
ataginda ilk tercih edilecek ilag grubu olmanin yani sira hizli etki etmesinden dolay1 egzersize
bagl tetiklenmis bronkospazmdan korumak amaciyla egzersiz oncesi tedavide yararlidir. Bu
ilaglarin en 6nemli yan etkileri tagikardi, tremor, ajitasyon daha nadir olarak hiperglisemi ve

hipokalemidir (2, 14).

Antikolinerjikler, Kisa etkili kullanilabilen tek antikolinerjik inhaler ipratropiyum bromiiriin,
astimli hastada semptom giderici etkisi inhaler beta2-agonistler kadar giiclii degildir. Akut
astim ataginda inhaler beta2-agonistle birlikte inhaler ipratropiyum bromiiriin kullanilmasi,
akciger fonksiyonlarinda anlamli bir ek diizelme ve hastaneye yatista azalma olusturmaktadir.

Ipratropiyum inhalasyonu agizda kuruluk ya da ac1 bir tat olusturabilir (37).

2.4.1.2. Kontrol edici ilaclar

Esas olarak antiinflamatuvar etkileri yoluyla astimin kontrol altinda tutulmasini saglamak

lizere her giin ve uzun siire kullanilan ilaglardir.

Inhale Kortikosteroidler, giniimiizde persistan astimin tedavisinde kullanilan en etkili

antiinflamatuvar ilaglardir (2). Serbest kortikosteroidler, hiicre membranin1 gecerek



sitoplazmik glukokortikosteroid reseptorleri ile birlesir. Birlesme sonucu makrokortin
aktivasyonu gerceklesir ve buna bagl olarak fosfolipaz A2 inhibe olarak lipid kaynakl siklo
ve lipooksigenaz yolagmi inhibe ederler (38). Ote yandan, GM-CSF, IL-5 gibi sitokinlerin
yapimini  azaltmak yoluyla dolasimdaki eozinofillerin sayisini, yasam siiresini,
degraniilasyonunu ve kemik iliginde yapimini azaltirken eozinofil apoptozunu artirirlar. Brong
mukozasinda bulunan mast hiicre, dendritik hiicre ve lenfosit sayisim azaltirlar. T
lenfositlerden ve makrofajlardan enflamatuar sitokin salinimini azaltirlar. Vazokortin isimli
proteinin sentezini artirarak mikrovaskiiler permeabiliteyi onlerler. Cesitli direkt ve indirekt
etkilerle mukus sekresyonunu inhibe ederler (39). Astim semptomlarinin, hava yolu asirt
duyarliligimin, hava yolu inflamasyonunun, atak sikliginin ve siddetinin azaltilmasi, astima
bagli mortalitenin azaltilmasi, yasam kalitesinin, akciger fonksiyonlarinin artirilmasinda
etkilidir. Klinik etkinlik i¢in steroid tedavisinin uzun siireli olmasi gerekmektedir (40).
Inhaller steroidlerin lokal yan etkileri orofaringeal kandidiyazis, ses kisiklig1 (disfoni) ve iist
solunum yolu iritasyonuna bagl olusan oksiiriiktiir. Ol¢iilii doz inhaler’lerde bu yan etkilerin
siklig1, hava haznesi (spacer) kullanilarak azaltilabilir (2). Inhaler steroidlerin yol agtigi
sistemik istenmeyen etkiler, bu ilaglarin dozuna, giiciine, uygulama i¢in kullanilan cihaza,
sistemik biyoyararlanimlarina, karacigerdeki ilk gecis metabolizmasina (inaktif metabolitlere
doniisme) baghdir (41, 42). Yiiksek dozda uzun siire kullanilan inhaler steroidlerin sistemik
yan etkileri ciltte incelme ve ekimoz, bobrek iistii bezlerinin baskilanmasi ve kemik mineral
yogunlugunun azalmasidir (2, 41). Cocuklarda diisiik ve orta doz 100-400 mcg budesonide es
deger steroid kullaniminin ulagilacak hedef boy iizerinde herhangi bir etki yaratmamaktadir.
Ancak daha yiiksek dozlarda biiyiime geriligi yapacagindan uzun siire yliksek doz alan

olgularda alternatif tedavilerin géz onilinde bulundurulmasi unutulmamalidir (43).

Lékotrien modifiye edici ilaglar, havayolundaki diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu igin
giiclii bir agonist olan 16kotrienlerin sentezini veya etki etmesini engelleyen ilag grubudur. 5-
lipoksigenaz inhibitérii olan zileuton, 16kotrien reseptdr antagonistleri olan montelukast,
zafirlukast yaygin olarak kullanilmaktadir. Lokotrien antagonistleri hafif astimda monoterapi
olarak kullanilabilmekle beraber diisilk doz inhale kortikosteroid tedavisine gore daha az
etkinlige sahiptir. Allerjik rinokonjuktivitde de kullanilabilir (44). Bu ilaglarla bildirilmis

onemli bir yan etki bulunmamaktadir.

Uzun etkili inhaler 2 agonistler, siklik AMP {izerinden etki ederek diiz kaslarda dilatasyon

olusturarak etki eden bu ilaclarin ¢ocuklarda 5 yas iizerinde kullanimi Onerilmektedir. Orta
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doz steroid tedavisi alanlarda semptomlar1 kontrol altina almak i¢in kombine tedavide yeri
vardir. Ayrica ilk tercih olmasa da egzersiz Oncesi bronkospazmi 6nlemek icin kullanimi
bulunmaktadir. Bu ilaglarin en 6nemli yan etkileri tasikardi, tremor, ajitasyon daha nadir

olarak hiperglisemi ve hipokalemidir (2, 14, 45).

Mast hiicre duvar: stabilizatorleri, sodyum kromoglikat, nedokromil sodyum konjuktivada,
iist hava yollarinda ve alt hava yollarinda allerjene bagh erken ve ge¢ faz enflamatuar yaniti
baskilar. Mukozal mast hiicrelerinin bulundugu her yerde etkilidir. Cocuklarda hafif persistant

astimda diisiik doz steroid tedavisine alternatif olarak onerilmektedir (2, 14).

Fosfodiesteraz inhibitorleri: Astim tedavisinde onceki yillarda siklikla kullanilan bir diger
ajan da fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Bes yas istii ¢ocuklarda steroid tedavisine ek olarak
verilmesi Onerilmektedir. Teofilin, adenozin reseptdr antagonistidir. En sik goriilen yan

etkileri, bulant1 kusmadir. Onun disinda tagikardi, aritmi, konviilziyon da goriilebilir (2, 14).

Anti IgE Antikor (omalizumab), humanize rekombinant monoklonal anti-IgE antikorudur.
Serbest IgE’ye baglayarak FceRI reseptoriine baglanmayi engeller ve negatif feedback
mekanizmasi ile yiiksek afiniteli IgE reseptorlerinin azalmasina neden olarak etki etmektedir.
Yiiksek doz steroid kullanan olgularda subkutan tedavi olarak onerilmektedir. Astim disinda,
otoimmiin kronik {iirtiker, atopik dermatitli hastalarda kullanilmis ve semptomlar1 kontrol

altina almada etkili oldugu goriilmiistiir (46, 47).

2.4.1.3. Astimh hastalarda tedavinin izlemi

Cocukluk cagi astimmin yaklasik %70’inde semptomlar {i¢ yasindan dnce baslar ve tedavi
edilmedigi durumda akcigerlerdeki kalic1 hasarlarin ¢ogu 6 yasina kadar olusur (2, 14). Bu
nedenle astim tedavisinin en kisa zamanda baslanmasi Onerilmektedir. Bu tedavi ile
amaglanan, alevlenmelerinin Oniine gecilebilmesi, giindiiz semptomlarin 6nlenmesi (haftada
ikiden az), gece semptomunun olmamasi, acil servise bagvurularin ve hastane yatiglarinin en
aza indirgenmesi, akciger fonksiyonlarinin normal veya normale en yakin diizeyde tutulmasi,

kisa etkili inhale 3, agonist kullaniminin en aza indirgenmesidir.

Astim tedavisinin baglanmasi ve izleminde ‘agirlik derecesi’ ve ‘kontrol’ kavramlar1 kullanilir
(Tablo 1-2). Hasta persistan astim olarak degerlendirilip, muayenede semptom saptanmamissa

basamak 2‘den tedaviye baslanabilir, ancak ilk degerlendirmede semptomlar kontrolsiiz olarak
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diisiiniiliirse tedaviye basamak 3’ten baslanabilir. Semptomlar kontrol altina alindiktan sonra 3
ay arayla basamak azaltmaya gidilmelidir. Kontrol saglanmadigi durumlarda basamak
artirtlmalidir. Gereginde kombine ilag tedavisi secilmelidir. Semptom kontrolii saglandiktan
sonra kombine tedavide oncelikle steroid dozu %50 azaltilmali, diisiik doza ulasildiginda
kombinasyon tedavisi kesilip sadece inhale steroid ile devam edilmelidir. Her basamakta
tedavide gerektiginde rahatlatici ilaglar kullanilabilir (Tablo 3). ilk viziten 1-3 ay sonra ve her

3 ayda bir hastalar goriilmelidir. Akut ataktan 2 hafta-1 ay sonra hasta kontrol edilmelidir.

Tablo- 1 Astim Simiflamasi (14)

ASTIM SINIFLAMASI

Intermittan

¢ Giindiiz semptom<1 /hafta

*  Gece semptom<2/ay

*  Normal aktivite

* FEVI1 veya PEF>%80 / PEF /FEV1 degiskenligi<%20
Hafif persistan

*  Gilindiiz semptom, haftada 1’den fazla fakat giinde 1’den az

*  Semptomlar, aktivite veya uykuyu etkiler

¢  Gece semptom>2/ay

* FEVI veya PEF>%80/ PEF /FEV1 degiskenligi<%20-30
Orta persistan

e Semptomlar giinlik

*  Semptomlar, aktivite veya uykuyu etkiler

*  Gece semptom>1/hafta

*  Giinliik kisa etkili inhale B2 agonist ihtiyact

* FEVI1 veya PEF%60-80 /PEF /FEV1 degiskenligi>%30

Agir persistan

*  Semptomlar giinliik

*  Sik nokturnal semptomlar

»  Fiziksel aktivite kisith

* FEVI veya PEF%60 / PEF /FEV1 degiskenligi>%30
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Tablo -2 Astim Kontrol Seviyeleri (2)

. Kontrol Altinda KismenKontrol Altinda
Ozellikler o o . Kontrolsuz
(asagidakilerin tiimii) | (birinin olmas1 yeterli)
Giin i¢i semptom Yok ( <2 kez/hafta) >2 kez/hafta > kismi kontrollii
Aktivitede kisitlanma Yok Var astim Ozelligi
Gece
Yok ( <2 kez/hafta) Var (> 2 kez/hafta)
semptomu/uyanma
Kurtarici tedavi
Yok ( <2 kez/hafta) > 2 kez/hafta
kullanimi
Solunum fonksiyon
‘ Normal < %380
testleri
Alevlenme Yok >1/y1l
Tablo -3 Astimda Basamak Tedavisi (2, 14)
1.basamak 2.basamak 3.basamak 4.basamak 5.basamak 6.basamak
Hasta Egitimi ve Cevresel Kontrol
Intermittan | Hafif persistan | Orta persistan Agr persistan
astim astim Astim Astim
Diisiik dog ks | Diisik oz IKS | Ortadoz IKS + | Yitksek doz IKS+ | ¥ 05K €107 IS
? + LABA LABA LABA .
steroid
Yiiksek doz IKS
Orta doz IKS Yiiksek doz IKS
LTRA Orta doz IKS +LTRA+oral
Gerektiginde 0 a0 TLTRA FLTRA steroi(? -
kisa etkili 2
agonist ,
Kromalin Diisiik doz IKS Orta doz IKS + | Yiiksek doz IKS + Yu,}fzglgggisﬁls -
Nedokromalin + LTRA Teofilin Teofilin .
steroid
Teofilin Diisiik doz IKS Anti-IgE tedavisi | Anti-IgE tedavisi
+ Teofilin (12 yas tizeri) (12 yas tizeri)
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2.5. Allerjene 6zgii immiinoterapi

2.5.1. Tamim ve tarihce

Allejik hastaliklarda ilag tedavisi ile semptomlar kontrol altina alinabilmesine ragmen dogal
seyir iizerinde etkinligi gosterilememistir (2). Ilk defa 1911 yilinda Noon ve Freeman,
polenlere karsi subkutan yolla artan dozlarda asi1 uygulamasiyla, allerjik rinit tedavisinde
basar1 elde etmislerdir. Bu tedaviden yola ¢ikarak allerjene spesifik immiinoterapi (SIT) nin
temeli olusturulmus ve allerjik hastaliklarin dogal seyrini degistirebilecek tedavi olarak
distintilmistiir (48). Bundan birkag yi1l sonra oral, lokal bronsiyal ve lokal nazal uygulamalar
baslamistir (49). 1980’11 yillarda oral uygulama ile ilgili bir¢ok ¢alismada celiskili sonuglar
elde edilmistir. Baz1 olgularda ciddi gastrointestinal yan etkilere neden olmasi nedeniyle oral
yoldan allerjen spesifik immunoterapisinden vazgecilmistir. Allerji alanindaki ilerleme
kaydedilmesiyle subkutan immiinoterapi (SKIT) tedavisinin etkinligi bir¢cok c¢alismada
gosterilmis ve allerjik rinokonjonktivit, astim ve venom allerjisinde ise yaradigi gosterilmistir
(50, 51). Yine benzer sekilde, 3 yillik diizenli SKIT uygulama ile tedavi sonrasi
rinokonjonktivit bulgularinin 7 yila kadar engellendigi ve rinitli olgularda astima gidisi
azalttig1 saptanmistir (52). Subkutan immiinoterpinin yani sira 1986 yillinda Scadding ve
arkadaglar1 tarafindan diisiik doz ev tozu allerjen ile dilalti immiinoterapi (SLIT) ile nazal
semptomlarin azaldigr saptanmis (53) ve bu tarihten itibaren 60 iizerindeki kontrollii
calismada bu uygulama yonteminin etkinligi kanitlanmigtir. World Health Organization
(WHO), sekiz ¢ift kor plasebo kontrollii randomize ¢alismaya dayanarak erigskinlerde SLIT in,
SKIT’e alternatif olabilecegini bildirmistir (54). Aym y1l igerisinde, Avrupa Allerji, Astim ve
Klinik Immiinoloji Dernegi (EAACI)’de SLIT’in klinikte etkili ve giivenilir bir yontem
oldugunu rapor etmistir. 2009 yilinda World Allergy Organizasyonu (WAQO) uzlasi raporunda
SLIT’in etkinligi ve giivenirligi 5 yas Ustii cocuklarda ve erigkinlerde onaylanmis ve
onerilmistir (55). Allerjene spesifik immiinoterapi tedavisinin kullaniminin artmasiyla bu
tedaviye bagli ozellikle SKIT olgularinda anaflaksi sikliginda artis goriilmiis ve son yillarda
bu alandaki caligmalar daha az yan etki olusturan etkili tedavi yontemlerine yonelmistir.
Bunlar arasinda toll like reseptor (TLR) agonistleri kullanilmasi (56), rekombinant ve peptit
allerjenlerin gelistirilmesi, SIT ile birlikte anti-IgE tedavisi bulunmaktadir (57). Tedavinin
uzun slirmesi ve hasta uyumunun zaman i¢inde zorlagsmasi nedeniyle standart uygulama
disinda daha az siirede bagisiklik gelistiren yontemler denenmis ve intranodal immiinoterapi

uygulama ile 3 yillik tedavinin benzer klinik iyilesme sagladig1 gosterilmistir (58).
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2.5.2. Subkutan SIiT (SKIT)

Subkutan SIT giiniimiizde yaygin olarak kullanilan etkinligi kanitlanns tedavi yontemidir.
Allerjik astim ve rinokonjonktivit’te hastaligin seyrine etki edebilme potansiyeline sahiptir.
Bu tedavi, astima bagli semptomlarda belirgin azalma ile birlikte yasam kalitesini artirmakta
ve hastaligin kontrolii icin gerekli olan medikasyon ihtiyacini azaltmanin yaninda brons
hiperreaktivitesinde de diizelmeye neden olmaktadir (59, 60). Subkutan immiinoterapide
belirli araliklarla verilen allerjen sayesinde immiin yanitin allerjik yanittan tolerojen ydne
cevrilmesi amaglanmaktadir (61). Subkutan uygulama ile DH’den IL-10 salgisina bagl olarak
ThO hiicreleri CD4+CD25+FOXP3+ T reg yoniine farklilasmakta, buna baglh olarak TGF-3
ve IL-10 salgist artmaktadir. Biitiin immiinolojik olaylarin temelinde dogal Treg’lerin hiicre-
hiicre kontakt mekanizmasiyla Th2 hiicrelerini baskilanmasi, salgilanan regiilator sitokinler
aracilifiyla B lenfositlerden allejen ozgii IgAl, IgA2 ve IgG4 tipi blokan antikorlarin
salgilanmasi bulunmaktadir (62). IgG4 antikorlarin 6zelligi, IgE ile allerjeni yakalamak icin
yarigsmasi, bazofiller lizerindeki Fcylla ve Fcyllb baglanarak aktivasyonu dnlemesi, bellek B
hiicrelerinden spesifik IgE yapimini azaltmasi ve histamin salgilanmasini inhibe etmesidir.
Allerjen-IgE kompleks olusumunun engellenmesi ile DH-T lenfosit etkilesimi Onlenerek
spesifik T yamiti baskilanmaktadir (61, 63). Immiinoterapinin diger etki mekanizmalari
arasinda Th2 yanitin Thl yanita ¢evrilmesi ve artan IFN-y’a bagl olarak B lenfositlerden IgG
tipinde blokan antikorlarin salgilanmasi, IL-10 araciligiyla eozinofillerin fonksiyonlarinin
baskilanmasi, OX40-OX40L baglantis1 ile Treg hiicreleri tarafindan mast hiicrelerinden
histamin salgisinin azalmasi vardir (64, 65). Astim immiinopatogenezindeki yeri yeni
aydinlatilan Th17 hiicrelerinin de Treg tarafindan baskilandig1 ileri siiriilmektedir (66).
Subkutan SIT tedavisi sonrast sitokin yanitlarinda celigkili sonucglar elde edilmis olup,
bazilarinda allerjen uyarimi ile IL-4, IL-5 saliniminin azalmis ve IFN-y gosteriminin artmis
oldugu saptanmis (67), diger ¢alismalarda ise IL-4 yapiminin degismedigi ancak sadece IFN-y
tireten CD4 T hiicrelerinde artis oldugu goézlemlenmistir (68, 69). Subkutan SIT ile lokal ve
sistemik olarak IL-10 tireten CD4+CD25+FOXP3+T hiicrelerin artmasi ile baslangic
tedavisinin sonunda IL-10 Tr1’lerin artig1, 6.aydan itibaren allerjen 6zgii IgG4, IgA ’nin artig
ve l.yil Th2/Thl hiicre oraninin azaldig1 gozlenmistir (61). Tedavinin baslangi¢c evresinde
klinik olarak semptomlarda diizelme ve allerjen deri testi yanitinda azalma goriiliirken,
spesifik IgE diizeylerinde artig goriilmektedir. Ancak bu artig idame tedavisine gegis ile yillar
icinde diismeye baslamaktadir (70).
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Subkutan immiinoterapi tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi caligsmalarda allerjik
rinokonjuktivitteki etkinligi arastiran bir meta-analizde Ross ve arkadaglari1 prospektif, tek-kor
veya ¢ift-kor, plasebo kontrollii olarak yapilmis 16 arastirmanin sonuglarini incelemistir (59).
On bes arastirmada SKIT’in allerjik rinit tedavisinde etkili oldugu bulunmustur.
Immiinoterapinin allerjik rinitli hastalarda astim gelisimini &nleyebildigi, dolayisiyla
hastaligin dogal seyrinde etkili oldugu gosteren ¢alismalar vardir. Cok merkezli yapilan PAT
calismasinda ¢imen ve/veya hus agaci allerjisi olan rinokonjonktivitli ¢ocuklara 3 yillik
diizenli SKIT uygulama ile tedavi sonrasi rinokonjonktivit bulgularmin 7 yila kadar
engellendigi ve rinitli olgularda astima gidisi azalttig1 saptanmistir (52, 71). Des Roches ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada ev tozu akari duyarli astimli ¢ocuklarda SKIT’in yeni
sensitizasyon gelisimini 6nledigi bildirilmistir (72). Subkutan immiinoterapinin ayrica deri

sensitizasyon ¢apini azatligina dair yayinlarda bulunmaktadir (73, 74).

Ideal immiinoterapi siiresinin arastirildig: calismalarda 3 ve 5 yillik tedavi arasinda anlaml
fark olmadigi ve bu nedenle tedavi siiresi olarak 3 yillik uygulamanin yeterli olacagi
belirtilmektedir (75). Ancak immiinoterapinin ne zaman kesilecegi hastaya gore

belirlenmelidir (76).

Giivenirlik ve yan etkilere bakildiginda, SKIT uygulanan hastalarda lokal deri
reaksiyonlarindan ciddi sistemik reaksiyonlara kadar degisik spektrumda yan etki
goriilebilmektedir. American Academy of Allergy Asthma and Immunology (AAAAI)
tarafindan yapilan ¢aligmalarda sistemik tipte reaksiyon orani, 1000 enjeksiyonda 2, dldiiriicii
tipte reaksiyon orani ise 2 milyon enjeksiyonda bir olarak belirlenmistir (77, 78). Bu
reaksiyonlara yol acan nedenler, %62 olguda kontrolsiiz astim, %53’iinde daha Onceden
sistemik reaksiyon gec¢irmek, %47’sinde polen zirve doneminde asilanma, %43’linde gec
adrenalin uygulama olarak bulunmustur. Oldiiriicii tipte reaksiyonlarin %90-95"1 ilk 30 dakika
icinde meydana gelmektedir (77). Cochrane derlemesinde, benzer sekilde mevsimsel allerjik
rinit hastalarinda uygulanan SKIT sonrasi yaklagik 770 enjeksiyonda bir adrenalin kullanimi
gerekliligi bulunmustur (79). Venom immiinoterapi alanlarda anjiotensin doniistiiriicli enzim
kullanilmasi sistemik reaksiyonlarla iliskili goriiliirken, B-bloker tedavisi as1 sonrasi gelisecek
anaflaksinin tedavisini olumsuz yonde etkilemesi nedeniyle bu ilaci alan hastalarda dikkatli

olunmalidir (80).
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2.5.3. iImmiinoterapi uygulama endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar

Immiinoterapi tedavisi etkili olmasmnin yaninda hasta secimlerinin diizgiin olarak yapilmasi
gerek istenen sonuglarin alinmasi ve gerekse yan etkinin azaltilmasi agisindan son derece
onemlidir. Bu baglamda 2006 yilinda ve daha sonra 2010 yilinda revize edilmis European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) nin immiinoterapi grubu tarafindan

uygulama endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 yaymlanmistir (81).

Allerjen spesifik Immiinoterapi endikasyonlari:

1-IgE aracilikli allerjik hastalik varlig1

2-Sorumlu allejenle maruziyet sonrasi klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi

3-llag tedavisine yeterli oranda yanit vermeyen orta intermittant veya persistan allerjik
rinokonjonktivit olmasi

4-uzun siire ilag tedavisi almak istemeyen veya yan etkilerden kaginan hastalarda

5-Allerjen ile iligkili astim Oykiisii olan hastalarda, semptomlar kontrol altina alindiktan sonra

ve FEV1 degeri >%70 olmast durumunda SIT tedavisi verilebilir.

Allerjen spesifik Immiinoterapi Kontrendikasyonlari:

1-B-bloker kullanim1 ve koroner arter hastalig

2-Immiinolojik hastaliklar ve malignite varlig

3-Hastalarin uyum bozuklugu

4-Agir astim (uygun tedaviye ragmen FEV1<%70 olmasi)

6-Bes yas alt1 ¢ocuklar (uyum problemi, idame doz bilinmemekte)
7-Gebelik

8-Ciddi psikolojik bozukluklar
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2.6. Allerjik hastaliklarda D vitamini ve 6nemi
2.6.1. D vitamini metabolizmas

Steroid yapisinda bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (vitamin D3) ve
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynag1 vardir. Kolekalsiferol, 290-310 nm dalga
boyundaki ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle %90-95 oraninda 7-dehidroksikolesterolden deride
sentezlenir. Bu insan i¢in gerekli olan D vitamini ihtiyacinin tamamina yakin olan kismini
karsilamaktadir (82). D vitamini dnce karacigerde sitokrom enzimi olan CYP27A1 sayesinde
25 hidroksi D vitaminine (25(OH)D), daha sonra bobreklerde la hidroksilaz enzimi
(CYP27B1) sayesinde aktif form olan 1,25 hidroksi D (1,25 (OH), D)’ye doniisiir.
25(OH)D’nin yar1 émrii yaklasik olarak 20 giindiir ve bu nedenle organizmadaki D vitamin
durumunu en iyi yansitan parametre olarak kabul edilmektedir. Aktif 1,25 hidroksi D (1,25
(OH), paratiroid, barsak ve kemik iizerinde etkisini hiicre ¢ekirdeginde yer alan vitamin D
reseptoriine (VDR) baglanarak ve daha sonra retinoik asit X reseptorii ile kompleks
olusturarak gosterir. Hiicre i¢inde etki gosterdikten sonra mitokondiral sitokrom enzimi olan
CYP24A1 tarafindan inaktif form olan 25, 24 hidroksi D (1,25 (OH), doniiserek in aktive
olur. D vitamini 6zellikle kemik metabolizmasi {izerinde etkisi gostererek saglikli kemik

yapisinin ve kalsiyum dengesinin saglanmasinda ana gorev olarak calisir (82, 83).

Modern yasam kosullar1 nedeniyle 6zellikle giines 1sinlarina maruziyetin azalmasi, fiziksel
aktivitenin kisitlanmasi ve giinlik yasamin ¢ogunun kapali ortamda gegirilmesi, viicutta
yetersiz 25(OH)D iiretimi ile sonuclanmaktadir (5). Ulkemizde yapilan g¢alismalarda D
vitamini eksikligi siklig1 %2-19 arasinda degistigi gosterilmis ve bunun ergenlik cagi ve
diizensiz beslenme durumu ile artigi goriilmiistiir (6, 7). Onemli bir saglik sorunu olan D
vitamini yetersizligi durumu giderek daha fazla bildirilmekte ve kemik metabolizmasi
iizerindeki etkisinin yaninda, akciger, beyin dokusu, meme, prostat gibi dokularda reseptor
varligi nedeniyle allerjik hastaliklar, immiin sistem hastaliklari, kanser (prostat, meme,
akciger ve kolorektal), kardiyovaskiiler hastaliklar, multiple sklerozis, tip 1 ve 2 diabetes

mellitus gibi durumlarla iliskisi kurulmaya baslanmistir (83, 84).
2.6.2. D vitamini ve immiin sistem

D vitamini reseptorii aktive T lenfositler, makrofaj ve DH’ler de saptanmis ve D vitaminin

aktif formunun, 1,25 hidroksi D (1,25 (OH),, olusumu i¢in gerekli olan 1 a hidroksilaz enzimi
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makrofajlar ve DH’lerde bulunmustur (85). Antiproliferatif, antienflamatuvar ozelligi
nedeniyle D vitaminin immiin sistem etkileri bir¢ok ¢alismada incelenmistir (86-88). Tsoukas
ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen ¢calismada, in-vitro ortamda aktif vitamin D uyaran olarak
kullanim1 sonrast IL-2 miktarinin azaldig1 ve buna bagli lenfosit proliferasyonun azaldig:
gosterilmistir (86). Bir diger ¢caligmada ise fare modelinde IL-4 ve IL-12 uyarim sonucu elde
edilen Thl ve Th2 hiicrelerinin 1,25 hidroksi D (1, 25 (OH), uyarim sonrasi
proliferasyonunun azalmasimin yaninda, IL-2, IL-5 ve IFN-y miktariin da azaldigim
gosterilmistir (87). Bu ¢alismada Th2 proliferasyonu azaldigi halde IL-4 miktarinda artis
goriilmistiir. Boonstra ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise, D vitamininin benzer olarak
IFN-y’y1 azalttigi, IL-4, IL-5 ve IL-10 diizeyini artirdigi goriilmistiir (88). Sonuglar
degerlendirildiginde D vitamini, Thl yanitin1 baskilarken Th2 yanitin1 artirabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bu ¢alismadan farkli olarak Th2 yanitinin azaltildigin1 gosteren calismalar da
bulunmaktadir (83, 89). Insan kord kaninda izole edilen naive T lenfositler D vitamini ile
kiiltiir edildikten sonra, IL-4 ve IL-12 ile uyarilmis, ¢aligmanin sonucunda Thl ve Th2 sitokin
yanitlarinin baskilandig1 gozlenmistir. Sonug olarak, D vitaminin Th2 yaniti iizerine etkisi net

olarak tanimlanmamustir.

D vitamininin Th1 ve Th2 disinda T reg, Th17 hiicrelerini lizerine etkisini gdsteren insan ve
hayvan caligsmalar1 bulunmaktadir (11, 90-93). Monosit kaynakli DH’ler D vitamini uyarimi1
sonrast IL-10 salgisinda artma, IL-12° de azalma, ko-stimlatér molekiillerden MHCII, CD80,
CD86’nin azalma saptanmistir (11). Urry Z. ve arkadaslarimin yaptigi calismada IL-10
salgilayan Treg (Thl) miktarinda artis D vitamini uyarim sonras1 goriilmiistiir (90). Diger bir
calismada ise 1,25 (OH), D ile CD4+CD25- hiicrelerin uyarilmast sonucu Forkhead box P3
(FOXP3) ve Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4)’un artifi saptanmustir (91).
Regulator sitokin gorevi olan TGF-f’nin multiple sklerozlu hastalarda 6 aylik tedavi sonrasi
serumda artig1 gozlenmistir (92). D vitamin inflamasyonu tetikleyici sitokin olan IL-17
tizerinde de azaltict etkisi bulunmaktadir (83). Deneysel iiveit modelinde CD4 hiicrelerinden
Th17 farklilagmasinin ve IL-17 sekresyonun azaldigi gosterilmistir (93). Treg hiicrelerinin
artirtlmasi ve buna bagl olarak Th1l ve Th2’nin baskilanmasi D vitaminin allerjik hastalilar

iizerinde etkili olabilecegi diisiincesini dogurmustur.

Dogal bagisiklik sistemi ilizerine olan etkileri incelendiginde D vitamininin antimikrobiyal
peptitleri artirmaktadir (94). Liu PT ve arkadaglar1 tarafindan makrofajlarda Toll like reseptor

1 uyarimi sonrast D vitamini reseptorii icin mRNA expresyonunun artigi, ek olarak aktif
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hormon sentezine neden olan CYP24B1 ekspresyonun da artig1 invitro ortamda gosterilmistir.
Uyarim sonrasi antimikrobiyal peptitlerden katelisidin artisina bagh M. tuberculosis 6limiini
tetiklendigi saptanmistir. Benzer olarak insanda katelisidin aktif formu olan LL-37, nétrofil,
monosit, keratinosit, solunum yollarindaki epitel hiicrelerinde D vitamini uyarimi sonrasi
artig1 saptanmstir (95). Diger taraftan aktif D vitamini antinflamatuvar sitokinlerden TNF-a
ekspresyonunun azaltti§i ve bu etkiyi monositlerde TLR-2 ve TLR-4 ekspresyonunu
degistirerek sagladigir gosterilmistir (96). Dogal bagisikligin D vitamini eksikliginde
baskilanmasina bagli olarak bu hastalarda alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonlarinda artig
goriilmiistiir (97). Viral enfeksiyonlardan influenza ve respiratuvar sinsityel virus (RSV) ile
serum D vitamini diisiikliigii arasinda pozitif korelasyon saptanmis ve D vitamini diisiik yeni

doganlarda hayatin birinci yilinda artmis RSV enfeksiyonu sayis1 saptanmistir (84).

2.6.3. D vitamini ve allerjik hastahiklar

Astim sikliginin fazla oldugu bat1 iilkelerinde D vitamin diizeyinin diisiik olmas1 bu siklikla
iligkili olabilir (4). Astim hastaliginin siklig1, siddeti ile yiiksek IgE diizeyi, yiiksek eozinofil
ve hastanede yatis sayisi ile 25(OH)D yetersizligini iliskilendiren ¢alismalar bulunmaktadir
(8,9). D vitamini yetersiz olan gebelerde vitamin deste§inin uygulanmasi ile ¢ocuklarda hisilti
sikliginin anlamli derecede azaldigi gosteren caligmalarin yaninda (4), gebelik sirasinda
yiiksek D vitamini diizeyi bulunan gebelerin (> 75 nmol/L) ¢ocuklarinda astim ve egzamanin
daha fazla oldugunu gosteren caligmalarda yapilmigtir (10). Camargo ve arkadaslar
tarafindan yiiriitiilen ¢alismada kord kanindaki 25(OH)D ile solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ve
higiltili  solunum ile arasinda ters iliski bulunmus ancak astim gelisimi ile iligki
saptanmamustir (98). Diger bir ¢calismada 5 yillik izlenen ¢cocuklarda maternal diet ile alinan D
vitamini ile allerjik rinit ve astim arasinda negatif iligki goriilmiis olup, gebelik sirasinda
annelerin diyetten aldiklar1 D vitamini ortalama 5,1 mcg olarak hesaplanmistir. Bu oran

Avrupa beslenme komitesi tarafindan onerilen giinliik 10 mcg altinda bulunmustur (99).

Atopik dermatit ve D vitamini arasindaki iliskiye bakildiginda, VDR ekspresyonu
keratinositlerde saptanmis olup, deride PDGF, TNF-a sentezini artirarak keratinositlerin
faklilasmasint artirdigi saptanmustir. Deride IL-1, IL-6 ve RANTES miktarini1 azaltarak
antiinflamatuvar etkinlik gosterir (83). Atopik dermatiti olgularda antimikrobial peptit
azalmasi nedeniyle D vitamini etkinligi arastirilmis ve dermatitli olgulara 21 giin siire ile 4000

U D vitamini verilmesiyle deride katelisidin miktarinin artign gosterilmistir (100). [n-vivo
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olarak D vitamini verilmesiyle antistafilokokal etkinligi olan AMP’lerin artigi ve T
lenfositlerin deride yerlesmesini saglayan kutandz lenfosit iligkili antijen salgisinin azaldigi

saptanmistir (101).

D vitamininin ve immiinoterapi lizerindeki etkinliginin incelendigi fare modellerinde OVA
duyarli immiinoterapide aktif D vitamini ilavesi ile akciger eozinofili, IL-5 ve IL-13
miktarinin kontrol grubuna gore azaldigi goriilmiistiir (102). Steroide direngli astimh
olgulardan izole edilen periferik CD4+ T lenfositlerin D vitamini ile kiiltiire edilmesi sonucu
daha fazla IL-10 salgilandigi, buna bagli olarak steroid tedavisine direngli olgularda D
vitamini kullaniminin ige yarayabilecegi diisliniilmiistiir (103). Aktif 1,25 hidroksi D (1,25
(OH); D) vitamini ile uyarim sonrasi insanlardan izole edilen monosit kaynakli antijen sunan
hiicrelerin daha fazla tolerojenik oldugu ve IL-10 salgilanmasinin artmasinin yaninda,
alloreaktif T hiicrelerinin interferon-o (IFN-a) salgisinin azaldig1 goriilmistiir (11). Tolerojen
antijen sunucu hiicrelerin Treg hiicre miktarin1 artirmast D vitaminin bu yolla etki
edebilecegini diisiindiirmektedir (12). Baska bir calismada ise 1,25 (OH), D ile Treg
hiicrelerinin uyarilmasi sonucu FOXP3 ve CTLA-4’un artig1 saptanmustir (91). Oral steroid ve
immiinoterapi alan astimli ¢ocuklarda yapilan bir calismada steroid tedavisinin Treg
iizerindeki negatif etkisinin D vitamini kullanimi ile engellendigi bulunmustur (13).
Immiinoterapi tedavisinin etkinliginin artirilmasi amaciyla D vitamini kullanimi ile veri

bulunmamaktadir.
Bu aragtirmada, ev tozu akarina duyarli astimli ¢ocuklarda D vitamininin allerjen

immiinoterapisine ek olarak verilmesinin etkinlik, glivenirlik ve T regulatuar hiicre yaniti

lizerine etkisi ¢alisilmistir.
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III. GEREC ve YONTEM

3.1. Gruplar ve izlem

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve immunoloji Bilim

Dal1 tarafindan en az bir yildir hafif-orta persistan astim (£ rinit) tanisi ile izlenmekte olan ve
ev tozu akarlart Dermatophagoides Farinae ve Dermatophagoides Pteronyssinus’a karsi
duyarliligt bulunan 5-15 yas arasindaki 55 ¢ocuk calismaya dahil edildi. Hastalar:

e Grup I (n=18): Cilt alti immiinoterapisi (SKIT) + D vitamini (650 U/giin) +

farmakoterapi alanlar

e  Grup II (n=17): Cilt alt1 immiinoterapisi (SKIT) + farmakoterapi alanlar

e  Grup III (n=20): Sadece farmakoterapi (FT) alanlar

Olarak ayrildi. Gruplar immiinoterapinin baslangicindan itibaren aylik muayenelerle 1 yil
boyunca izlendi. D vitamini Amerikan Akademi Birliginin 6nerdigi kriterler goére verildi
(104). Buna gore siit ¢ocuklari, okul dncesi donem ve ergenler ile serum 25(OH)D diizeyi <
50 nmol/L (20 ng/mL) olanlara giinliik 400 U vitamin D &nerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
D vitamini giinliik olarak 400-2000 U araliginda alindiginda toksik etki yaratmamaktadir.
Calismamizda grup I’deki astiml1 hastalara 1 yi1l boyunca yaklasik giinliik 650 U D vitamini

oral alarak verilmistir.
3.2. Calismaya alinma Kriterleri

e Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immunoloji Bilim
Dali’nda en az 1 yildir takipte olmak

e Prik deri testinde sadece ev tozu akarlarina (Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya
Dermatophagoides farinae) kars1 duyarliligin bulunmasi

® Bes yasindan biiyiik ve 15 yasindan kii¢iik olmak

® Diizenli ¢evresel Onlemlerin alinmasina ve uygun teknik, dozda inhaler anti-
inflamatuvar tedaviye ragmen astim semptomlarinin devam etmesi

¢ FEVI1 degerinin %80’in iizerinde olmasi

e (Calismaya katilmay1 kabul ediyor olmak
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3.3. Cahismadan c¢ikarilma Kkriterleri

e Agir derecede astimi varligi (FEV1<%60)
e Eslik eden kronik hastalik varligi

e Immiin yetmezligin eslik etmesi

Calismaya alinan cocuklarin ebeveynlerinden onay alinmistir (Ek-1). Calisma protokolii,
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirma Etik Kurulu tarafindan 09.2010.0051
protokol numarasi ile kabul edilmistir (Ek-2). Calismanin biitgesi, Marmara Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komite’sinden SAG-C-TUP-070211-0037 protokol numarasi ile

desteklenmistir.

Hastalar, 2 aylik izlem sonrasi randomize edilerek 3 gruba ayrildi. lleriye yonelik 1 yil
boyunca immiinoterapi uygulanan hastalar aylik, sadece farmakoterapi alan hastalar ise 3 ay
araliklarla takip edildi. Her klinik vizitte, semptom ve ilag skorlar1 ayrica gorsel analog skalasi
(visual analog skala-VAS) degerleri hastalardan alindi. Baslangicta cilt prik testi (SPT),
solunum fonksiyon testi (SFT), metakolin ile nonspesifik brons provokasyon testi (NSBPT)
uygulandi. Ayrica, serum total IgE diizeyi, Dermatophagoides farinae ve Dermatophagoides
pteronyssinus spesifik Ig E diizeyi, serum 25 (OH) D diizeyi olgiildii. Periferik kan
Mononiikleer hiicre (PKMH) kiiltiiriinde allerjen spesifik uyarim sonucunda TGF- ise
ELISA yontemi ile ve flow sitometride ev tozu allerjeni ile uyarilan diizenleyici T hiicre

(CD4+CD25+Foxp3+) analiz edildi. Calismanin 6zeti Sekil-2’de gosterilmistir.
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.

Astimli HAZIRLIK ASAMASI

hastalar e  Semptom ve ilag skorlar1

(n:55) e  @Gorsel analog skalas1
e  Cilt prik testi
e  Solunum fonksiyon testi
e  Serum total IgE ve spesifik Ig E
e  Serum 25 (OH) D
e  Brons provokasyon testi
e  Sitokin tayini
e  CD4+CD25+Foxp3+ analizi

Randomizasyon
(SKIT+D vit) (farmakoterapi)
Grup II: 17
(SKIT) /
) ) 2. DEGERLENDIRME ASAMA
Diizensiz takip (6.AY)
T e (n: 2)
650 U/ gun Semptom ve ilag skorlar1
. 01‘3:1 Gorsel analog skalasi
vitamin D o A
Cilt prik testi

Anaflaksi (n:1)
Tedaviyi red etme (n:1) Solunum fonksiyon testi

Sitokin tayini

Tedaviyi red etme (n:1)

CD4+CD25+Foxp3+ analizi

Grup I: 17
(SKIT+D vit)

Grup II: 15 Grup III: 18
(SKIT) (farmakoterapi)

3.DEGERLENDIRME ASAMASI (1.YIL)
e Semptom ve ilag skorlar1
o  Cilt prik testi

e  Serum total IgE ve spesifik Ig E Serum 25 (OH) D
e  Brong provokasyon testi

e  Sitokin tayini

Gorsel analog skalast

Solunum fonksiyon testi

CD4+CD25+Foxp3+ analizi

Sekil-1: Calismanin 6zeti ve degerlendirilen parametreler
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3.4. Semptom - Medikasyon Skorlamasi

Hastalara giinliik semptom ve ilag kullanim puanlama cetveli verilerek semptom ve ilag
ihtiyaclar1, 3 aylik olarak geri bildirimi istenerek 12 ay boyunca izlendi (Ek-3). Cizelgedeki
solunum yolu sikayetleri, 6kstiriik, hirilti, nefes darligi, sik soluma, gece Oksiiriigii olarak,
nazal sikayetler ise burun akintisi, tikanikligi, hapsirik ve burun kasintis1 olarak siiflanmis
olup sikayetin derecesine gore semptom yok ise 0, hafif ise 1,orta ise 2, agir ise 3 puan ile
hesaplandi (61). Daha sonra astim (ASS) ve rinit (RSS) i¢in semptom skorlar1 ortalama deger
olarak verildi. Total semptom skoru (TSS) ise ASS ve RSS’nin toplami olarak alindi. Ilag
miktarmin degerlendirilmesinde ise benzer bir derecelendirilme sistemi kullanildi. Buna gore,
her bir kurtaric1 (B2 agonist) veya antihistaminik ila¢ kullanimi i¢in: 1, intranazal steroid
(INS) ve inhale kortikosteroid (IKS) igin: 2, oral kortikosteroid i¢in: 3 puan verildi. Hastalarin
aldiklar1 ilaglarin dozlarin1 belirtmeleri istendi. Skorlarin ortalamast alinarak, toplam

medikasyon skoru (TMS) hesaplandi (61).
3.5. Gorsel Degerlendirme Skorlamasi

Hastalara haftalik olarak doldurulmasi istenen gorsel degerlendirme skorlama formu (VAS)
verildi (Ek-4). Bu formla hastalarin sikayetleri 3 ana grupta 0 ile 10 arasinda arasindaki bir
deger ile puanlamasi istenmistir. Sifir puan higbir sikayetin bulunmadigini, 10 puan ise
olabilecek en kotli durumda bulunuldugunu ifade etmektedir. Aradaki puanlar, hafiften daha
ciddiye kadar sikayetlerin agirligina gore se¢ilmektedir. Hastalarin sikayetlerinin 3 ana grupta
toplandig1 astim ile ilgili sikayetler (Oksiirtik, hirilti, nefes darlig1), burun ile ilgili sikayetler
(burun akmtisi, kasintisi, hapsirik), goz ile ilgili sikayetleri (gozde kasinti, kizariklik,
sulanma) olarak kategorize edildi. Degerlendirmeler rinit ve astim i¢in ayr1 olarak 3 aylik

cizelgeler lizerinden yapildi (61).
3.6. Prik Deri Testi

Prik deri testi en sik goriilen 20 aeroallerjenle yapildi. Bunlar Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides pteronyssinus, Alternaria, Aspergillus karisimi (4.fumigatus, A. nidulans,
A. niger), Penicillium karisim1 (P. digitatum, P. expansum, P. notatum), Candida albicans,
Betulaceae (kestane agaci, hus agaci, findik agaci, glirgen agact), Aesculus ippo (at kestanesi
agaci), Olea Europea (zeytin agaci), 5’li ¢imen karisimi (parmak otu, delice otu, cayir kelp

kuyrugu, cayir salkim otu, tath ilkbahar otu), yabani otlardan plantago (sinir otu), Artemisia
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vulgaris (pelin otu), Parietaria officinalis (yapiskan otu), Secale cereale (¢avdar), Triticum
vulgare (bugday), Zea mays (misir), kiimes hayvan tiiy karigimi ( tavuk, kaz, oérdek), kopek
tilyli, kedi tiiyli, hamam bdcegidir (ALK-Alello, Spain). Histamin ve salin pozitif ve negatif
kontrol olarak kullanildi. Her allerjen ekstresinden birer damlanin 6nkolun i¢ yiiziine prik
lansetleri kullanilarak cilde niifuz etmesi saglanmistir. Uygulamadan 15 dakika sonra ol¢iim
yapildi. Ciltteki kabartt > 3 mm ve iizerinde ise testin pozitif olarak kabul edildi.
Antihistaminik ve testi etkileyebilecek diger ilaclarin testten en az 7-10 giin once birakilmast

istendi. Test tiim hastalara ¢alisma Oncesi, 6.ay ve 12.ayda tekrarlandi (35).

3.7. Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testi ZAN 100 Flowhandy II (Germany) Spiromed adli spirometre ile
yapildi. Laboratuvarda hastanin 6nce kimlik bilgileri, dogum tarihi, yasi ve boyu
spirometrenin bagli oldugu bilgisayar programina girildi. Testin nasil yapilacagi hakkinda
hastaya bilgi verildi. Test hastanin burnu 6zel siinger destekli mandalla kapatildiktan sonra
zorlu bir inspirasyon sonrasi zorlu ekspirasyon manevrasi ile spirometrenin okuyucu kismina
iiflenerek uygulandi. Test li¢c kez tekrarlanip elde edilen en yiiksek degerler kaydedildi. Testin
dogru sonu¢ vermesi i¢in hastalarin test giinii kisa etkili B2 agonist kullanmamis olmalari

saglandi. Test tiim hastalara ¢alisma Oncesi, 6.ay ve 12.ayda tekrarlandi.

3.8. Bronkodilatatorlii Solunum Fonksiyon Testi

Basit solunum fonksiyon testin takiben hastalara araci alet (chamber/volumatik) veya
turbuhaller vasitasiyla 100 pg/dozluk salbutamol inhalerden iki piiskiirtme verildi. Bu
uygulamadan 10 dakika sonra solunum fonksiyon testi tekrarlandi ve bilgisayar prograni
araciligiyla % degisimler hesaplandi. %FEV1 degerlerinde baslangica gore %12 ve iizeri
degisimler reversibilite olarak kabul edildi. Testin dogru sonug¢ vermesi i¢in hastalarin test
giinii kisa ve uzun etkili 2 agonist kullanmamis olmalar1 saglandi. Test tiim hastalara ¢alisma

oncesi ve 12.ayda tekrarlandi.
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3.9. Bronsial Provokasyon Testi

Nonspesifik bronsghiperreaktivitesi metakolin provokasyon testi ile tidal soluma metodu
kullanilarak degerlendirildi. Metakolin kloriin toz formu (Sigma, katolog no: 2251) %0,9 luk
NaCl ile, baslangi¢ ve son konsantrasyon sirasi ile 0,0625 mg/mL ve 16 mg/mL olacak
sekilde her seferinde katlanan konsantrasyonlarla dilue edildi. Test oncesi elde edilen en
yiiksek FEV1, baslangi¢c degeri olarak kabul edildi. Daha sonra %0,9’luk NaCl soliisyonu ve
ardindan 0,0625 mg/mL konsantrasyonlarindan 3’er mL, 5’er dakika ara ile ZAN ProcAir II
kompresorii (Germany), (partikiil cap1 1-5 mikron, nebulizasyon hizi ayar1 0,13-15 mL/dk) ile
hastaya otomatize tetikleyici araciliiyla 2 dakika siire ile inhale ettirildi. Her inhalasyondan 2
dakika sonra hastanin FEV1 degeri 6l¢tildii. %FEV1 degerini baslangi¢c degerinden %20 veya
daha fazla disiiren ilk konsantrasyonda test sonlandirildi. Test sonucunda bilgisayar
programindan PC20 ve PD20 degerleri tespit edildi. Test, tiim hastalara ¢aligma Oncesi ve

12.ayda tekrarlandi.
3.10. Serum Total IgE, Spesifik IgE ve 25 hidroksi D vitamini ol¢iimii

.Serum total IgE ve spesifik Dermatophagoides pteronyssinus/ Dermatophagoides farinae
IgE Oolgiimleri Immulite® metodu ile, serum 25(OH)D vitamini Ultra Performans Sivi
Kromatografi yontemi ile Marmara Universitesi Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuvar’inda ¢alisildi. Testler, tiim hastalara calisma baslangicinda ve 12.ayda
tekrarlandi. Serum 25 (OH) D vitamini i¢in referans aralig1 asagidaki gibi kabul edildi (82).

* 15 ng/ml <: Eksiklik (rikets)

e 15-20 ng/ml: Yetersizlik

e 20-100 ng/ml: Normal

e >100 ng/ml: Fazlalik

3.11. Periferik kandan lenfosit izolasyonu ve hiicre kiiltiirii

Periferik kandan monontikleer hiicre izolasyonu yapilacak olan deneklerden heparinli tiiplere
4 cc venoz kan alindi ve 3 cc Fikol lizerine yayilarak 20 dakika 2040 rpm’de santrifiij
edildikten sonra lenfositten zengin tabaka plastik pasteur pipeti yardimi ile alindi ve 3 kere
fosfatli tampon ile 1500 rpm’de 10 dakika yikandi. Son yikamadan sonra hiicreler kiiltiir
mediumu karigimi (RPMI-1640, 2 mmol/L L-glutamine (Gibco, invitrogen NY, USA) ve 100

27



U/mL Penisilin/Streptomisin ve 56° derece 30 dakika inaktive edilmis %1 FCS) ile 1 mL’ye
sulandirildi. 1 ml’deki canli lenfosit sayis1 tayini icin lenfosit siispansiyonundan 10 pL
aliarak 10 pL Tripan mavisi ile karistirildi. Daha sonra thoma laminda 9 biiyiik kare 40x’lik
bliylitme altinda sayildi. Cikan say1 2 x 10% ile carpilarak 1 mL’deki lenfosit sayis1 belirlendi.
Lenfositler (1x10° /ml) ev tozu allerjeni Der p 1 (10 pg/ml, Indoor Biotechnologies Ltd,
Cardiff, UK) ile uyarildi. Kiiltiir plaklar1 %5’lik CO>’li etiivde 5 giin inkiibe edildi. Kiiltiir
stiresi sonunda Der p 1 ile uyarilan kuyulardaki ve uyaransiz kuyulardaki kiiltiir toplandiktan
sonra 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. TGF-p diizeyi ELISA yontemi ile olgtildii
(Invitrogen®, Camarillo, CA, USA). Olgiim islemleri iiretici firmanin onerdigi sekilde
gergeklestirildi. Ust s1v1 alindiktan sonra ¢dkmiis olan hiicre peletleri 2 ml fosfatli siv1 ile
yikanarak 1500 rpm’de 5 dakika yikama sonras1 Monoklonal CD 4 ve CD25 antikorlar ile
hiicreler isaretlendi. Karanlikta 30 dakikalik bekleme sonrasi, hiicre membrani delici ve
fiksator soliisyonu kullanilarak monoklonal antikorun baglanmasi giiglendirildi. Son asamada
hiicre i¢i boyama icin FOXP3’e 6zgli monoklonal antikor kullanildi. Daha sonra, flow
cytometri cihazinda (BD Biosciences, FACSCanto II, San Diego, CA, USA) uyaransiz ve
uyaranlt ortamda T regulatuar hiicreler ¢alisildi. Antikor kombinasyonu olarak, CD4-APC,
CD25-FITC ve hiicre i¢i FoxP3-PE boyasi kullanildi (BD Biosciences, San Diego, CA, USA,
Sekil 2).
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Sekil 2: T regulataur hiicrelerin flow sitometride gosterilmesi.
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3.12.Allerjene Ozgii Immiinoterapi

Dermatophagoides farinae (Der f 1) ve Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1)
karisgtmmin 1:1 oraninda oldugu alimiinyum hidroksitli standard ekstraklarla (SKIT,
ALUTARD® SQ, ALK-ABELLO, Madrid, Spain) immiinoterapi verildi. immiinoterapi
uygulamasi acil miidahale sartlarinin bulundugu bir odada hekim tarafindan en diisiik dozdan
baslanarak haftalik enjeksiyonlar seklinde subkutan olarak uygulandi. Dordiincii aydan
itibaren idame donemine gecilerek aylik olarak enjeksiyonlara devam edildi (Sekil 2).
Tedaviye bagli bolgesel ve sistemik belirtiler kaydedilerek WAO’nun o6nermis oldugu
derecelendirme sistemine gore kaydedildi (51). Buna gore, sinif-0: Reaksiyon yok, siif-1:
Hafif reaksiyon olarak lokalize iirtiker, rinit veya hafif astim atagi, smif-2: Orta sistemik
reaksiyon olarak yavas baslangicli (>15 dk) yaygin iirtiker, orta astim atagi, sinif-3: Agir
sistemik reaksiyon olarak hizli baslangich (<15 dk) yaygin iirtiker, anjioddem, agir astim
atagi, sinif-4: Anaflaktik sok olarak degerlendirildi.

Herhangi ciddi lokal reaksiyon (>7 cm lokalize sislik) ya da astim atagi gibi sistemik belirtiler
goriildiigiinde doz %?20-40 oraninda azaltildi. Agir astim atagi ya da anaflaksi gozlenmesi

halinde tedaviye son verildi. Immiinoterapi uygulama ydntemi ve dozlari sekil-2’de verildi.
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Faz

Yiikleme fazi Uygulama Sise 1 (100 SQ-U/ml): 0.2, 0.4, 0.8 ml

(haftalik enjeksiyon) miktari Sise 2 (1000 SQ-U/ml): 0.2 , 0.4, 0.8 ml

Sise 3 (10.000 SQ-U/ml): 0.2 , 0.4, 0.8 ml

Sise 4 (100.000 SQ-U/ml): 0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1 ml

Siire 15 hafta
Toplam doz Der f1: 22,4 mcg
Der p 1: 15,9 mcg
325.540 SQ-U
idame faz1 Uygulama Sise 4 (100.000 SQ-U/ml): 1 ml
(aylik enjeksiyon) miktari
Siire 37 hafta
Toplam doz Der f1: 62,1 mcg

Der p 1: 44,1 mcg
900.000 SQ-U

Sekil 3: Immiinoterapi verilme semasi ve 1 yillik verilen major allerjen miktarlari. SQ-U:

Standard quality unit.

3.13. istatistiksel Analizler

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (Release 16.0; SPSS Inc. Chicago, Illinois,
USA) programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel metotlar olarak frekans, yiizde,
ortalama ve standart sapma’dan faydalanildi. Calismamizda 6rneklem sayisinin belirlenmesi,
bir yilin sonunda ila¢ kullanim dozunda en az %25’lik azalma saglanmasina gore belirlendi.
Buna gore, calisma giicii %85, a: 0,05 olmasi durumunda %20 oraninda kayip g6z Oniine
alinarak gerekli olan en diisiik 6rneklem sayisi her bir grup i¢in 15 idi. Normal dagilimin
incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi uyguland:. iki grup arasindaki niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerde bagimsiz 6rnekler (Independent
samples) t testi, normal dagilim géstermeyen parametrelerde Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda eslenik 6rnekler (Paired
samples) t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ve zaman iginde tekrarlanan
parametrelerin grup karsilastirmalar1 Tekrarli Olgiim Varyans Analizi (Repeated Measures
Anova) testi ile, aynm 6zellige sahip ancak normal dagilim gdstermeyen parametrelerin grup
karsilagtirmalar1 da Friedman testi ile yapildi. Korelasyon i¢in Sperman testi kullanildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali’nda
takipli ev-tozu akarina duyarli hafif-orta persistan astimli (£ rinit) 50 hasta dahil edildi.
Hastalarin 29°u kiz, 21’1 erkek, ortalama yas: 8,8 + 2,4 yil idi. Hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 4’de sunulmaktadir. Takip siiresi 3,1 £ 1,4 yil olarak saptandi. Elli hastanin
17’s1 SKIT + D vit., 15’1 SKIT, 18’1 ise farmakoterapi grubunda yer aldi. Bu hastalarin klinik,

laboratuar ve immiinolojik degerlendirilmesi yapildu.

Tablo 4: Hastalarin demografik 6zellikleri.

SKIT + D vit. SKIT FT .

(n:17) (n:15) (n:18) P
Cinsiyet (K/E) 12/5 8/7 9/9 >0,05
Yas 9,2+2,6 8,8+1,1 7,9+2,6 >0,05
Tan1 yas1 (y1l) 7,8+1,6 7,6+£2,8 6,4+3,7 >0,05
Sadece astiml1 hastalar 11 9 11 >0,05
Astiml1 ve rinitli hastalar 6 6 7 >0,05
Bazal vitamin D diizeyi (ng/ml)  19+9 20+12 16+8 >0,05
Bazal inhaler steroid (mcg/giin)  428+67 477+128 442489 >0,05

*: Gruplar arasinda degerlendirmeler tek yonlii ANOVA ve Ki-kare testleri ile yapilmistir

4.1. Klinik verilerin degerlendirilmesi:

Calismaya alinan hastalarin randomizasyon Oncesi, tedavinin 6. ve 12.ayinda klinik

semptomlar, ila¢ ihtiya¢ durumlar1 ve astim atak sayilar1 degerlendirildi. Tablo 5’te sonuglar

Ozetlenmistir.

31



Tablo 5: Tedavi gruplarinin klinik verilerinin degerlendirilmesi.

SKIT+ D SKIT FT
vit. (n:17) (n:15) (n:18)
Calisma Cahisma Cahisma
oncesi 6.ay 12.ay oncesi 6.ay 12.ay oncesi 6.ay 12.ay
VAS 612 3+1 2,1+2" 622 3+1 241" 622 4+2 5+3°
TAS 10,7 0,4£0,2" | 0,2+04" 1,5+1,3 0,5+0,6 ' 0,3+0,3" 1,5+1,3 1,2+1,17 1,1+2,17
0,8 (0-3,1) | 0,3 (0-0,5) 0 (0-1) 1,4(0-4.,9) 0,4 (0-2,6) | 0,2(0-1,1) | 1,2(0-4,1) | 0,7 (0-3,2) 0,9 (0-3)
RS 1,71 0,8+0,6 0,9+0,6" 1,6+0,9 0,8+0,6 0,5+0,5 2,3+1,4 1,0+0,7 1,8+1,7
1,6 (0,4-3,8) | 0,8 (0-1,8) | 0,4 (0-2,2) | 1,5(0,2-3,4) | 0,8 (0,1-1,8) | 0,4 (0-1,6) | 2,5(0,5-4,5) | 0,8 (0-2,7) | 1,0 (0,4-4,5)
TSS 2,7+1,3 1,120,6 1,1+0,9" 3,241,9 1,3+0,9 0,8+0,7"" 3,8+2,3 2,1£1,7 2,6+2,27"
2,4(0,9-4,6) | 1,0(0-2,1) | 1,0 (0-3,8) | 2,8 (0,8-8,3) | 1,2 (0,4-4,2) | 0,6 (0-2,5) | 3,3(0,7-7,6) | 1,6 (0-5,5) | 1,5(0,5-6,5)
IMS 3,8+0,8 1,120,6 0,9+0,8"" 3,7£1,6 1,3£0,7 1,0+0,971 3,7+0,7 2,3+1,5 2,9+0,97"
3,7(2,9-6,0) | 1,0(0-2,1) | 1,0 (0-3,0) | 3,5(2,0-8,3) | 1,0 (0,7-3,2) | 1,0 (0-2,5) | 3.7 (2,8-5,7) | 2,0 (0,5-6,2) | 3,0 (1-4)
KS (ng/giin) N N . A
‘ 428+67 158+77 10085 477+128 193458 114+76 442489 266+128% 38350
0oZu
12.ayda KS
6 (%35) 3 (%20) % 0
kesme (n;%)
Yillik atak es
1(0-2) 0 (0-1) 0 (0-1) 1(0-3) 1 (0-1) 0 (0-1) 1(0-3) 1(0-2) 1(0-2) %
sayisl

VAS: Gorsel degerlendirme skalasi, TAS: Total astim semptom skoru, TRS: Total rinit semptom skoru, TSS: Toplam
semptom skoru, TMS: Total medikasyon skoru, KS: Kortikosteroid.

" VAS: 12.ayda SKIT + D vit. ve FT (p=0,001), SKIT ve FT grubu (p=0,001) arasinda karsilastirma (Independent samples T
test).

™ TAS: 6.ayda SKIT + D vit. ile FT grubu arasinda degerlendirme (Mann Whitney-U testi), p=0,001.

** TAS: 12.ayda SKIT + D vit. ve FT (p= 0,002), SKIT ve FT grubu (, p=0,01) arasinda karsilastirma (Mann Whitney-U
testi).

"TAS: 6.ayda SKIT + D vit. ile SKIT arasinda degerlendirme (Mann Whitney-U testi), p=0,01.

TTRS: 12.ayda SKIT + D vit. ve FT (p= 0,03), SKIT ve FT grubu (p=0,003) arasinda karsilastirma (Mann Whitney-U testi).
' TSS: 12.ayda SKIT + D vit. ve FT (p= 0,01), SKIT ve FT grubu (p=0,003) arasinda degerlendirme (Mann Whitney-U
testi).

T TMS: 12.ayda SKIT + D vit. ve FT (p= 0,001), SKIT ve FT grubu (p=0,001) arasinda karsilastirma (Mann Whitney-U
testi).

4 KS miktar1 12. ayda SKIT +D vit. ile FT (p=0.001), SKIT ile FT grubu (p=0.001) arasinda karsilagtirma Independent
samples T test.
i KS miktar1: 6.ayda SKIT+Dvit ve FT arasinda degerlendirme (Independent samples T test), p=0,01.

11 12.ayda KS kesme oranlari: SKIT+Dvit grubunda diger 2 gruba gore anlamli fark (Ki-kare testi), p=0,02.
111 6. ve 12.ayda SKIT + D vit. ve FT (p=0,001), SKIT ile FT grubu (p=0.001) arasinda degerlendirme (Mann Whitney-U
testi).
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4.1.1. Semptom Skorlarinin Degerlendirilmesi:

A) Total astim semptom skoru (TAS):

Calismanin 6.ayinda SKIT + D vit. alan grupta TAS degerleri SKIT ve FT alan gruplara gore
anlaml olarak daha diisiiktii (sirasiyla, p=0,01, p=0,001). Bu fark SKIT ile FT grubu arasinda
gbzlenmedi (p=0,07). Sekil 4’de gruplar arasinda TAS degerlendirilmesi sunulmustur.
12.ayda yapilan degerlendirmede, SKIT + D vit. ile SKIT gruplarinda FT grubuna gére TAS
acisindan anlamli azalma saptandi (sirasiyla; p=0,002, p=0,01).

Ayrica SKIT + D vit. ile SKIT gruplarinda izlemin 6.ve 12.ayinda bazale gére TAS’ unda
anlamli diisme gozlendi (SKIT + D vit. grubu: sirasiyla; p=0,001, p=0,005, SKIT grubu:
strastyla; p=0,002, p=0,001).

P=0,002
| |
[ 1
| P=0,001 | B TAS Baslangig
257 ! : ETAS6.ay
P=0,01 P=0,01 OTtas12.ay
| { I
= 20+
£
S
©
=
o
— —
5 15
A
)
X
»
£
» 1,0+
<
©
et
o
-
057 _[

I | I
SKIT+D vit. SKIT Farmakoterapi

Sekil 4: SKIT + D vit., SKIT ve farmakoterapi gruplari arasinda total astim skoru
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B) Total rinit semptom skoru (TRS):

[zlemin 6.ayinda gruplar arasinda fark goriilmedi. 12.aydaki degerlendirmede ise SKIT + D
vit. ile SKIT gruplarinda FT grubuna goére anlamli azalma saptandi (sirasiyla; p=0,03,
p=0,003).

Grup ici degerlendirmede; SKIT + D vit. ile SKIT gruplarinda izlemin 6.ve 12.ayinda bazale
gore TRS degerlerinde anlamli diisme goézlendi (SKIT + D vit. grubu: sirasiyla; p=0,001,
p=0,007, SKIT grubu: sirasiyla; p=0,001, p=0,002).

C) Total semptom skoru (TSS):

Calismanin 6.ayinda gruplar arasinda fark goriilmezken, 12.ayda TSS degerinde SKIT + D
vit. grubunda FT’ye gore anlamli azalma saptandi1 (p=0.01). Benzer fark SKIT alan grup ile
FT grubu arasinda da bulundu (p=0,003).

Grup ici degerlendirmede; SKIT + D vit. grubunda calisma baslangicina gore 12.ayda
TSS’unda (p=0,002) istatistiksel azalma saptandi. Benzer azalma SKIT grubunda da goriildii
(p=0,001). Farmokoterapi grubunda semptomlarda azalma goriilmesine ragmen bu azalma

anlamliliga ulagmadi. Sekil 5°de semptom skorlar1 gosterilmektedir.
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| P=0.01 : W 7SS baslangig
6,01 I | BT1ss 6ay
OTss 12.ay

, P=0.003 :

P=0.01

5,0

4,07

3,0

2,09

Total Semptom Skoru (Ortalama)

1,049

SKIT+D vit. Farmakoterapi

Sekil 5: SKIT + D vit., SKIT ve farmakoterapi gruplarinda total semptom skoru

4.1.2. Gorsel Degerlendirme Skalasi1 (VAS):

Calismanin 6.ayda yapilan degerlendirmede immiinoterapi gruplarn ile FT arasinda fark
saptanmadi. Calisma sonunda ise, SKIT + D vit. ile FT grubu (p= 0,002), SKIT ile FT grubu
arasinda (p=0,001) anlamli fark saptandi. Farmakoterapi grubunda VAS degerleri diger iki

gruba gore daha yiiksekti. Her iki immiinoterapi grup arasinda takip sirasinda fark goriilmedi.

Grup i¢i degerlendirmede; her iki immiinoterapi grubunda 6. ve 12. ayda VAS degerlerinde
anlamli azalma saptandi (D vitamini i¢in: p=0,001, p=0,003, SKIT i¢in: p=0,001, p=0,005).

Sekil 6’de VAS degerlerinin aylara gore dagilimi sunulmaktadir.
Astim i¢in VAS degerlendirmesi yapildiginda, 6. ayda SKIT + D vit. grubunda FT’ye gore

anlamli diisme goriliirken (p=0,01), SKIT ve FT arasinda bu fark goriilmedi (p=0,08). SKIT

+ D vit. ile SKIT grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 6: VAS degerlerinin aylara gore dagilimi

4.1.3. Medikasyon skorlarimin degerlendirilmesi:

A) Total Mediksyon Skoru (TMS):

SKIT+ D vit. ile farmakoterapi gruplari arasinda 6. ve 12.ayda anlamli fark saptandi. Buna
gore D vitamini alan grupta TMS istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (sirastyla p= 0,006,
p=0,001). SKIT ile farmakoterapi grubu karsilastirildiginda da anlamli fark saptandi (sirasiyla
p=0,001, p=0,008). Her iki IT grubu arasinda fark bulunmadi.

Grup i¢i degerlendirmede; SKIT + D vit. ve SKIT grubunda baslangica gore 6. ve 12.aylarda
TMS’da anlamli diisiis goriildii (SKIT + D vit. i¢in sirasiyla p=0,001, p=0,001, SKIT i¢in
sirastyla, p=0,002, p=0,001). Ote yandan, farmakoterapi grubunda ise anlamli fark goriilmedi.
Sekil 7°de TMS sonuglar1 gosterilmistir.
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Sekil 7: Gruplar arasinda total medikasyon skorlari
B) inhaler Kortikosteroid Dozu:

Calisma gruplar1 Kortikosteroid dozu agisindan 6.ayda degerlendirildiginde, gruplar arasinda
en diisiik miktarin SKIT + D vit. grubunda oldugu saptandi (158+77 mcg/giin). Farmakoterapi
(266+128 mcg/giin) alan grup ile karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p=0,01). SKIT
grubu (192,7£55,5) ile FT arasinda sinirda anlamlilik gézlendi (p=0,05). SKIT + D vit. ile

SKIT grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.
12. ayda ise SKIT + D vit. (100+85 mcg/giin) ve SKIT gruplarinin (114£76 mcg/giin) inhaler

kortikosteroid ihtiyaglarinin farmakoterapiye (383+50 mcg/giin) gore istatistiksel olarak daha
az oldugu gozlendi (sirastyla; p=0,001, p=0,001).
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Grup i¢i degerlendirmede; SKIT + D vit. ile SKIT grubunda baglangica gore 6. ve 12. ayda
inhale steroid ihtiyacinin anlamli olarak azaldigi saptandi (SKIT + D vit. i¢in: p= 0,005,
p=0,002, SKIT icin: p=0,006, p=0,002). Sekil 8’de giinlik kortikosteroid ihtiyaci

Ozetlenmektedir.

I Giinliik inhale KS baglangig
M Giinliik inhale KS 6.ay
[ Giinliik inhale KS 12.ay

6007

5007

400

300

200

100

Ortalama inhaler Kortikosteroid ihtiyaci (meglgiin)

SKIT + D vit SKIT Farmakoterapi

Sekil 8: Giinliik kortikosteroid ihtiyaci

4.1.4. Farmakoterapi Grubuna Gére Iyilesme Oranlarinin Degerlendirilmesi:

Calismanin sonunda farmakoterapi grubunun median degerlerine gore vitamin D alan grupta
iyilesme oranlari sirastyla; TAS: %80, TRS: %60, TSS: %100, TMS: %100 olarak saptandi.

SKIT grubunda ise farmakoterapi’ye gore iyilesme oranlari; TAS: %70, TRS: %60, TSS:
%86, TMS: %100 olarak gozlendi. D vitamini astim semptomlarini ve total semptom

skorlarin yiizde olarak SKIT’ e gore daha iyi diistirmekte idi.
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4.1.5. Kortikosteroid Kesme Oranlarinin Degerlendirilmesi:

Calismanin sonunda kortikosteroid tedavisinin kesildigi hastalar g6z oOnilinde alindiginda,
tedavinin en fazla kesildigi grubun D vitamini alan grup oldugu goriildi (n=6). Diger
gruplarda bu oran daha az olup, SKIT grubunda 3 hastada steroid kesilirken, farmakoterapi
grubunda ise higbir hastanin tedavisi kesilemedi. Bu agidan, SKIT + D vit. grubunda diger 2
gruba gore anlamli fark saptandi (p=0.02). Sekil 9’da kortikosteroid kesilme yiizdeleri

gosterilmektedir.

120%

*
100%

80%

60% H Steroid Alan

M Steroid Kesilen
40%

20%

0% .
SKIT + D vit SKIT Farmakoterapi

** Ki-kare testi (p=0,02)

Sekil 9 Kortikosteroid kesilme yiizdeleri

4.1.6. Yilik Atak Sayisi:

Bazal D vitamini diizeyine gore degerlendirildiginde; tiim hastalarda D vitamini diizeyi
artik¢a astim atak sayisinin anlamli olarak azaldig1 gézlendi (p=0,03, r= - 0,32, Sekil 10).

En diisiik atak sayis1 D vitamini alan grupta saptandi (1,6 + 1,3). Gruplar aras1 karsilastirmada
ise SKIT + Dvit. ile FT ve SKIT (2,1 = 1,3) ile FT (3,3 &+ 1,6) grubu arasinda yillik atak sayis1
acisindan anlamli fark goézlendi. Bu fark farmakoterapi grubunda daha fazla atak goriilmesi

seklindeydi (sirasiyla, p=0,001, p=0,001).
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6,001 0=0,03
R=-0,32

4,004

Yillik atak sayisi

2,00

0,004 o 0 o o o]

D vitamini dlizeyi

Sekil 10: Bazal D vitamini diizeyi ile yillik geg¢irilen atak sayis1

4.1.7. Tedavi Sirasinda Gériilen Immiinoterapinin Yan Etkileri:

WAQO siniflamasina gore;

Simif 1 reaksiyon: Urtiker ve hafif astim atag1 13 hastada,
Sinif 2 reaksiyon: Orta astim atagi 2 hastada,
Sinif 3-4 reaksiyon: Anaflaktik reaksiyon 1 hastada goriildii.

Goriilen astim ataklarina kisa etkili B agonistlerle hizli yanit alinmis, anaflaksi hastasina

epinefrin uygulanmis ve tedavi sonrasi ¢calismadan ¢ikarilmistir.
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4.2. Laboratuvar Testlerinin Degerlendirilmesi:

4.2.1. Solunum Fonksiyon testi, Reversibilite, non-spesifik Bronsiyal Reaktivite

Parametreleri:

Calisma baslangicinda, 6.ayda ve 12.ayda solunum fonksiyon test parametrelerinde %FVC
(p=0,5), %FEV1 (p=0,7), %PEF (p=0,9), %FEF25-75 (p=0,9) degerlerinde 3 grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Her ii¢ grupta bu degerlerin %80 predikte degerinin
iizerinde oldugu goriildii. Calisma gruplar1 arasinda baslangigta ve calisma sonunda
%FEV1°de reversibilite degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi. Nonspesifik metakolin
bronsiyal reaktivitede provokasyon konsantrasyonlari bakimindan fark goriilmedi. Tablo 6’da

solunum fonksiyon paremetreleri sunulmustur.

4.2.2. Cilt Allerji Testi, Spesifik IgE ve Kanda Eozinofil Olciimii:

Tim hastalarin cilt testlerinde, D.Farinae (DF) ve D.Pteronyssinus (DP) caplar1 ¢alisma
baslangici, 6.ay ve 12. ayda 6l¢iildii. Calisma baslangicinda gerek DF gerekse DP caplari
acisindan {li¢ grup arasinda anlamhi fark yokken (sirasiyla; p=0,8, p=0,3), 12. ayda
immiinoterapi gruplarinda anlamli azalma goriildi (DF igin sirasiyla p=0,001, p=0,002, DP
icin p=0,0001, p=0,002). Ote yandan, farmakoterapi grubunda ¢ap ol¢iimlerinde anlaml
degisiklik saptanmadi. Sekil 11 ve Tablo 6’da gruplarin degerleri gosterilmektedir.

SKIT + D vit. grubunda, baslangica gore 12. ayda spesifik IgE (DF) degerinde anlamli diisiis
gorildii (p=0,03), eozinofil sayis1 ve total IgE degerlerinde bir degisiklik gézlenmedi. Diger 2
grupta ise spesifik IgE, eozinofil sayist ve total IgE degerlerinde anlamli bir azalma

goriilmedi. Caligma boyunca yeni allerjen duyarlili§1 saptanmadi.
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Sekil 11: Gruplar aras1 SPT ¢ap degerlendirilmesi

4.2.3. Bazal Vitamin D Diizeyinin Klinik ve Laboratuar Bulgularla Iliskisi:

Calismamizin 6nemli amaclarindan biri astimli ¢ocuklarda D vitamin diizeyinin durumunun
degerlendirilmesi ve klinik, laboratuar bulgularla iligkisini ortaya koymakti. Buna gore, tiim
hastalar bazal D vitamin diizeyine gore degerlendirildiginde, %58 olguda diistik, %42 olguda
ise normal diizey saptandi. Basglangigta 3 tedavi grubu arasinda D vitamini diizeyi agisindan
fark bulunmazken, beklenildigi gibi 12. ayda D vitamini alan grupta anlamli yiikselme
sagland1 (31,2+10,1 ng/ml, p=0,007). SKIT ve farmakoterapi gruplarinda degisiklik
goriilmedi (sirasiyla, p=0,8, p=0,06).

4.2.4. Vitamin D Kullanimi Sirasinda Goriilen Yan EtKkiler:

12.aylik tedavi sirasinda biyokimyasal ve idrar analizlerinde patoloji bir bulgu gézlenmedi.
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Tablo 6: Gruplarin laboratuvar testleri.

SKIT+Dvit. SKIT FT

Parametreler Baslangic 12.ay Baslangic 12.ay Baslangic 12.ay
SPT DF (mm) 7,9£2,0 5,3+1,3* 6,7+1,9 5,1+1,2* 7,0£2,0 7,8+4,2*
SPT DP (mm) 8,1£2,9 5,2+1,3 7,1£2,2 4,720 7,3+£2,7 7,1£2.9

478+545 567+668 381+275 568+761 668+734 770+832
Total IgE (IU/ml) 370 544 325 391 451 507

(20-2300) (33-2806) (80-1209) (34-3176) (22-3000) (41-3600)
S-IgE DF (kU/I) 50,0+£34,1  35,8+33,4%* | 49,6+34,0 41,7+30,1%* | 54,1£38,6  72,7+33,4**
Eozinofil (mm”) 5514453 369+328 500+342 419+332 661+517 482+277
D vitamini (ng/ml) 19+9,0 31,2+10,1% 20+12 20+6,01 16+8,0 20+6,01
logPC20 (mg/ml) 2,4+0,6 1,5+0,9 2,5+0,5 1,24+0,8 1,5+1,0 1,6+1,0
FEV1 (%) 92+14 98+15 89+14 90+9 87+18 93+11
PEF (%) 83+17 90=+15 82+8 88+18 82+19 98+17
FEF25/75 (%) 100+£21 103+£21 103+20 112425 101+22 105425

SPT: Deri prick testi, PC: provokasyon konsantrasyonu.
* Bagimmusiz T testi (p<0,01)

** Tek yonlit ANOVA testi (p<0,01)

T Tek yonlit ANOVA testi (p<0,01)
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4.3. Immiinolojik Calismalar:

A) Lenfositlerdeki T regulatuar (CD4+CD25+FOXP3+) hiicre yiizdelerinin
karsilastirilmasi:

Periferik kan monontiklear hiicreler izole edilerek in-vitro rekombinant Derp 1 (10 mcg/ml)
iceren ve icermeyen ortamda 5 gilin inkiibe edildikten sonra cogaltilan hiicrelerden T
regulatuar hiicre elde etmek icin 6zgii CD4+CD25+ monoklonal antikorlar ile hiicreler
boyandi.

Hiicre i¢i boyama yapilarak FOXP3 transkripsiyon faktorii belirlendi. Sonuglar uyaranl ve
uyaransiz olarak baslangic, 6.ay ve 12.ayda akimoélger cihazinda degerlendirildi.
Degerlendirmede; tiim olgularin CD4+CD25+FOXP3+ hiicre yiizdesi karsilastirildi. Birinci
yildaki degerlendirmede Derp 1 ile uyarilmis lenfositler icerisinde CD4+CD25+FOXP3+
hiicre yiizdesi en fazla SKIT + D vit. grubunda (%2,3 + 0,6) saptandi. Bu oran SKIT
uygulanan gruba (1,7 £ 0,6) gore anlamli olarak daha yiiksekti idi (p=0,03). Sekil 12°da

gruplar arasinda T regulatuar hiicre yiizdeleri sunulmustur.

P=0,8

. P=0,03 |

B CO4+CO25+FOXP3+ DP baglange
I P=0,6 | [l CD4+CD25+FOXP3+DP 6.y
| 1| | [ CD4+CO25+FOXPI+DP 1237

w
(=]
o

1

2,009

1,004

Lenfositlerdeki CD4+CD25+FOXP3+ hiicre (Ortalama)

Farmakoterapi

0,00-

SKIT + D vit.

Sekil 12: Gruplar arasinda T regulatuar hiicre ytlizdeleri
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B) Lenfositlerdeki FOXP3 floresan yogunlugunun karsilastirilmasi:

Lenfositlerdeki  toplam  FOXP3  ekspresyonunun ortalama floresan  yogunlugu
degerlendirildiginde, 12.ayda FOXP3 ekspresyonunun (825+303,4) en fazla D vitamini alan
grupta goriilmiis olup, SKIT (607,9+198,2) grubu ile karsilastirildiginda sinirda anlamli fark
saptand1 (p=0,05).

Grup ici degerlendirmede, ¢aligmanin 12.ayinda baslangica gére Derp 1 (10 mcg/ml) uyarim
ile FOXP3 ekspresyon degisim oraninin en fazla D vitamini grubunda oldugu goriildii
(p=0,0001). SKIT ve FT gruplarinda da baslangica gore daha diisiik ancak anlamli fark
gozlendi (p=0,01, p=0,01).

Calismanin 6. ve 12.ay1 arasindaki degerlendirmede ise, vitamini alan grupta anlaml artig
saptanirken (p=0,04), SKIT ve farmakoterapi grubunda anlamli bir artis saptanmadi (p=0,06,
p=0,7). Sekil 13°de gruplar arasinda FOXP3 ekspresyonu gdsterilmistir.

P=0,0001

B FOXP3+MFI DP Baglanaig
| P=0,01 , [ FOXP3+\FI DP 6. ay
P=0,04 | | [CIFOXP3+ MFIDP 1 yil

1.250—
P=0,01

P=001 | ——

1.000 p=0,01
750~ .
500~

250

I I I
SKIT + D vit. SKIT Farmakoterapi

Sekil 13: Gruplar arasinda FOXP3 ekspresyon oranlari

45



C) Lenfositlerin Ev Tozu Akarina Ozgii Sitokin Salimmlar:

Periferik kan mononiiklear hiicreler izole edilerek in vitro ortamda rekombinant Derp 1 (10
mcg/ml) ile uyarildi. Ayni zamanda uyarimsiz ortamda olusturuldu. Elde edilen hiicre kiiltiirii
iistii sivilarinda baslangig, 6.ay ve 12.ayda TGF-B sitokini ELISA yontemi ile calisildi.
Gruplar aras1 ve grup icinde Derp 1 ile uyarilmis TGF- B yanitlarinda herhangi bir anlamli
fark elde gozlenmedi. Her 3 grupta da baglangica gore 12.ayda Derp 1 ile uyarilmis TGF- 3
diizeylerinde anlaml1 artis gozlendi (sirasiyla p=0,001, p=0,002, p=0,001). Sekil 14’de TGF-

B sonuglar1 gosterilmistir.

Bl TGFBETA DerP1 baslangig
2000 LI TGFBETA DerP1 6.ay
| P=0,001 [JTGFBETA DerP1 12.ay

P=0,002
P=0,001

15007 I

——

—
bt
f———

1000

500

Derp 1 ile uyanimis TGF-B (pg/ml)

T I I
SKIT + D vit. SKIT Farmakoterapi

Sekil 14: Gruplar arasinda Derpl ile uyarilmis TGF- B sonuglari
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fleriyi yonelik, randomize, agik - kontrollii bu calismada, ev tozu akarina duyarli astimli (£
rinit) c¢ocuklarda vitamin D kullaniminin SKIT iizerine etkinligi arastirilmistir. Calisma
sonunda, D vitamini kullanimmin semptom ve medikasyon skorlarini, cilt allerji testi
yanitlarin1 farmakoterapi grubuna gore etkin bir sekilde azalttig1 goriilmiistiir. Vitamin D’nin
immiinoterapiye eklenmesinin diger calisma gruplarindan farkli olarak, 6. ayda astim
semptom skorunu anlamli derecede diisiirdiigii, kortikosteroid kullanim ihtiyacin1 azalttig, 1.
yil sonunda ise kortikosteroid kesme oranini anlamli olarak artirdig1 ve spesifik IgE yanitini
diisiirdiigii belirlendi. Ayrica, D vitamini diizeyi artik¢a yillik gecirilen atak sayisinda azalma
oldugu saptandi. Immiinolojik degerlendirme sonucunda ise, klinik ile uyumlu olarak, 12.ayda
SKIT + D vit. grubunda Derp 1 ile uyarilmig CD4+CD25+FOXP3+ hiicre yiizdesi ve FOXP3

ekspresyonu diger tedavi gruplarina gore en yiiksek bulundu.

5.1. Ulkemizde ve diinyada D vitamininin durumu

D vitamini yetersizligi diinyada ve iilkemizde sik olarak gdzlenmektedir. Ulkemizde D
vitamini diizeyi ile ilgili en genis tarama Erzurum Bolgesinde yapilmis olup, 8631 ¢ocuk
taranmis ve %6,1 rikets diizeyinde eksiklik bulunmustur (105). Yapilan bir diger calismada
ise, Ankara ilinde yasayan, 1-16 yas grubundaki saglikli ¢ocuklarda, %25,5 oraninda
yetersizlik saptanmistir (106). Ergenlerde ise %43,8 oraninda yetersizlik (10 — 20 ng/ml), %21
oraninda eksiklik (<10 ng/ml) goézlenmis, kapali giyinme tarzi risk faktorii olarak tesbit
edilmistir (7). Benzer olarak iilkemizdeki gebelerin, %46-80’inde D vitamini eksiklik
diizeyinde (< 10 ng/ml) saptannustir (107). Onemli bir halk saglig1 problemi olan bu durumun
onlenmesi i¢in kalsiyumdan ve vitamin D’den zengin beslenmenin yaninda, gebelik boyunca
2000 U/giin ve dogum sonrasi sadece 1 yasa kadar degil, okul 6ncesi ve ergenlik doneminde

de 400 U vitamin D proflaksisi 6nerilmektedir (108).

5.2. D vitamini — Astim iliskisi

Vitamin D diizeyi ile astim siklig1 ve ciddiyeti arasindaki baglantiy1 arastiran ¢aligsmalar
giderek artmaktadir (9, 109). Astimli olgularda D vitamini yetersizliginin sikligi Kuzey
Amerika’da yapilan ¢aligmalarda %47 (< 30 ng/ml) civarinda iken, ekvator bolgesine yakin,

giines 1sinlarina maruziyetin yiiksek oldugu Kosta Rika’da 616 astimli ¢ocugu igeren
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calismada ise %28 (< 30 ng/ml) oraninda saptanmistir (6, 110). Benzer durum Ortadogu
iilkelerinde de gdzlenmis olup %68,1 oraninda yetersizlik bildirilmistir (109). Ulkemizde ise
astim ve D vitamini iligkisini arastiran bu ilk ¢aligmamizda ise, astimli hastalarin %58’inde
yetersizlik saptandi. Astimda, vitamini D digiikliigii yetersiz alim, mevsim degiskenligi,
giines 1sinlarina maruziyet azligi, koyu cilt rengi ve anneden gecen D vitamini azlhig1 ile

iliskilendirilmektedir (98, 111).

5.3. D vitamininin astim immiinopatogenezindeki rolii

D vitamini ile astim immiinopatogenezi iliskisinin arastirildigi ¢alismalarda, D vitaminin
akciger epitel hiicrelerinde antimikrobial peptit olan katalisidin yapimini artirdigi ve epitel
hiicresinde, 25 (OH) D vitamininin 1,25 (OH) D2’ye doniistiigli gosterilmistir (112). Buna
bagli olarak, D vitamini eksikliginde solunum yolu enfeksiyonlarda artig olabilecegi
vurgulanmigtir. Vitamin D tedavisi solunum epitelinde kortikosteroid etkinligini artirarak
antienflamatuvar sitokinlerden IL-10’u artirdigi ve eozinofilik infiltrasyondan sorumlu
kemoatraktan yapisindaki RANTES miktarin1 doza bagimli olarak azalttifi gosterilmistir
(113). Son olarak deneysel ¢alismalarda, D vitamini kullanimi ile akciger diiz kas hiicrelerinin
bolinme yeteneginin azaldigi buna bagli olarak yeniden yapilandirma siirecine katkida

bulunabilecegi vurgulanmistir (114).

5.4. Allerjen immiinoterapisine eklenen D vitamininin rolii

5.4.1.Klinik parametreler:

Immiinoterapi sirasinda D vitamini alinmasinin klinik parametreler iizerine etkisi gdz Oniine
alindiginda, D vitamini kullaniminin 6. ayda astim semptom skorunu diger ¢alisma gruplarina
gore anlamli olarak diistirdiigii, glinliik kortikosteroid miktarin1 farmakoterapi’ye gore anlamli
olarak azalttig1 goriildii. Sonu¢ olarak asttimda D vitamini kullanimi, daha erken dénemde
astim ve ilag kontrolii saglamaktadir. Buna paralel olarak, ¢calismamizda toplam yillik astim
atagi sayisi ile D vitamini arasinda negatif korelasyon saptandi. Her ii¢ grup kendi arasinda
degerlendiginde SKIT + Dvit. ve SKIT gruplarinin farmakoterapi grubuna goére anlamli olarak

daha az atak gecirdigi goriildii. En az atak sayis1 D vitamini alan grupta idi.
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5.4.1.1. Giinliik steroid miktari:

Astimda kullanilan inhale steroid miktar1 ve D vitamini diizeyi ile ilgili dnceden yapilan
calismalarda (8, 110, 115) steroid ihtiyacinin, D vitamini seviyesi diistiikce arttigi
bulunmustur. Vitamin D’nin steroid etkinligi iizerindeki etkisi, Searing DA ve arkadaslari
(115) tarafindan yapilan ¢alismada belirlenmistir. Bu ¢alismada, steroid bagli indiiklenen
antienflamatuvar 6zelligi olan IL-10 ve mitojen aktivated kinaz fosfotaz 1 m RNA
diizeylerinin D vitamini ilavesi ile in-vitro ortamda D vitaminsiz ortama gore anlamli olarak
arttigl ve bu artis i¢in daha diigiik diizeyde steroid miktara ihtiya¢ oldugu saptanmistir.
Kortikosteroid direngli astimli olgularinda, in-vitro ortamda deksametazon ve aktif D vitamini
uyarimi ile T regulatuar hiicrelerinden IL-10 salgi artisinin yam sira, kortikosteroid reseptorii
salinimindaki inhibisyonun kalktig1 saptanmistir (103). Calismamizda, D vitamini kullanimi
ile 6.aydaki anlamli steroid diislikligli ve buna paralel olarak astim semptom skorunun
diismesi bu konuda yapilan diger ¢aligmalar1 desteklemektedir. D vitaminin immiinoterapide
kullanimu ile ilgili yapilmis tek plasebo kontrollii ¢alismada (13), ev tozu akarina duyarl
hastalar randomize edilerek SKIT, SKIT + oral 20 mg prednizon (3 ay boyunda-haftalik) ve
SKIT + oral 20 mg prednizon (3 ay boyunda-haftalik) + 1000 U/hafta D vitamini gruplarina
ayrilmistir. Ugiincii ve 12. ayda yapilan gruplar arasi degerlendirmede, steroid kullaniminin
SKIT etkisini azalttig1 ve semptom skorlarindaki diismeyi diger gruplara gére daha az yaptig
anlagilmistir. D vitamini ilavesiyle steroid tedavisinin semptom skorlar1 iizerindeki olumsuz
etkisi ortadan kalktig1 goriilmiistiir. Calismada elde edilen sonuglar géz Oniine alindiginda,
immiinoterapiye ek olarak D vitamini alan bir grup olusturulmadigi i¢in, D vitaminin etkileri

net olarak ortaya konulamamustir.

5.4.1.2. Astim atak sayisi:

Calismamizda toplam yillik astim atagi sayisinin D vitamini diizeyinin azalmasi ile arttigi
saptand1. Vitamin D’nin viral (Influenza, RSV) ve bakteriyal enfeksiyonlara (M.tuberculosis)
kars1 koruyuculugu bilinmekte ve bu immiin gii¢lendirici etkiyi antimikrobiyal peptitleri
artirmak yolu ile yaptigi gosterilmistir (94). Ote yandan, D vitaminin antienflamatuvar
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, D vitamini ilavesi ile solunum yolu enfeksiyonlarinda
antimikrobial peptitlerin arttig1 ve virlislere (RSV) kars1 verilen antienflamtuvar yanitin NF-
kappa B yolagmin inhibe edilmesine bagli olarak azaltilmasi, solunum yollarinda hasar

diisiirebilecegi vurgulanmistir (112, 116). D vitaminin kemik dis1 dokularda etki ettigi doz

49



araligi tam olarak bilinmese de, deneysel olarak solunum epitel hiicresi iizerinde yliriitiilen
caligmada, D vitamininin siireklilik halinde yapildigin1 ve normal dozda 25(OH) D vitamini
ile uyarilmasina ragmen (40 ng/ml) 4 kat daha fazla aktif 1, 25 (OH)2 D vitamini sentezledigi
saptanmistir (112). Buna bagli olarak, serum D vitamini diisiik olsa bile, kemik dis1 dokularda
yeterli oranda aktif D vitamini olusabilecegi diisiiniilmektedir. Brehm JM ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada (9), 1024 hafif-orta astimli ¢ocukta, ortalama 4,3 yillik izlem sonunda,
yetersiz D vitamini diizeyi ile astim nedeniyle hastaneye yatis veya acil bagvuru arasinda,
diger degiskenler (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, gelir diizeyi, alinan tedavi) esitlendikten
sonra bile anlamli iliski saptanmistir. Yine ayni ¢alismada inhale steroid alan ve yeterli D
vitamini diizeyi olan grubun izlem sirasinda en az atak geciren grup oldugu goriilmiistiir. Bu
bilgiler 1s181inda, astimli olgulara D vitamini desteginin verilmesinin atak sayisini

azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

5.4.1.3. Allerji testleri:

Literatiirde D vitamini kullanimu ile allerji testleri (total IgE, spesifik IgE, eozinofil sayisi)
arasinda iliskiyi gosteren ¢alismalar mevcuttur (8, 117). Bizim calismamizda, 12 aylik takip
sonunda, SKIT + D vit. ve SKIT grubunda D.Farinae (DF) ve D.Pteronyssinus (DP)
caplarinda anlamli azalma goriiliirken, farmakoterapi grubunda degisiklik goriilmemistir.
Subkutan immiinoterapi tedavisine D vitamini ilavesiyle spesifik IgE (DF) degerinde anlamli
diisiis saptanmustir. Genis katilimli, 3136 ¢ocuk ve ergen, 3454 eriskin iizerinde yapilan bir
stirveyans caligmasinda, ¢ocuk ve ergenlerde D vitamini diizeyi 15 ng/ml altina diismesi ile
deri testinde allerjen pozitifligi sayisimin artigr saptanmistir. Benzer iliski eriskin yas
grubunda gdzlenmemistir. Sonu¢ olarak D vitamini 6zellikle ¢ocuk yas grubunda astimda

allerjen duyarliliin1 ve buna bagl olarak astim ciddiyetini artirabilir.

5.4.2.Immiinolojik parametreler

Allerjik hastaliklarin tedavisinde dnemli bir yer tutan immiinoterapinin etkinliginin artirilmasi
amaciyla, aliiminyum hidroksit (subkutan allerjen salinimini disiirerek), BCG as1
uygulamalart (Thl yamitim1 giiclendirme), TLR ligand uyaranlari (CpG, Thl yanitim
giiclendirme) gibi adjuvant uygulamalar1 denenmistir (118). D vitamininin immiin sistem
lizerinde antijen sunucu hiicreleri inhibe etmesi, T regulatuar hiicrelerini artirmasi,

immiinoterapide adjuvant olarak kullaniminin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
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nedenle, calismamizda immiinoterapi tedavisine D vitamini eklenmesinin immiinolojik
parametreler  lizerine  etkisini  arastirmak ilizere @ PKMH  kiltirii  icersindeki
CD4+CD25+FOXP3+ (dogal T regulatuar) hiicre orani, FOXP3 salinimi degerlendirilmistir.
D vitamini alan grupta T regulatuar hiicre oran1 12.ayda SKIT grubuna gore anlamli olarak
yiiksek saptanmistir. Bu yiikselmeye FOXP3 salinimi da eslik etmektedir. Klinik bulgularla
degerlendirildiginde, ¢alisma sonunda D vitamini kullanan grupta kortikosteroid kesme
oraninin yiiksekligi, artan T regulatuar hiicrelerle iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Calismalarda, immiinoterapi etki mekanizmalarinda dogal T reg hiicreleri ve IL-10 ile TGF-3
salgilayan indiiklenebilir tip 1 Treg (Trl) rolii oldugu bilinmektedir (3). Immiinoterapide
FOXP3 ekspresyon artisini bolgesel olarak gdsteren calismalar mevcuttur (119). Ote yandan,
periferik kanda degismedigini (120) veya arttigin1 gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir
(121). Aktif 1,25 (OH), D vitamini ile CD4+CD25- hiicrelerin uyarilmasi sonucu FOXP3 ve
CTLA-4’un artig1 saptanmustir (91). D vitamininin immiinoterapi iizerine olan olumlu
etkisinin daha fazla hasta sayisi ve farkli dozlar kullanilarak yapilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Sonug olarak, astimli ¢ocuklarda allerjen immiinoterapiye ek olarak verilen vitamin D hastalik
kontroliinii daha erken donemde saglamis, inhale kortikosteroid dozunu azaltabilmis ve
klinikte saglanan bu iyilesme, allerjen ile uyarilmig T regulator hiicre yiizdesi ve hiicre ici
FOXP3 gosteriminin artis1 ile iligkili bulunmustur. Elde edilen bu sonuglar allerjen

immiinoterapisinde vitamin D’nin adjuvant olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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VI. SONUCLAR

e Tedavinin 12. aymnda her iki immiinoterapi yontemi farmakoterapi alanlara gore total
semptom skorlarint daha belirgin diisiirmektedir.

e D vitamini alan grupta, SKIT ve FT gruplar ile karsilastirildiginda astim skorlari
6.aydan itibaren anlamli azalmaktadir.

e Gorsel degerlendirme skalasi degerlendirmesinde ¢alisma sonunda, SKIT+ D vit. ve
SKIT alan gruplarla farmakoterapi grubu arasinda anlamli fark gortildii.

e Astim icin gorsel degerlendirme skalasi degerlendirmesi yapildiginda, 6. ayda SKIT +
D vit. grubunda FT’ye gore anlamli diisme goriiliirken, SKIT ve FT arasinda bu fark
sinirda anlamli idi.

e SKIT+ D vit. ve SKIT alan gruplarla farmakoterapi grubu arasinda 6. ve 12.ayda total
medikasyon skorlarini diisiirme agisindan anlamli fark saptandi.

o Kortikosterid ihtiyact 6.ayda SKIT + D vit. grubunda en diisiiktii. Farmakoterapi ile
karsilastirildiginda anlamli fark saptandi.

e (Calismanin sonunda her ii¢ grupta inhaler kortikosteroid kesme oranlar1 en yiiksek
SKIT + D vit. grubunda goriildii. Diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli fark
saptandi.

e En disik yillik atak sayist D vitamini grubunda gozlendi. Gruplar arasi
karsilastirmada SKIT+ D vit. ile FT ve SKIT ile FT grubu arasinda anlamli fark
gozlendi.

e Tim hastalar degerlendirildiginde, bazal D vitamini diizeyine gore
degerlendirildiginde; D vitamini diizeyi ile yillik gegirilen atak sayisi1 arasinda anlamli
negatif korelasyon saptandi.

e Bazal D vitamin diizeyine gore degerlendirildiginde, %58 olguda yetersiz, %42 olguda

yetersiz D vitamin diizeyi saptandi.
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Immiinoterapi grubunun cilt testlerinde, D.Farinae (DF) ve D.Pteronyssinus (DP)
caplar1 acisindan 6.ay ve 12. ayda farmakoterapiye gore anlamli diisme gozlendi.
SKIT+Dvit. grubunda, baglangica gore 12. ayda spesifik IgE (DF) degerinde anlaml
azalma goruldii.

In-vitro ortamda Derp 1 ile wuyarilmis lenfositler igerisinde 12.ayda
CD4+CD25+FOXP3+ hiicre oran1 en fazla SKIT+D vit. grubunda saptandi. Bu oran
SKIT uygulanan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti idi.

FOXP3 ekspresyonunun ortalama floresan yogunlugu degerlendirildiginde, Derp 1 ile
uyarilmis durumda SKIT + D vit. grubunda 12. ayda 6. aya goére anlamli artis goriildii.
Calisma sonunda SKIT + D vit. ile SKIT gruplar1 arasinda sinirda anlamli fark
saptandi.

Her 3 grupta da baglangi¢ ve 12.ay Derp 1 uyarilmig TGF- B anlamli artis gozlendi.
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VII. EKLER

Ek-1A: Bilgilendirme Formu

Sizden ve ¢ocugunuzdan, ‘EV TOZU AKARINA DUYARLI ASTIMLI COCUKLARDA D
VITAMINI KULLANIMININ IMMUNOTERAPI UZERINE ETKISI isimli bir klinik
aragtirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Bu sayfalarda calismayla ilgili bilgiler
mevcuttur. Yazida anlamadigiiz sozciikler olabilir. Anlamadiginiz herhangi bir sozciik ya da
bilgiyi liitfen ¢aligmayi yiirliten doktorunuza sorunuz. Caligmay1 anladiktan sonra ¢ocugunuzla
birlikte ¢aligmaya katilmay1 uygun goriirseniz, sizden bir onay formu imzalamaniz istenecektir.
Saklamaniz i¢in size formun bir kopyasi verilecektir. Caligsmaya sizin ve ¢ocugunuzun katilimi
tamamiyla istege baglidir. Caligmaya katilmayabilirsiniz veya rutin tibbi bakimdan elde ettiginiz

yararlar1 kaybetmeden, bu ¢alismadan herhangi bir zamanda ¢ikabilirsiniz.

Calismanin Amaci: Giinlimiizde astim tedavisinde standart ila¢ tedavisinin disinda spesifik
immunoterapi giderek 6nem kazanmistir ve etkin bir sekilde uygulanmaktadir. Son yillara
immiinoterapi etkinligini daha fazla artirmak igin ¢esitli yontemler denenmeye baglanmistir.
Ulkemiz cocuklarinda siklikla yetersiz seviyede bulunan vitamin D’nin immiinoterapi
etkinligine artirdigina dair deneysel caligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz yan

etkisi olmayan vitamin D’nin immiinoterapi etkinligini artirip artirmadigini arastirmaktir.

Arastirmada izlenecek Deneysel Islemler ve Tedavi: Katilimcidan kan 6rnegi alinacak,
cilt testi ve solunum testi yapilacaktir. Bu ¢alismadan elde edilen tiim bilgiler tibbi kayitlarda

sakl1 tutulacaktir. Ayrica elde edilen sonuglar dogrultusunda size bilgi verilecektir.
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EK-1B: Onam Formu

HASTA AILESININ iFADESI VE iMZASI

‘EV. TOZU AKARINA DUYARLI ASTIMLI COCUKLARDA D VITAMINIi
KULLANIMININ IMMUNOTERAPI UZERINE ETKISI’ isimli klinik arastirma
calismasina ait tanimlamay1 okudum ve bu konuda bana anlayacagim sozciik ve terimlerle
aciklamalar yapildi. Soru sorma sansi verildi ve tiim sorularim anlayacagim sekilde
yanitlandi.

Cocugumun ve benim katiliminin istege bagli oldugunu anlamis bulunmaktayim. Bu
calismasinin amagini, yoOntemini, riskleri ve yaralarini, calismaya katilmaya karar
verilebilecek kadar kavramis bulunmaktayim.

Doktorumun c¢ocuguma ait bilgileri toplayip kullanmasini kabul ediyorum. Caligmadan
ayrilirsak, elde edilmis bilgilerin kullanilmasin1 kabul ediyorum. Bu formu imzalayarak,
cocugumla birlikte bu calismaya katilmayu kendi istegimle kabul ediyorum. Bu c¢alismadan
sorumlu olan doktorun, ¢alisma sirasinda ortaya ¢ikabilecek ve ¢cocugumun ¢alismaya devam
etmesine izin verme istegimi etkileyebilecek her tiirlii yeni bulgu hakkinda beni haberdar
edecektir.

Ben ve ¢ocuguma ait ¢alisma kayitlarinin lokal Etik inceleme Kurulu'na iletilmesine izin
veriyorum. Bu onay formunu imzalayarak, buradaki bilgileri okudugumu, bana ve ¢ocuguma
istedigimiz sekilde sorular sormamiza izin verildigini ve sorularimiza yanitlar oldugumuzu
kabul etmis olmaktayim.

Bu formu imzaladiktan sonra, tarafima, buradaki bilgilerin ve imzaladigim onay formunun bir
kopyasi verilecektir.

Hasta ismi:

Hastanin kendisi, ebeveyni, yasal vekili, temsilcisinin ismi ve imzasi, tarih:
Asagida imzas1 bulunan sahsim, ismi yukarida yazili olan hasta adina onay verme yetkisine
sahip kisiye ¢aligmanin ilgili ayrintilarin1 tam olarak agiklamis bulunmaktayim ve bu imzali

ve tarih atilmig bilgilendirilmis olur formunun kopyasini temin edecegim.

Arastirmaci Adi1 Soyada, imzasi, Tarih: Sahit Ad1 Soyadi, imzasi, Tarih:
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Ek-2: Etik Kurul Onay1

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ARASTIRMA KURUL BASKANLIGI

Sayi :B.30.2.MAR.0.01.02/AI'K {30
Konu :

{5.09.20i11

Savin : ProfDr. il BARILAN

09.2010. 0051 protokol nota ~Iv wzu duvarh astind: ¢ocuklarda D vitamini kuilaniminim
immiinoterapi {izerine etkisi™ isimli projeniz Fakiiltemiz Aragtirma Etik Kurulu tarafindan
incelenerek onaylanmisur.

Prof. Dr lLlj et DIRESKENELI
Marmarad fiixgrsitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Ftil\Kurul Baskani

!
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EK-3: Semptom ve ila¢ takip formu.

Ad1 - Soyadt:

Baslangi¢ Tarihi:

GUNLUK TAKiP FORMU

I. HAFTA

II. HAFTA

III. HAFTA

IV. HAFTA

AY:

Oksiiriik
0: Yok 1: Hafif

Hirlt1
0: Yok 1: Hafif

Nefes darligi
0: Yok 1: Hafif

Sik soluma
0: Yok 1: Hafif

Burun akintisi
0: Yok 1: Hafif

Burun tlkarﬁkhgl
0: Yok 1: Hafif

Gece Okstiriigi
0: Yok 1: Hafif

Hapsirik
0: Yok 1: Hafif

Burun kasintisi
0: Yok 1: Hafif

G0z kasintist
0: Yok 1: Hafif

G0z yasarmasi
0: Yok 1: Hafif

Goz kizariklig
0: Yok 1: Hafif

Flixotide 50, 125
Pulmicort 100, 200

Ventolin / Bricanyl
6x2, 4x2, 2x2

Nazonex / Flixonaze
2X1,2X2
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EK-4: Gorsel Degerlendirme Formu

Tarih:
Adi Soyadi:
Aldig tedavi:

Son bir hafta icindeki astim ile ilgili sikaystlerinizi (oksuruk, hinlti ve nefes darligi) asagidaki
cetvele gore puanlaymniz.

0: Yok 5:0rta 10: Agir

012345 6 789 10

Son bir hafta icindeki burun ile ilgili sikayetlerinizi (burun akintisi, kasintisi, hapsirik) asagidaki
cetvele gore puanlaymiz.

0: Yok 5:0rta 10: Agir

012345 6 789 10

Son bir hafta icindeki goz ile ilgili sikayetlerinizi (gozde kasinti, kizariklik) asagidaki cetvele gore
puanlayiniz.

0: Yok 5:0Orta 10: Agir

012345 678 9 10
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Ek-5: Subkutan Immiinoterapi
* TJcerik: Sulu ekstre allerjenler aliiminyum hidroksit jele emdirilmistir. Koruyucu olarak %

0.5 fenol bulunur.

» Endikasyon Tip I allerjenin spesifik tedavisinde kullanilir. Immiinoterapi IgE mediates
hastaliklarda etkin bir tedavi yontemidir. Tedavi ancak spesifik teshisten sonra baslatilmalidir.
» Ambalaj: Baslangi¢ tedavisi 4x5 ml

Devam tedavisi  1x5 ml

» Dayamkhlik: 4-8 C’de saklandig taktirde 2 sene.

Sise /5 ml |Konsantrasyon SQ-  :Mevsim esnasinda doz artirimi yapilmaz. -
U/ml :Devam  fazinda  hastanin  hassasiyet :

1 100 SQ-U/ml derecesine gore dozu 'a’e kadar indirmeké
onerilir. Mevsim gegtikten sonra, tekrar bir

2 MDY Rl haftaik ~ doz  artmmma  gegilebilir. :

3 10.000 SQ-U/ml Enjeksiyonlara program dis1 ara verildiginde i

4 100.000 SQ-U/ml -son enjeksiyondan sonra gegen zamang

: kontrol edilmelidir. Zaman aralig1 gecirilmis :

______________ ise doz azaltimma gidilebilir.

EHaftahk enjeksiyonlar sonucunda,| Sise/5 ml | Konsantrasyon SQ-U/ml
i devam dozuna erisiline enjeksiyon
-aralarin1 kademeli olarak artirmak 4 100.000 SQ-U/ml
- gerekir. Ornegin; 2, 4, 6 hafta gibi
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» Alutard uygulama semasi

Dozlar daima kisisel olarak ayarlanmalidir. Dozu ayarlarken, hastanin genel durumu, herhangi
bir sebeble ile tedaviye ara veris ya da onceki enjeksionlarda reaksiyon goriilmesi gibi
faktorler dikkate alinmalidir.

Lokal ve genel reaksiyonlarin varigi da dikkate alinarak, maksimum tolere edilebilen doz
tesbit edilir. Bu ayni zamanda devam dozu olarak kabul edilir. 100.000 SQ-U o&nerilen
maksimum dozdur ve ekstratin cinsine bagli olmaksizin optimum basar1 ve giivenirlilik ifade
eden en yiiksek dozdur.(4 nolu sise — 1ml).

»Sise 1 Onerilen Doz » Sise 2 Onerilen Doz

100 0.2 ml 1000 0.2 ml

SQ-U/ml 0.4 ml SQ-U/ml 0.4 ml

Dozlar Dozlar

haftalik 0.8 ml haftalik e

uygulanir uygulanir

»Sise 3 Onerilen Doz » Sise 4 Onerilen Doz
0.2 ml 0.1 ml
0.4 ml 0.2 ml

10.000 0.6 ml 100.000 0.4 ml
0.8 ml 0.6 ml

SQ—U/ml SQ—U/ml 0.8 ml

1.0 ml

Dozlar Dozlar

haftalik haftalik

uygulanir uygulanir

» Her enjeksiyon oncesi dikkat edilecek noktalar:

A. Hastanin hali ve allerjisi kontrol edilmeli: Hasta atesli ise veya enfeksiyonu varsa,
klinik veya subklinik astma gosteriyorsa semptomatik ila¢ tedavisini ihmal etmigse ki bu

durumda allerjik reaksiyon gosterme esigi diisebilir.

B. Son enjeksiyondaki allerjik reaksiyonlar kontrol edilmeli: Allerjik reaksiyonlar lokal

“eritem’’den, ‘’tam anafilaktik sok’’a kadar degiskenlik gosterebilir.
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