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OZET

Monosensitize Hastalarda Immiinoterapinin Yeni Alerjen Gelisimi Uzerine

Etkisi

Amag: Bu calismanin amaci, monosensitize hastalarda spesifik alerjen
immiinoterapinin (SIT) yeni alerjen duyarlih@ gelisimini énlemedeki etkinliginin

arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif gozlemsel olarak kurgulanan bu ¢aligma, Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastrma Hastanesi Alerji ve Immiinoloji Kliniginde
ylritilmiistiir. Calismaya, yaslar1 18 ile 75 arasinda degisen toplam 215 monosensitize
hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 115’ine 5 y1l siireyle SIT; kontrol grubunu olusturan
100 hastaya ise farmakolojik tedavi uygulanmistir. Hastalar, tedavi baglangicini ifade
eden TO ve yaklasik 5 yil sonraki takip donemini ifade eden T1 olmak iizere iki
donemde degerlendirilmistir. Her iki donemde, deri prick testi (DPT) sonuglari, serum

total Immiinglobulin E (IgE) diizeyleri ve eozinofil sayilar1 karsilastiriimstar.

Bulgular: Takip sonunda tiim hastalarin %31,2'sinde yeni alerjen duyarlilig
gelismistir. Yeni alerjen duyarlilig: gelisimi, SIT alan grupta (%24,3), kontrol grubuna
(%39) gore anlamli derecede daha diisiik saptanmistir (p=0,021). SIT alan hastalarda
yeni gelisen alerjen sayist kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha az
bulunmustur (p=0,043). Bununla birlikte total IgE ve eozinofil degerlerinde gruplar

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Sonug¢: Calismamizin sonuglari, monosensitize hastalarda SIT uygulamasinin
yeni alerjen duyarliliklarinin gelisimini Onlemede etkili oldugunu gostermektedir.
Ancak daha genis ve kontrollii ¢aligmalar ile immiinolojik parametrelerin detayl

degerlendirilmesi, bu bulgularin dogrulanmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Alerjik rinit, spesifik alerjen immiinoterapisi,

monosensitize hastalar, yeni alerjen duyarlilig

vil



ABSTRACT

The Effect of Immunotherapy on New Allergen Development in

Monosensitized Patients

Aim: The aim of this study is to investigate the efficacy of specific allergen
immunotherapy (SIT) in preventing the development of new allergen sensitisations in

monosensitised patients.

Materials and Methods: This retrospective observational study was conducted
at the Allergy and Immunology Clinic of Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research
Hospital. A total of 215 monosensitised patients aged between 18 and 75 years were
included in the study. Of these, 115 patients received specific allergen immunotherapy
for five years, while the remaining 100 patients, who were treated only with
pharmacological therapy, constituted the control group. Patients were evaluated in two
periods: TO, representing the initiation of treatment, and T1, representing the follow-up
period approximately five years later. At both periods, skin prick test results, serum total

immunoglobulin E levels, and eosinophil counts were compared.

Results: At the end of the follow-up, new allergen sensitisation developed in
31.2% of all patients. The rate of new allergen sensitisation was significantly lower in
the SIT group (24.3%) compared to the control group (39%) (p=0.021). Furthermore,
the number of new allergen sensitisations was significantly lower in the SIT group
compared to the control group (p=0.043). No statistically significant differences were

observed between the two groups regarding total IgE levels and eosinophil counts.

Conclusions: Our findings indicate that SIT effectively prevents the
development of new allergen sensitisations in monosensitised patients. However,
further studies with larger populations and detailed assessments of immunological

parameters are required to confirm these findings.

Keywords: Allergic rhinitis, specific allergen immunotherapy, monosensitised

patients, new allergen sensitisation.
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1. GIRIS

Alerji, gelismis iilkelerdeki niifusun yaklasik %20-30’unu etkileyen ve giderek
biiyliyen 6nemli bir saglik sorunudur. Halkin beste biri alerji tedavisi ve uzman destegi
arayist icindedir (1). Alerjik rinit (AR), astim ve diger atopik hastaliklar, ¢evresel ve
genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmakta ve yagam kalitesini nemli 6l¢iide

diistirmektedir.

Hastalar, ilk asamada korunma yontemleri ve ardindan semptomatik tedaviyle
alerjiyi kismen kontrol altina alabilir. Bu tedaviler hastaligin dogal seyrini degistirmez
ve yan etkilere neden olabilir. Fakat alerjenin, subkutan veya sublingual yolla
uygulanmastyla gergeklestirilen SIT, yalnizca hastanin duyarsizlasmasini saglamakla
kalmaz, ayn1 zamanda semptomlarini hafifletebilir ve tedavi sonlandiktan yillar sonra
dahi devam edebilen uzun vadeli klinik faydalar sunabilir (2). Bu tedavi yontemi,
hastanin duyarli oldugu alerjen ekstresinin uygulanarak bagisiklik yanitin1 modifiye
etmeyi ve alerjenle karsilasildiginda ortaya c¢ikan semptomlarin hafifletilmesini

amaglamaktadir (3).

Spesifik alerjen immiinoterapi, 1911 yilinda Ingiliz hekimler Leonard Noon ve
John Freeman tarafindan saman nezlesinin tedavisi i¢in gelistirilmistir. Yapilan
caligmalarda, saman nezlesi olan kisilerin ¢im poleni alerjenlerine kars1 asir1 duyarlilik
gosterdigi belirlenmistir. Aragtirmacilar, diizenli ve diisiik dozlarda uygulanan ¢im
poleni alerjenleriyle bu duyarliligin azaltilabilecegini 6ne sitirmiistiir. Elde edilen
sonuglar hastalarin semptomlarinda belirgin bir iyilesme saglandigin1 ve duyarliligin
yaklasik 100 kat azaldigmi ortaya koymustur (4). ilk ¢ift kor calismada 1954'te
Frankland, mevsimsel astim igin ¢im polenleri ile subkutan immiinoterapi (SCIT)
uygulanmasinin etkinligini dogrulamis ve etkinlikten sorumlu etkenin, ayristirilmis
diisiik molekiiler agirlikli fraksiyonlar yerine, alerjen ekstresinin yiiksek molekiiler
agirlikli protein igeren bileseninde yer aldigini gostermistir (5). Zaman igerisinde
SIT’in popiilerligi azalsa da son dekatlarda AR, alerjik konjonktivit, alerjik astimda

kullanimi rehberlerde tedavi yontemleri arasinda yeniden yerini almstir.



Son yillarda yapilan arastirmalar, SiT'in alerjenlere karsi duyarlilik profillerini
modiile ederek, yeni alerjen duyarliliklarinin gelisimini engelleyebilecegini One
siirmektedir (6). Ancak mevcut literatiirde bu etkinin desteklenmesi i¢in elde edilen
verilerin kanit diizeyi diislik olup, ¢aligmalarin metodolojik sinirliliklar: ve 6rneklem
biiyiikliikleri nedeniyle sonugclar degiskenlik gostermektedir (7, 8). Bu nedenle, SIT’in
yeni alerjen duyarliliklar1 tizerindeki etkisi glinlimiizde halen kapsamli arastirmalara
konu olmaya devam etmektedir. Ozellikle monosensitize hastalarda tedaviye erken
donemde baslanmasi durumunda; yeni alerjen duyarhiliklarinin gelisimini 6nleyerek,
hastaligin ilerlemesini engelleme potansiyeli iizerinde durulmaktadir. Ayrica
epidemiyolojik veriler de alerjik hastaliklarin cocukluk déneminde baslayip eriskinlikte
daha da siddetlendigini gostermektedir (9, 10). Bu durum, ¢aligsmalarin ¢ogunlukla
cocukluk doénemine yogunlasmasina neden olmustur. Fakat eriskin c¢aga ulasmis
hastalarin da erken sathada tedavi edilmesinin, polisensitizasyonu engelleyerek hastalik
semptomlarini azalttig1 diisiiniilmektedir. Erigkin yas grubuna yonelik az sayida ¢alisma
olmast bu yas grubuna yonelik kapsamli calismalar yapilmasi gerektigini

gostermektedir.

Bu tezin temel amaci, klinigimizde SIT tedavisi almis monosensitize hastalarda
SIT’in yeni alerjen duyarlihig gelisimini &nleme iizerindeki etkisini kapsamli bir
sekilde degerlendirmektir. SIT’in yeni alerjen duyarliliklarinin gelisimini &nleme ve
hastaligin dogal seyrini modifiye etme potansiyeli, klinik ve immiinolojik veriler
1s1¢1nda ele aliacaktir. Bu calismada “Monosensitize hastalarda SIT uygulamasi, yeni
alerjen duyarliliklarinin gelisimini 6nleme agisindan etkili midir?” sorusuna yanit

aranacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SPESIFIK ALERJEN iMMUNOTERAPI

2.1.1. Tanim ve Tarihcesi

Spesifik alerjen immiinoterapi; orta, agir AR ve/veya hafif alerjik astimi olan
hastalarda, semptomlari ve ilag ihtiyacini azaltmak i¢in kullanilan bir tedavi yontemidir.
Bu tedavi yonteminde temel prensip olarak; IgE aracili agirt duyarlilik reaksiyonu hem
klinik olarak hem de laboratuvar testleri ile dogrulanmis hastalarda, subklinik
dozlardan baslayarak etkili oldugu bilinen konsantrasyona yani idame doza ulasilincaya
kadar alerjen dozu arttirilarak idame faza ulasilir ve 5 yil siireyle uygulanir (11). SIT,
alerjen kaynakli immiin yanitlar1 modiile ederek alerjik bireylerde T helper1(Thl) /T
helper 2 (Th2) dengesizligini belirli bir dl¢lide diizeltmeye yonelik biyolojik bir yanit
diizenleyici olarak kabul edilir. Bu tedavinin etki mekanizmalarinda B hiicreleri, T
hiicreleri, bloke edici antikorlar, Interlokin 10 (IL-10) ve diger sitokinler dnemli roller
tistlenir (12, 13). SIT’in tarihi 20. yiizy1lin baglarina uzansa da tedavinin endikasyonlari
ve uygulama kurallari ile ilgili ilk kapsamli kilavuz 1993 yilinda Avrupa Alerji Dernegi
tarafindan yaymlanmustir (3). Bunu, 1997 yilinda tiim diinyadan alerji, immiinoloji ve
astim derneklerinin katilimiyla gergeklestirilen toplantinin ardindan “Alerjen
immiinoterapisi: Alerjik hastaliklar i¢in terapotik asilar” adli kilavuzun Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan yayinlanmasi izlemistir. (11). Sonrasinda SIT ile ilgili cok sayida
kilavuz yayimlanmugtir. Bu kilavuzlar, son yillarda SIT konusunda yapilan tiim
randomize, plasebo kontrollii arastirmalarin sonuglarina dayanan bilimsel veriler
1s181inda giincellenmis olup; uygun hasta gruplarina, dogru endikasyon ve teknikle
uygulandiginda, etkinliginin kanit A diizeyinde dogrulandigi ortak goriisiinii

bildirmektedir (14).

Ilag tedavileri, astim veya AR’nin dogal seyrini degistiremeyip yalmzca
semptomlar1 kontrol altina almaktadir (15). Bu durum, kalic1 tedavi olanagi sunma
ihtimali olan SIT’i popiiler hale getirmistir (11). Giiniimiizde SIT, AR nin yénetiminde
kullamlan ii¢ temel yaklasim (alerjenden kacinma, farmakoterapi ve SIT) arasinda,
immiin toleransin indiiksiyonu yoluyla hastaligin seyrini modifiye edebilen tek tedavi

secenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir (16) .



2.1.2. Endikasyon

Spesifik alerjen immiinoterapi; orta ve siddetli rinit, hafif astim (agir ve
kontrolsiiz astimda Onerilmez), ar1 venomlarina bagli anafilaksi gibi durumlarin
yonetiminde, hastalarin semptomlarini hafifleterek kalict klinik iyilesme saglamay1
amaglar (17). Uygun hastalarin belirlenmesinde ilk kriter alerjene duyarliliklarinin DPT
ve spesifik IgE analizi gibi objektif yontemlerle ortaya konulmasidir. Ayrica hastalarin
klinik dykiilerinde tespit edilen alerjenlere maruz kalinmasi ve semptomlarin bununla
iliskilendirilmesi ikinci 6nemli parametre olarak degerlendirilir. DPT ve semptomlar1

uyumsuz olan hastalara immiinoterapi uygulanmamalidir (18).

Alerjik rinit tanis1 konmus hastalarda, diizenli ve uygun farmakoterapi veya
alerjen kaginma stratejilerine ragmen orta veya siddetli semptomlarin giinlik
aktiviteleri ve uykuyu olumsuz etkilemesi durumunda SIT’in uygulanmasi
diisiiniilmelidir. Hastalarin yasi, semptomlarin siddeti ve siiresi, tedaviye uyum

potansiyeli ile uygulanacak {irtine bagl kontrendikasyonlar dikkate alinmalidir (19).

2.1.3. Kontrendikasyon

Spesifik alerjen immiinoterapinin mutlak kontrendikasyonlari; kontrolsiiz veya
siddetli alerjik astim, Hashimato tiroiditi ve diyabet hari¢ aktif haldeki otoimmiin
hastaliklar (tedaviye cevap vermeyen), gebelik (gebelere SIT baslanmaz ancak idame
dozda gebe kalanlara ayni1 dozda veya bir basamak azaltilarak devam edilir), AIDS (

Acquired Immune Deficiency Syndrome) ve aktif malign neoplazilerdir.

Goreceli kontrendikasyonlari ise astim (orta ve siddetli astim), beta blokor
tedavi alan hastalar, organa 0zgii veya remisyondaki otoimmiin hastaliklar, agir
kardiyovaskiiler hastaliklar, HIV (Human Immunodeficiency Viriis) (evre A, B; CD4+
>200/ul), ciddi psikiyatrik ve/veya mental hastaliklar, kronik enfeksiyonlar, immiin
yetmezlikler, immiinsiipresor ila¢ kullanimi, diisiik tedavi uyumu, 6ncesinde SIT ile

ciddi sistemik reaksiyon oykiisii varligidir (18) (Tablo 1).



Tablo 1: Alerjene 6zgili immiinoterapi i¢in mutlak ve kismi kontrendikasyonlar

Kismi Kontrendikasyonlar Mutlak Kontrendikasyonlar
Astim (kismi kontrol) Kontrolsiiz veya siddetli astim
Beta blokor tedavi Aktif OIH (tedaviye cevapsiz)
Organa 6zgii veya remisyondaki otoimmiin hastaliklar Aktif malign neoplaziler

Agir kardiyovaskiiler hastaliklar Gebelik (SIT baslamadan 6nce)
HIV (Evre A, B; CD4+ >200/pl) AIDS

Ciddi psikiyatrik ve/veya mental hastaliklar
Kronik enfeksiyonlar

Immiin yetmezlikler

Immiin baskilayici ilag kullanimi

Diisiik tedavi uyumu

Oncesinde SIT ile ciddi sistemik reaksiyon dykiisii varlig

AIDS: "Acquired Immune Deficiency Syndrome", Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu HIV:
Insan immiin yetmezlik viriisii, OIH: Otoimmiin hastalik SIT: Spesifik alerjen immiinoterapi,

2.1.4. Uygulama Yontemleri

Immiinoterapi, subkutan ve dil alti olmak {izere iki farkli yolla
uygulanabilmektedir. SCIT ile subligual immiinoterapi (SLIT) uygulamalarinin
etkinligi karsilagtirlldiginda; her iki yontemin de kendine 0zgili avantajlari ve
dezavantajlar1 bulunmakla birlikte, genel olarak SLIT anaflaksi gibi sistemik
komplikasyonlarinin nadir olmasi nedeniyle daha giivenli bir segenek olarak One
cikmaktadir (16). Hangi uygulama yolunun kullanilacagi hasta ve hekimin ortak karar1
dogrultusunda belirlenir; ayrica hastanin enjeksiyon istememesi SLIT tercih
edilmesinde 6nemli bir faktordiir (18). SLIT’in ilk dozu hastanede hekim gozetiminde
verilir ve 30 dakika sistemik komplikasyonlar agisindan izlenir. Sonraki dozlarinin
hastanede uygulanmasi gerekli olmadig1 icin hastaya da konfor saglar (20). SCIT
klinikte hekim gozetiminde yapilmalidir ve hasta 30 dakika izlenmelidir (18).



2.1.5. Etki Mekanizmalari

Immiinoterapinin etki mekanizmalar1 zamana bagli olarak gelisen degisiklikler

temel alinarak agiklanmustur.
2.1.5.1. Alerjik immiin yanit

Alerjik bagisiklik tepkilerinin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir ve genetik
yatkinlik, maruziyet yolu, alerjen miktar1 ile bazi durumlarda alerjenin yapisal
ozellikleri gibi c¢esitli faktorlerin etkisi altinda oldugu belirlenmistir. Yanitin
olusabilmesi i¢in duyarlanma olmazsa olmazdir. Alerjen duyarlilig: siirecinde, 6zgiil
CD4+ Th2 hiicrelerinin aktive edilmesi B hiicrelerinin IgE antikorlar1 liretmesine yol
acar. Bu antikor iiretiminde, Interlokin 4 (IL-4) ile Interlokinl3 (IL-13) gibi Th2
sitokinlerinin salinimi, mukus iiretimi ile bazofillerin ve eozinofillerin dokuya goc¢iinti
destekler. Uretilen IgE, mast hiicreleri ve bazofillerin yiizeyinde bulunan reseptérlere
baglanarak bu hiicreleri duyarli hale getirir. Alerjenle yeniden karsilasildiginda, IgE-
FceRl komplekslerinin ¢apraz baglanmasit mast hiicreleri ve bazofillerin
degraniilasyonunu tetikler; bu da histamin, prostaglandinler, sisteinil Iokotrienler,
sitokinler ve kemokinlerin salinmasiyla alerjik reaksiyonun baslangicta akut sonrasinda
da ge¢ fazinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Duyarlilastirma sonrasinda, hedef
organlarda alerjik enflamasyon gelisir ve bu durum alerjik rinokonjonktivit (ARK) ,

egzama, astim veya anafilaksi gibi klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina yol agar (21).
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Sekil 1: Immiinoterapi sirasinda molekiiler ve hiicresel degisim

Jutel ve ark’mn 2016 yilina ait “Alerjen Immiinoterapisi Uzerine Uluslararasi Mutabakat II:
Mekanizmalar, standardizasyon ve farmakoekonomi” adli yayin referans alinmistir. (22)

AIT: Alerjene 6zgii Immiinoterapi Breg: B regiilator hiicre GM-CSF: Graniil Makrofaj Koloni Uyarici
Faktor IFN: Interferon Ig: Immiinglobulin IL: Interlokin PRR: Pattern Recognition Receptors (Kalip
tamima reseptorleri) Th: T helper

Giliniimiizde, alerjik inflamasyonu modifiye edebildigi ve alerjik hastaliklarin
seyrini degistirebildigi kanitlanmis olan tek tedavi yontemi SIT'tir. SiT'in etki
mekanizmasina iliskin One siirlilen belirli hipotezlere zamanla yeni yaklagimlar
eklenmektedir. Asagidaki alt basliklarda SIT'in alerjik immiin yamt iizerindeki temel

etki mekanizmalarin ele alacaktir.
2.1.5.2. immiinoterapinin erken dénem etkileri

Atopik yapili kisilerde, diisiik konsantrasyondaki g¢evresel alerjenlere dogal
maruziyet sonucu; Th2 tip sitokinlerin etkisiyle alerjene spesifik IgE (sIgE) olusur, mast
hiicreleri duyarli hale gelir ve tekrar ayni alerjenle karsilasinca alerjik inflamasyon
gelisir (23). SIT'in temel hedefi, alerjik hastaliklarin temelinde yatan bu fizyopatolojik

mekanizmalar diizenleyerek semptomlarin azaltilmasina katkida bulunmaktir (24).



Hem SLIT hem de SCIT, serumdaki alerjene sIgE antikor diizeylerinde kisa
stireli erken artiglara yol agar, sonrasinda dogal alerjen maruziyeti sirasinda tipik olarak
gozlemlenen mevsimsel IgE artislar1 baskilanir (25). Bu erken artislarin istenmeyen yan
etkilere neden olmadig1 ve yiiksek diizeyde alerjen maruziyeti ile erken donemde Th2
hiicrelerine olan etkilerin, basarili immiinoterapi icin kritik dneme sahip oldugu 6ne
siiriilmektedir. Ayrica en az 3 yil genelde 5 yil siiren uzun dénem SCIT
uygulamalarinin, sIgE diizeylerinde azalmaya yol a¢tig1 ve bu durumun uzun vadeli

immiin toleransin olusumuna katkida bulunabilecegi bildirilmistir (26).

Immiinoterapi uygulandiginda alerjene karsi duyarsizlasma, alerjene ozgii
bagisiklik toleransinin kazanilmasi ve alerjik inflamasyon flizerine olan etkilerin
baskilanmasi genellikle saatler iginde ortaya ¢ikar. Bu erken etkiler, alerjene 6zgii Treg
(T regiilator hiicre) ve Breg (B regiilator hiicre) hiicrelerinin iiretilmesi, sIgE ile IgG4
antikorlarinin diizenlenmesi ve immiin toleransin olusturulmasi ile devam eder. SIT,
ozellikle, tip 2 dogal lenfoid hiicreler (ILC2) mast hiicre, bazofil ve eozinofil
aktivasyonunun yani sira, IgE antikor iiretimini indiikleyen IL-4, IL-5 ve IL-13
salgilayan sitotoksik T hiicreleri dahil olmak tizere Tip 2 bagisiklik hiicrelerini hedef
alir (27).

2.1.5.3. T regiilator hiicre olusumu ve periferik T hiicre tolerans gelisimi

Spesifik alerjen immiinoterapi, alerjene 6zgii T hiicre alt kiimelerinde belirgin
degisikliklere yol acar. Bu siiregte IL-4 {ireten Th2 hiicrelerinin oraninda azalma; ayni
alerjenik epitopa yonelik IL-10 salgilayan indiiklenebilir Treg hiicrelerinin sayisinda
ise artis meydana gelir (28, 29). Boylece, alerjik olmayan saglikli bireylerde gozlenen
bagisiklik profilini andiran bir durum ortaya cikar ve alerjenlere karsi periferik
toleransin gelisiminde 6nemli bir kilometre tas1 olarak degerlendirilebilir (13, 30, 31).
Ayrica immiinoterapi sirasinda semptomlarin iyilesmesi ile indiiklenebilir Treg hiicre
sayilarindaki artis arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir. Indiiklenebilir Treg
hiicreleri; forkhead box protein 3 (FOXP3)-adaptif Treg hiicreleri ve IL-10 iireten tip 1

diizenleyici hiicreler olmak iizere iki ana grupta siniflandirilir (32).

T regiilator hiicreler, alerjen-spesifik immiin yanita bes ana yolla katkida

bulunarak SIT siirecinde etkin rol oynarlar:



e Efektor Th2 ve Th1 hiicrelerinin olusumunu destekleyen antijen sunan

hiicrelerin baskilanmasi,
e Th2 ve Thl hiicrelerinin dogrudan baskilanmasi,

e Alerjen-spesifik IgE antikor {iretiminin yani sira IgG4 ve/veya IgA'nin

indiiklenmesi,
e Mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofillerin baskilanmasi,

e Hedef doku hiicreleri ile doku remodelingi arasindaki etkilesimin

engellenmesi (13).

1gG4 indiiksiyonu

Th2 hiicrelerinin dokulara yerlesmesinin bastiriimas: IgE baskilamasi
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Mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofillerin direkt ve endirekt baskilanma etkisi
Sekil 2: Alerjik inflamasyonun baskilanmasinda Treg ve Breg hiicrelerinin rolii

Akdis ve ark’min 2014 yihina ait “Alerjen-spesifik immiinoterapinin mekanizmalari: Alerjenlere karsi
immiin toleransta ¢oklu baskilayict faktérler rol oynuyor” yayini referans alinmistir(13)

Ig: Immiinglobulin, IL: Interlokin, Treg: T regiilator hiicre Th2: T helper 2 hiicresi(T yardimct 2
hiicresi), TGF: Transforming Growth Faktor



2.1.5.4. Breg hiicre olusumu ile alerjen spesifik IgE ve IgG’nin olusmasi

Hem SLIT hem de SCIT, sIgE antikor seviyelerinde gegici erken artislarla
iliskilendirilmistir ve bunu dogal alerjen maruziyeti sirasinda IgE seviyelerindeki
olagan mevsimsel artiglarin korelmesi takip etmektedir. Bunun uzun vadede toleransa

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (25).

Subkutan immiinoterapinin, yiiksek IL-10 iireten ve antijen-spesifik T hiicre
cogalmasini engelleyen IgG4 pozitif Breg'leri indiikledigine dair artan bilimsel kanitlar
bulunmaktadir (13). Breg hiicreleri, IL-10 aracilifiyla proinflamatuar sitokinlerin
salimini baskilar ve Treg hiicre farklilagmasini tesvik ederek asir1 inflamatuar yanitlarin
kontrol altina almmasina katkida bulunur (33). SCIT uygulamaya baslandiktan 12 ay
sonra; Treg, Breg profilini, IgE ve alerjenlerin plazma hiicrelerine baglanmasinin IgG

aracili blokajin1 artirir (34).

Alerjen immiinoterapinin tamamlanmasindan sonraki bir yil icinde
immiinoreaktif 1gG/IgG4 diizeylerinde %80-90 oraninda belirgin bir azalma
gozlemlense de IgG ile iliskili serumdaki IgE inhibitor aktivitesi birkag¢ y1l boyunca
devam etmistir. Bu durumun SiT’in uzun siireli etkisine bagl oldugu diisiiniilmektedir
(35). SIT ile indiiklenen IgG alt gruplarinin incelenmesi sonucunda, IgG1 ve ozellikle
IgG4'te 10 kattan 100 kata kadar artis gdzlemlenmistir. Bu durum, basarili bir SIT" in
yalnizca blokan antikorlarin artan seviyeleriyle degil, ayn1 zamanda bu antikorlarin

artan fonksiyonel aktiviteleriyle de iligkili oldugunu gostermektedir (13).
2.1.5.5. Efektor hiicrelerin ge¢ faz yamitlarinin baskilanmasi

Uzun siireli SIT; deri, nazal ve bronsiyal mukozadaki alerjen provokasyonu ile
ortaya ¢ikan ge¢ faz yanitin1 da belirgin dlgiide azaltir. Geg faz reaksiyonlari; maruz
kalinan bolgede eozinofillerin ve aktive T hiicrelerinin birikimini, aktivasyonunu ve
hayatta kalmasim kapsar. Basarili SIT; hedef dokuda erken faz ve ge¢ faz yaniti
tetiklemek i¢in gerekli olan alerjen konsantrasyonunda artig saglamasinin yani sira
spesifik olmayan uyarima verilen yanitlarda da azalma ile sonuglanir. Altta yatan
mukozal enflamasyonu yansittig1 diisliniilen nonspesifik uyaranlara karsi bronsiyal,
nazal ve konjonktival hiperaktivite, SIT sonrasinda azalarak klinik iyilesmeyle
korelasyon gosterir. Ornegin ¢im poleni SIT uygulamasinin ardindan, nazal ve

bronsiyal mukozada eozinofil ve mast hiicre infiltrasyonunun azalmasi,
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antienflamatuvar etkinin bir gdstergesi olarak iliskilendirilir. SiT'in nihai amaci,
alerjenlere kars1 bagisiklik yanitin1 degistirmek ve tedavi kesildikten sonra da bagigiklik
toleransinin siirdiiriilmesini saglamaktir. Ancak, ¢evresel alerjenlere dogal maruziyetin
degiskenlik gdstermesi nedeniyle, bu etkinin tiim tedavilerde gercekten gercgeklesip
gerceklesmedigi kesin olarak sdylenememektedir. Ornegin, ¢im poleni SIT uygulanan
bircok hasta, tedavi sonrasinda da alerjene cevresel olarak maruz kalmaya devam
maruziyetin toleransin korunmasma katkida bulundugu

etmekte; bu siirekli

diistiniilmektedir (13).
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Sekil 3: Alerjen immiinoterapi mekanizmasina giincel ve yeni yaklagimlar

Jutel ve ark’mn 2016 yilina ait “Alerjen Immiinoterapisi Uzerine Uluslararasi Mutabakat II:
Mekanizmalar, standardizasyon ve farmakoekonomi” adli yayin referans alimmistir. (23)

AIT: Alerjene zgii Immiinoterapi Breg: B regiilator hiicre GM-CSF: Graniil Makrofaj Koloni Uyaric
Faktor IFN: Interferon Ig: Immiinglobulin IL: Interlokin, mAbs: Monoklonal antikorlar, PRR: Pattern
Recognition Receptors (Kalp tanima reseptirleri) Th: T helper, TLR: Toll-like reseptor , Treg: T regiilator
hiicre, TSLP: Timik stromal lenfopoietin
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2.1.6. Iimmiinoterapinin Uygulama Alanlar

Alerjik rinit ve astim gibi IgE aracili alerjik hastaliklarin tedavisinde uygulanan
ic temel yontemden (alerjenden kagmma, farmakoterapi ve SIT) biri olan
immiinoterapi, immiinolojik tolerans indiiksiyonu yoluyla hastalig1 modifiye eden tek
yaklasimdir. Eger hastanin maruziyetleri ve semptomlariyla iligkilendirilebilen bir
alerjene kars1 IgE pozitif bir deri veya in vitro testi mevcutsa SIT diisiiniilebilir (14).
SIT, alerjik hastaliklardan korunmada mevcut tedavi ydntemleri arasinda beklentilere
en iyi yanit veren secenek olarak kabul edilmektedir. Alerjik hastaliklardan korunma

ise primer sekonder ve tersiyer korunma olarak ii¢ farkli sekilde saglanabilir.
2.1.6.1. Primer korunma

Primer korunmanin amaci, duyarlanmanin ve sonrasinda gelisebilecek AR ile
astim gibi durumlarin heniiz semptom gostermeden dnlenmesidir. Primer korunma igin;
yiiksek riskli kadinlarda, gebelikte ve emzirme doneminde annenin diyetinin alerjenden
kisitlanmasinin faydali olacagi diistiniilmiistiir. Son kanitlar bu sekilde bir diyetin
cocukta atopi riskini azaltmadigim {istelik anne ve bebegin beslenmesini olumsuz
etkileyebilecegini gostermektedir (36). Ayrica anne siitii immiinolojik olarak zengin
oldugu i¢in primer korunma agisindan etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Anne siitiiniin
alerjiy1 onlemedeki dogrudan etkisi kesin olarak kanitlanmamustir (37). IgE tiretimi ve
IgE aracili duyarlanmay1 engelleyebilmek icin o6zellikle ailesinde alerjik hastalik
bulunan bebekler gibi yiiksek risk tastyan gruplara SIT uygulanmasi hedeflenmektedir.
Giderek artan veriler, anne karninda alerjik duyarlanmanin antenatal astim gelisiminde
en Oonemli tetikleyici oldugunu isaret etmektedir. Fakat bu konuyla ilgili elimizde ¢ok

az veri bulunmaktadir (38).
2.1.6.2. Sekonder korunma

Sekonder korunma, duyarlanmaya ragmen hastaligin ortaya c¢ikisin
engellemeyi amaglayan bir korunma bigimidir. Alerjene duyarli olup iist solunum yolu
hastalig1 belirtileri gostermeyen risk altindaki bireylerde, astimdan sekonder korunma
saglamak veya yeni duyarlanmanin gelisimini 6nlemek amaciyla sekonder korunma

stratejileri uygulanabilir.

Alerjik riniti olan hastalarin yaklasik %20’sinde yasamlarinin ilerleyen

doénemlerinde astim gelisir (39). SIT’in bu gelisimi onledigi hipotezi ileri siiriilerek
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bir¢ok calisma yapilmistir. Bu konuyla ilgili ilk ¢alismalar 1957 ve 1961°de Johstone
tarafindan yapilmistir. Ug yil boyunca SIT uygulanan c¢ocuklarm, plasebo
enjeksiyonlar1 ile tedavi edilenlere gore astim gelistirme olasiliklarmin daha diisiik
oldugu belirlenmistir (40, 41). Johstone ve Dutton tarafindan 1968’de yapilan 14 yillik
calismanin sonucunda SIT uygulanan ¢ocuklarin %72’sinde astim gelismemisken,

plasebo ile tedavi edilen ¢cocuklarin %22’sinde astim gelismedigi gortildii (42).

Moller ve ark. tarafindan 2002°de yapilan “Preventive Allergy Treatment
(PAT)” adli calisma; SIT’in astim gelisimini 6nleyip 6nleyemeyecegine dair en
kapsamli prospektif, randomize kontrollii, uzun donem caligmalardan biridir. Bu
caligma 6 alerji merkezinden 614 yas arast ARK’1 olan toplam 205 ¢ocugun katilimi
ile gergeklesmistir. Toplam 3 yil siireyle SIT alan ¢ocuklar tedavi bitiminde ve tedavi
bitiminden sonraki 2 yil ve 5 yillik takipte astim gelisimi agisindan degerlendirildi.
SiT'e baglamadan once, ¢ocuklarin %20'sinde polen mevsimlerinde astim ilaglarma
ihtiya¢ duyulmadan hafif astim semptomlarinin gdzlemlendigi tespit edilmistir. SIT
uygulanan ¢ocuklarda, 3 yillik takipte odds oran1 2.52 (p<0.001) ve 5 yillik takipte odds
orani 3.1 (p<0.01) degerleri ile, daha diisiik astim oranlar1 ve daha az astim skorlarinda
artis bildirilmistir. Ayrica ARK semptomlari ve konjonktival provokasyon testi
sonuglarmda, 3 yillik SIT sonrasinda elde edilen anlamli iyilesmenin 5 yillik takipte de
stirdiigii belirlenmistir (43). 2007'de, bu ¢alismanin 10 yillik takip sonuglarini ortaya
koyan makale yaymmlandi. 16-25 yas arast 147 olgu calismaya dahil edildi.
Rinokonjonktivit ve konjonktival duyarliliktaki belirgin iyilesmeler, 10 yillik takip
stiresince de korundu. Klinik semptomlara gore degerlendirildiginde, 10 yillik takipte
aktif olarak tedavi edilen olgularda astim gelisme orani, kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede daha diisiiktii [odds oran1t 2.5 (1.1-5.9)]. Kontrol grubunda 53
hastadan 24'inde astim gelisirken, SIT grubunda 64 hastadan yalmizca 16'sinda astim

goriildii (44).

Schmitt ve ark. tarafindan yayimlanan retrospektif kohort ¢calismasinda, AR
tamli 118.754 hastadan olusan ardistk bir kohorttan 2431 (%2,0) hastaya SIT
uygulanmigtir. Caligmada, toplam 1646 hastaya yeni astim tanist konuldugu
bildirilmistir. SIT uygulanan hastalarda astim gelisme riski, SIT almayan hastalara gore
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur [RR (Risk ratio): 0,60; %95 GA (Giiven
aralign): 0,42-0,84]. Duyarlilik analizleri, hem SIiT uygulamasinin (RR: 0,54; %95 GA:
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0,38-0,84) belirgin onleyici etkiler sundugunu gostermistir. Ayrica ti¢ yil veya daha
uzun siireli SIT’in, daha kisa siireli uygulamalara gore daha giiclii koruyucu etkiler

sagladig1 belirlenmistir (45).
2.1.6.3. Tersiyer korunma

Spesifik alerjen immiinoterapi, AR ve astim gibi kronik alerjik hastaliklarda
tersiyer koruma saglayarak, mevcut hastaligin ilerlemesini ve komplikasyonlarini
azaltmada 6nemli rol oynar. Giderek artan bilimsel veriler, astim semptomlar1 ortaya
ciktiginda histopatolojik degisikliklerin kalici hale geldigini gosterse de alerjenden
kaginma ve SIT uygulamasi semptomlarin azaltilmasina katki saglayabilir (46). SIT,
immiin toleransin indiiklenmesi, IgE yanitinin modiilasyonu ve blokan IgG4
antikorlarinin iiretilmesi yoluyla, bronsiyal hiperreaktivite, alerjik inflamasyon ve doku
remodelingi gibi patofizyolojik siirecleri diizeltebilir. Uzun donemli takip
calismalarinda, SIT uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda semptomlarin kontrol
altinda tutuldugu ve ila¢ kullaniminin azaldigi, dolayisiyla yasam kalitesinin 1yilestigi

gozlemlenmistir (44).
2.1.6.4. Yeni duyarlanma gelisimi tizerindeki etkileri

Son yillarda SIT’in yeni alerjen duyarliligmnin gelisimini énlenme etkisi iizerine
cok sayida caligma yayinlanmistir. Cocukluk doneminden eriskin yas donemine gegiste,
yas ilerledikg¢e alerjik duyarliligin arttig1 longitiidinal arastirmalarla gosterilmistir (47,
48).

Des Roches ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, standardize ev tozu akari
ekstresi ile 12-96 aydir SIT uygulanan monosensitize ve farmakolojik tedavi almayan
40 astiml1 birey ¢alismaya almmustir. Hastalar 2 gruba ayrildi. 1. grup 12-35 aydir SIT
alanlar 2. grup ise 36 aydan fazla siiredir SIT alan hastalar olarak kabul edilmistir.
Hastalar 6 aylik periyotlarla 3 yila kadar izlenmis olup hastalarin rinit veya astim
semptomlar1 ortaya ciktiginda veya solunum testleri bozuldugunda niiks kabul
edilmistir. Hastalara tedavi 6ncesi ve bitiminde DPT yapilmistir. Hastalarin %45’inde
niiks gelismemistir. SIT in etkinlik siiresinin SIT’in uygulanma siiresi ile iligkili oldugu
saptanmustir. Niiksetmeyen hastalarin ¢ogunda SIT'in sonunda DPT reaktivitesinde

azalma goriiliirken, niikseden hastalarin ¢ogunda herhangi bir degisiklik goriilmemistir
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(p<0,003). SIT'in kesilmesinden sonraki etkinlik siiresi SIT'in siiresine bagl oldugu ve

SIT'in DPT’ler iizerindeki etkisiyle tahmin edilebilecegi sonucuna ulasilmistir (49).

Pajno ve ark. tarafindan 2001 yilinda Italya’da yapilan bir baska ¢alismada AR
veya astim1 olan monosensitize 134 ¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir. Cocuklardan
75’inin ebeveyni tarafindan SIT yapilmasi kabul edilmis (SIT grubu). Kalan 63 ¢cocuk
ise SIT harici ilaglarla tedavi edilmis olup kontrol grubu olarak kabul edilmistir. 3 yil
boyunca SIT grubuna SCIT uygulanmis ve tiim ¢cocuklar 6 y1l boyunca izlenmistir. 123
cocuk, takip calismasini tamamlamis olup calismanin sonunda; SIT grubundaki 69
cocuktan 52'sinde (%75,4) yeni duyarlanma goriilmezken, kontrol grubundaki 54
cocuktan 18'inde (%33,3) goriildii (p<0,0002). Bu c¢alismanin sonucunda,
monosensitize ¢ocuklarda SIT’in  polisensitizasyon olusumunu engelledigi

gosterilmistir (50).

D’Ambrossio ve ark. tarafindan yapilan biiyiik bir retrospektif ¢caligmada; AR
veya astimi olan 8396 monosensitize hasta secilmistir. Hastalar A ve B gruplarina
ayrilmistir. Grup A, 4 yil boyunca SIT (ve gerektiginde anti-alerjik ilaclar) uygulanan
ve ardindan en az 3 y1l boyunca ilaglarla tedavi edilen 7182 hastay1 igeriyordu. Grup B,
en az 7 yil boyunca sadece ilaglarla tedavi edilen 1214 hastayi igeriyordu. Tiim hastalara
standart bir alerjen paneli ile DPT uygulanmis; ayrica tiim hastalarda, 4 yillik tedavi
oncesinde, tedavi sonrasinda ve tedavi bitimini takiben 3 yil sonra total IgE ve sIgE
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Calisma sonucunda polisensitize olgular, 4 yil sonra Grup A'da
%23,75 ve Grup B'de %68,03 (p<0,0001) ve 7 yil sonra sirasiyla %26,95 ve %76,77
1di (p<0,0001). Astim hastalarinin polisensitizasyon oran1t AR’ye gore daha fazlaydi. (4
yil sonra %27,29 yerine %32,14, 7 yil sonra %31,33 yerine %36,5; p<0,0001). sIgE
Grup A'da %24,11 oraninda azalirken Grup B'de %23,87 oraninda artmistir (p<0,0001).
Total IgE Grup A'da %17,53 oraninda azalirken Grup B'de %13,71 oraninda artmigtir
(p<0,0001). Calismanin sonucunda AR ve astim1 olan hastalarda SIT’in polisensitize

ve monosensitize hastalarda yeni alerjen duyarliligi gelisimini azalttig1 gozlemlenmistir
(6).

Tiirkiye’de Giilen ve ark. tarafindan 2007’de yayinlanan bir ¢calismaya DPT’de
sadece ev tozu akarina duyarli olan 129 astim hastas1 ¢ocuk dahil edilip SIT’in yeni

alerjen duyarlilhigma etkisi degerlendirilmistir. Hastalarin ebeveynlerinden 70°i (SIiT

15



grubu); SIT’i kabul etmis olup ebeveynleri SIT’i kabul etmeyen 59 ¢ocuga (kontrol
grubu) SIT harici ilaglarla tedavi uygulannustir. SIT grubuna 4 yil boyunca SCIT
uygulanmis ve tiim hastalar 6 y1l boyunca izlenmis. Calismanin sonunda tiim hastalarin
%?33'linde yeni duyarliliklar gelistigini tespit edilmistir. Yeni duyarliliklarin prevalansi,
SIT grubunda (%45,5) kontrol grubuna (%18,1) gore 6nemli Slgiide daha yiiksek
saptanmistir. Bu calismada SIT'in ev tozu akarina monosensitize astimli ¢ocuklarda

yeni duyarlilik gelisimini 6nlemedigi sonucuna varmiglardir (51).

Inal ve ark. tarafindan monosensitize ¢ocuklara ydnelik yapilan bir diger
caligmada AR ve/veya astimi olan 147 ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. 45 hastaya
adsorbe ekstraktlarla, 40 hastaya da akdz ekstraktlarla SIT yapilmugtir. SIT harici
ilaglarla tedavi alan 62 hasta da kontrol grubunu olusturmustur. Tedavi baglangicindan
5 yil sonrasinda hastalar degerlendirilmistir. Bes yilin sonunda, SIT grubunda 85
cocuktan 64'linde (%75,3) yeni bir duyarlilik goriilmezken, kontrol grubunda 62
cocuktan 29'unda (%46,7) goriilmiistiir (p=0,002). Bu ¢alismaya gére de SiT’in, ev tozu
akarina karst monosensitize olmus AR’li ve/veya astimli c¢ocuklarda yeni

duyarliliklarin baglamasin1 6nleme potansiyeline sahip oldugu diistiniilmiistiir(52).

Di Lorenzo ve ark. tarafindan 2017°de yayinlanan meta-analizde 3 y1l ve {izeri
gozlem periyodu olan randomize kontrollii ¢alismalar ve gozlemsel calismalar
incelenmistir. Toplamda 721 ¢ocugu kapsayan 8 ¢alisma (390" SIT ile ve 331'i SIT
harici ilaglarla tedavi edilmistir) dahil etme kriterlerini karsilamis olup c¢alismalarin
yanlilik riskinin yiiksek oldugu saptanmustir. 8 ¢alismadan 3’{inde SiT ile tedavi edilen
hastalarda yeni duyarlilik gelisiminde azalma tespit edildigi bildirilmistir. Meta-
analizde SIT ile SIT dis1 ilag alan gruplarn arasinda yiiksek heterojenlikle [RD (risk
farki), -0,10; %95 GA (gliven aralig1), -0,31 ile 0,11; p=0,32] hi¢bir fark
bulunamanustir. Bu sistematik incelemede; SIT ile tedavi edilen ¢cocuklarda, SIT dist
ilaclarla tedavi edilenlere kiyasla, yeni alerjen duyarliliklariin gelisimini 6nleyici bir

etkinin olmadigini1 gosterdigi sonucuna varmustir (8).

Cocuk ve erigkin hastalarin dahil edildigi randomize kontrolli 18 c¢alismanin
incelendigi bir sistematik derleme 2017’de yaymlanmistir. On sekiz ¢aligma igerisinde
bir ¢aligma hari¢ tiim caligsmalar, yiiksek yanlilik riski tasimaktadir. Caligmalarin 7’si

yetiskin, 11°i ¢ocuk hastalar1 kapsamaktadir. Diisiik diizeydeki kanitlar, SIT'in yeni
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alerjen duyarliliklarinin baslangicini 6nledigi goriisiinii desteklemektedir. Yapilan 18
calismadan 10°u, SIT ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla yeni duyarliliklarin
ortaya ¢ikisinda azalma oldugunu bildirmistir. Bu sistematik derlemenin sonucunda;
SIT'in yeni alerjen duyarliliklarinin ortaya gikismni dnlemedeki etkinligini destekleyen
kanitlarin, diisiik diizeyde oldugu sonucuna varimistir. Ancak yiiksek kaliteli

caligmalarin bu degerlendirmeyi degistirebilecegi belirtilmistir (7).

Immiinoterapinin, yeni alerjen duyarliligina etkisiyle ilgili ¢alismalarm daha
¢ok gocuklar {izerinde yapildig1 gozlenmistir. Eriskin yas grubunda SIT’in uzun dénem
etkileri ile ilgili ¢alisma sayis1 yeterli degildir. Bu durum, erigkin yas grubunda daha

fazla ileriye doniik takip ¢aligmalarinin yapilmasi gerektigine isaret etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETiK ONAYI

Bu calisma; Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 06.09.2023 tarihli 2011-
KAEK-25 2023/09-14 sayili karar yazis1 ile uzmanlik tezi olarak onaylandi (EK-1).
Caligsma, Helsinki deklarasyonu ilkelerine, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara

uygun olarak tasarlandi.

3.2. ARASTIRMANIN TiPi VE EVRENI

Calismamiz retrospektif gozlemsel bir ¢alisma olarak kurgulanmistir. Bu
caligma, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi alerji ve immiinoloji
kliniginde yiiriitiilmiistiir. Immiinoterapi almis olan hastalarin dncelikli olarak hastane
arsivinden dosyalar1 incelenmistir. Dosyalar1 incelenen hastalarin arasindan takip
edilen 309 hastanin monosensitize oldugu belirlenmistir. Hastalarin Hastane Bilgi
Yonetim Sisteminden (HBY'S) immiinoterapi raporlari, receteleri ve medikal kayitlar
incelenerek dislanma kriterlerine gore 115 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol
grubu da daha oncesinde klinigimize bagvurusu olan hastalarin medikal kayitlari
incelenerek dahil edilme kriterleri géz oOniline alinarak 100 hasta calismaya dahil

edilmistir.
3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri
Immiinoterapi grubu igin:
e 18-75 yas arasinda olmak

e Monosensitize olmak

e 3 yil veya daha fazla kesintisiz immiinoterapi almis olmak

Kontrol grubu i¢in:
e 18-75 yasg arasinda olmak
e Monosensitize olmak

e Immiinoterapi almamis olmak
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3.2.2. Dislanma Kriterleri
Caligmaya en az birinin varligi olan kisiler dahil edilmemistir.
e Immiinoterapi i¢in mutlak kontrendikasyon

e Yarim birakilmig immiinoterapi Oykiisii

3.3. CALISMA iSLEYISi

Tiim hastalarin HBY'S sistemindeki medikal kayitlara ulasilarak yas, cinsiyet ve
ek hastalik bilgileri not edildi. SIT uygulanmis hasta grubunun immiinoterapi dncesi ve
tedavi bitimi sonras1 hastane vizitindeki total IgE, eozinofil degerleri ile DPT sonuglari
kaydedildi. Kontrol grubunda da hastalarin ilk ve en son hastane vizitindeki DPT’leri
ile total IgE ve eozinofil degerleri kaydedildi. Medulla sisteminden hastalarin SIT
raporlart ve kullandiklar ilaglar ve tanilar1 kontrol edilmistir. Monosensitize hastalarin
SIT tedavisi sonras1 yeni alerjen duyarliligi gelisimi istatistiksel olarak incelendi.

Calismamizda kullanilan parametreler iki farkli donemde degerlendirildi.

3.3.1. Tedavi Oncesi Dénem (T0 Donemi):

Bu dénem, SIT grubundaki hastalar icin SIT’in baslandig1 zamani ifade eder.
Kontrol grubundaki hastalar i¢in ise taninin konuldugu ve diizenli medikal tedavinin

uygulanmaya basladig1 donemi ifade etmektedir.

3.3.2. Tedavi Sonrasi Donem (T1 Donemi)

Bu dénem, SIT grubunda hastalar icin yaklasik 5 yillik tedavinin bitiminden
hemen sonraki donemdir. Kontrol grubu iginse tani aldiktan sonraki ortalama 5 yil
sonraki izlem donemidir. Bu donemde tekrarlanan DPT’de yeni alerjen duyarliliklar

ve laboratuvar parametreleri agisindan degerlendirilmistir.
3.4. TANI VE TEDAVIDE KULLANILAN YONTEMLER

3.4.1. Laboratuvar Olciimleri ve Kullanilan Ol¢iim Kitleri

Katilimcilardan tetkik edilmis tiim laboratuvar parametreleri, calismanin
yiriitildiigii merkez biinyesindeki laboratuvarlarda periyodik bakimlar1 ve giincel

kalibrasyonlar1 yapilmis, standardize edilmis cihazlarda uygun yontemlerle ¢alisildi.
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Hemogram parametreleri, Mindray BC-6200 ve BC-6000 model otomatik

hematoloji analizorleri (Mindray, Cin) kullanilarak elde edildi.

Total Ig E, BN II model Otomatik Nefelometre Analizorii (Siemens, Almanya)

cihazi kullanilarak nefelometrik olarak ol¢iildii.

Testler Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapilmistir.

3.4.2. Deri Prick Testi

Deri prick testi, sik karsilasilan aeroalerjenlere (¢im, yabani ot, aga¢ poleni, ev
tozu akarlari, kiif sporlar1 ve hayvan epitelleri) karsi duyarliligi degerlendirmek
amactyla uygulandi. Testte, ticari olarak temin edilen Allergopharma (Almanya) skin
prick ekstrakt soliisyonlar1 kullanildi. Negatif kontrol olarak serum fizyolojik, pozitif
kontrol olarak ise 10 mg/ml histamin soliisyonu tercih edildi. Uygulamanin ardindan
20. dakikada test alanlar1 degerlendirildi. Negatif kontrolle karsilastirildiginda, en az 3
mm ¢apinda papiil olusumu ve beraberinde eritem varli1 pozitif reaksiyon kriteri

olarak kabul edildi.

3.4.3. Farmakolojik Tedavi

Hastalar SCIT alip almamalarma bakilmaksizin, semptomlarinin kontrol altina
almmas:1 amaciyla EAACI Alerjik Rinit Konsensus Raporu ve GINA kilavuzu
dogrultusunda tedavi edildi (18, 53). Tiim hastalara semptomlarina ve eslik eden astim,
konjonktivit gibi ek hastaliklarin varligina gore tedavilerine inhaler PB2-adrenerjik
agonistler ve kortikosteroidler, topikal nazal steroidler ve antihistaminikler, oral veya
konjonktival uygulanan antihistaminikler ve 16kotrien reseptor antagonistleri tek basina

veya kombine olarak eklendi.

3.4.4. Subkutan Immiinoterapi

Immiinoterapi soliisyonlari, iiretici firmanin (Allergopharma— Novo Helissen
Depot ve Allergovit, Almanya) 6nerdigi protokole uygun olarak, baslangi¢ ve idame
dozlarinda uygulandi. Alerjen ekstreleri EAACI kilavuzunda 6nerildigi gibi subkutan

yolla kademeli doz artis1 ile maksimum toleran dozda 5 yil uygulandi (54).
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in “IBM SPSS Statistics
v27” programi kullanildi. Nicel degiskenler icin ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerler; nitel degiskenler i¢in frekans ve yiizde gibi degerler
kullanilarak veriler ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarmin
degerlendirilmesinde “Shapiro Wilks” testi ve “Box Plot” grafiklerinden yararlanildi.
Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde “Student T testi
kullanildi.  Normal dagilim gostermeyen degigkenlerin iki gruba  gore
degerlendirilmesinde “Mann-Whitney U” testi, grup i¢ci degerlendirmelerde “Wilcoxon
Signed Rank™ testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise “Ki-Kare”

testi kullanildi. Tiim sonuglar, %95 giiven araliginda ve istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 kabul edilerek degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Alerji ve
Immiinoloji Klinigi'nde %20,9’u (n=45) erkek, %79,1°i (n=170) kadmn olmak iizere
toplam 215 hastayla yapilmistir. Hastalarin yaglari 18 ile 70 arasinda degismekte olup;
ortalamas1 36,35+12,25°tiir. Hastalar SIT ve kontrol grubu olarak 2 grupta
incelenmistir. Hastalarin %53,5’i (n=115) SIT grubunda, %46,5’i (n=100) kontrol
grubundadir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve ek hastaliklarinin dagilimi Tablo 2°de
verilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda, cinsiyetleri ve yaslari

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

Tablo 2: Gruplara gore tanimlayici 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Tiim hastalar SIT alan Kontrol P
(n=215) (n=115) (n=100)
o Erkek 45 (20,9) 29 (25,2) 16 (16)
Cinsiyet™* 20,098
Kadin 170 (79,1) 86 (74,8) 84 (84)
Yas" 36,35+12,25  37,09+12,19 35,5412,32 10,344
. Var 23 (10,7) 9(7,9) 14 (14)
Komorbidite* 20,215
Yok 192 (89.3) 106 (92,1) 86 (86)
o Var 215 (100) 115 (100) 100 (100)
Rinit*
Yok 0(0) 0(0) 0 (0)
Var 67 (31,2) 31 (27) 36 (36)
Astim* 20,153
Yok 148 (68.8) 84 (73) 64 (64)
o Var 47 (21,9) 33 (28,7) 14 (14) .
Konjonktivit Yok 168 (78,1) 82 (71,3) 86 (86) 0,009

Veriler *frekans(%) veya *ortalamazstandartsapma olarak verilmistir.

“Pearson Chi-Square Test, "Student-t Test, SIT: Spesifik alerjen immiinoterapi.

Arastirmaya katilan hastalarin %89,3’tinde (n=192) herhangi bir komorbidite
bulunmazken, %10,7’sinde (n=23) bulunmaktadir. Komorbidite dagilimina bakilacak
olursa; SIT grubunda 9 hastada hipertansiyon, kontrol grubunda ise 7 hastada
hipertansiyon, 3 hastada kontrol altinda tutulan romatolojik hastalik (1 hasta SLE, 1
hasta RA, 1 hasta FMF) 1 hastada DM, 3 hastada da Hashimato oldugu
gozlemlenmistir. Alerjik hastaliklarina bakildiginda hastalarin tamaminda (n=215) AR

mevcut olup, %31,2’sinde (n=67) ek olarak astim, %21,9’unda (n=47) ise ek olarak
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konjonktivit goriilmektedir. Gruplara gore hastalarin komorbiditelerinin olma
durumlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Gruplar karsilastirildiginda hastalarin astimi1 olmasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). SIT grubundaki hastalarda
konjonktivit goriilme orant kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,009; p<0,001).

Hastalarin T1 donemindeki DPT deki yeni alerjen sayisi; %44,8’inde (n=30)
tek alerjen, %26,9,0’unda (n=18) 2 alerjen, %28,4’linde (n=19) 3 veya daha fazla
alerjendir (Sekil-5). Hastalarin tamaminda yeni alerjen duyarliligi gelismeyenlerin
orani %68,8 (n=148) iken, yeni alerjen duyarlilig1 gelisenlerin oran1 %31,2’dir (n=67).
Immiinoterapi alanlarm %94,8’i (n=109) ev tozu akarina ydnelik, %5,2’si (n=6) diger
alerjenlere yonelik tedavi almistir. TO ve Tl donemindeki hastalarin DPT’deki

alerjenlerin dagilimi Tablo 3’te verilmistir.

Arastirmaya katilan hastalarin %92,1°1 (n=198) ev tozu akarina, %6’s1 (n=13)
polene ve %1,9’u (n=4) diger alerjenlere (2 hastada kedi, 1 hastada mantar, 1 hastada
hamambdcegi) duyarlidir. Hastalarin alerjen duyarliliklarinin ve yeni gelisen alerjen
duyarliliklarinin dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir. Hastalarin tamami (n=215) tek
alerjene duyarhidir. Kontrol grubunda TO ve T1 dénemleri arasindaki stire 3 ile 8 yil
arasinda degismekte olup; ortalamas1 4,94+0,74 yildir. SIT grubunda ise aradaki siire 5
yildir.
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Tablo 3: TO-T1’deki DPT sonuglarinin degerlendirilmesi

Parametre TO (n) T1(n) Toplam n (%)
SIT Kontrol SiT Kontrol
Yeni alerjen gelisimi
Yok - - 87 61 148 (68,8)
Var - - 28 39 67 (31,2)
DPT’deki alerjen sayis1
1 alerjen 115 100 87 61 148 (68,8)
2 alerjen - - 10 20 30 (14,0)
>3 alerjen - - 18 19 37(17,2)
Yeni alerjen sayisi
1 alerjen 10 20 30 (44.8)
2 alerjen i - 12 6 18 (26.,9)
>3 alerjen - 6 13 19 (28.4)

DPT: Deri prick testi SIT: Spesifik alerjen immiinoterapi

>3 alerjen
28%

Sekil 4: Hastalarin T1°de saptanan yeni alerjen sayisinin dagilimi
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Tablo 4: Gruplarda yeni gelisen alerjen duyarliliklarinin dagilim

SIT grubu Kontrol grubu
(baslangi¢ duyarhhk) (baslangi¢ duyarhlhik)
Toplam ETA Polen | Toplam ETA Polen Diger

Kisi sayisi 115 108 7 100 90 6 4
Blr yeni duyarhhk gelisen 10 10 ) 20 18 1 1
kisi sayis1

e ETA - - 1

T; Polen* 2 - 4 1 -

z Mantar - - 5 - -

<

E Kedi/kopek epiteli 2 - - - -

> Hamam bdocegi 6 - 9 - -
Blr.den g:(')lf yeni duyarhhk 18 13 ) 19 16 5 1
gelisen Kisi sayis1

s ETA - 2 -

T Polen* 12 - 24 3 -

E Mantar 10 - 8 - -

g Kedi/kopek epiteli 4 - 3 - 1

> Hamam bocegi 8 - 3 - 1

*: [lk duyarhiliktan farkli bir alerjen ile gelismis, SIT: Spesifik alerjen immiinoterapi, ETA: Ev tozu akari

Diger: kedi, kopek, hamambocegi, mantar

Hastalar TO ve T1 donemlerinde izlenmistir ve bu iki donem arasindaki siire
yaklagik 4,94+0,74 yildir. T1 doneminde yapilan DPT sonucunda gruplara gore, toplam
alerjen sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,032;
p<0,05). SIT grubundaki hastalarda 1 alerjen goriilme oram kontrol grubundakilerden
daha yiiksekken; 2 alerjen olma orani daha diisiiktiir. SIT grubu ve kontrol grubunun
TO ile T1 déonemindeki DPT’lerin sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo-5 ve Sekil-6’da
yapilmistir. Kontrol grubundaki hastalarda T1 doneminde yapilan DPT’deki yeni
alerjen gelisme orani, SIT grubundaki hastalardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek saptanmustir (p=0,021; p<0,05). Gruplara gore hastalarin T1 doneminde yapilan
DPT’deki yeni gelisen alerjen sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,043; p<0,05). SIT grubundaki hastalarda 1 alerjen goriilme orani
kontrol grubundakilerden daha yiiksektir. Hastalarin izlem sonrasi yapilan DPT’de

saptanan yeni gelisen alerjen sayisinin dagilimi Sekil-6’da verilmistir.
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Tablo 5: Gruplara gore deri prick test sonuglarinin sayisal kargilastirilmasi

SiT Kontrol P
Ev tozu akart 108 (93,9) 90 (90)
T0’daki alerjen duyarliligi® Polen 7 (6,1) 6 (6) 0,289
Diger** - 4(4)
1 alerjen 87 (75,7) 61 (61)
T1deki alerjen say1s1% 2 alerjen 10 (8,7) 20 (20) 20,032*
>3 alerjen 18 (15,7) 19 (19)
Yok 87 (75,7) 61 (61)
T1’deki yeni alerjen gelisimi® 20,021*
Var 28 (24,3) 39 (39)
1 alerjen 10 (35,7) 20 (51,3)
lez’g%‘f&yeni alerjen dagilmt 3 alerigil 12 (42,9) 6 (15.4) 20,043
>3 alerjen 6(21,4) 13 (33.3)
TO-T1 arasindaki siire (yil)* 5 (5-6) 5(3-8) ©0,127

Veriler “frekans(%) veya *medyan(min-max) olarak verilmistir.

“Pearson Chi-Square Test, “Mann Whitney-U Test, *p<0,05

**Diger: Kedi, kopek, hamam bocegi, mantar SIT: Spesifik alerjen immiinoterapi

60%

50%

42.90%
40% 35.70%

30%

Oran (%)

20%

10%

0%

SIT

M 1 alerjen

51.30%

21.40%

W2 alerjen M 23 alerjen

33.30%

15.40%

Kontrol

Sekil 5: T1°deki deri prick testinde saptanan yeni gelisen alerjen sayisinin dagilimi
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Immiinoterapi ve kontrol grubundaki hastalarin; TO ve T1 dénemlerindeki total
IgE ve eozinofil dlglimlerinin degisimi istatistiksel olarak anlamli saptanmamigtir

(p>0,05). Hastalarin laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Gruplara gore dlciilen laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi

SiT Kontrol ‘p
(n=115) (n=100)
Total IgE  TO Med (Min-Maks) 116 (14-1370) 98,7 (4,7-2040)  0.462
(IU/ml) ’
T1 Med (Min-Maks) 91 (16-1430) 95 (17,5-1800)  0.779
p 0,304 0,304
A Ort&Ss -13.87+183,57 19,94£178,9 0,183
Eozinofil  TO Med (Min-Maks) 0,2 (0-1,5) 0,2 (0-1,8) 0.805
(10%3/ml) ’
T1 Med (Min-Maks) 0,2 (0-1) 02(0,1-1,8) 0,609
ap 0,115 0,118
A Ort=Ss 20,0540,21 0,024027 0,668

“Mann Whitney-U Test, ‘Wilcoxon Signed-Rank Test* SIT: Spesifik alerjen immiinoterapi. A: Degisim
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5. TARTISMA

Spesifik alerjen immiinoterapi, alerjik hastaliklarin yalnizca semptomatik
tedavisini saglamakla kalmay1p hastaligin dogal seyrini degistirme potansiyeline sahip
tek tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (18, 19, 45). SIT; alerjenlere kars: immiin
tolerans gelisimini destekleyerek yeni alerjen duyarliliklarinin gelisimini 6nleyebilme
etkisiyle de one c¢ikmaktadir(6, 7, 49, 50, 52). Bu koruyucu etkinin, o6zellikle
monosensitize hastalarda ve hastaligin erken doneminde uygulandiginda daha belirgin
oldugu bildirilmistir (9). Bu dogrultuda planladigimiz calismada, monosensitize
hastalarda uygulanan SIT in yeni alerjen duyarliligi gelisimi {izerindeki etkisi
retrospektif olarak degerlendirilmis olup, SIT’in uzun dénem bagisiklik yaniti

tizerindeki olas1 katkilar1 ortaya konulmaya caligilmistir.

Des Roches ve ark. tarafindan yayimlanan ¢alismada, 44 monosensitize cocuk
hasta 3 y1l boyunca izlenmis ve SIT uygulanan grupta %45, kontrol grubunda ise %100
oraninda yeni alerjen duyarlilig: gelistigi bildirilmistir (p< 0,003). Bu bulgular, SIT’in
yeni duyarliliklar1 6nleyici etkisini ortaya koymaktadir (49). Bu c¢alismadan farkl
olarak bizim calismamiz eriskin popiilasyonda, daha genis orneklemle(n=215) ve
retrospektif tasarimla yiiriitiilmiistiir. Calismamizda SIT grubunda yeni alerjen gelisim
orani %24,3, kontrol grubunda %39 olarak bulunmustur. Ancak her iki ¢alisma da

SIT’in yeni alerjen duyarliligim azaltic: etkisini tutarli bicimde desteklemektedir.

D’Ambrossio ve ark.’nin retrospektif calismasinda, 8396 monosensitize eriskin
hasta degerlendirilmis; 4 yi1l SIT uygulamasini takiben 3 yil farmakolojik tedaviyle
toplam 7 y1llik izlem yapilmustir. SIT grubunda polisensitizasyon oran1 %26,9, yalnizca
ilacla tedavi edilen kontrol grubunda ise %76,8 olarak bildirilmistir (p<0,0001). Ayrica
SIT grubunda total IgE ve sIgE diizeylerinde anlamli diisiis gdzlenmistir (p< 0.0001)
(6). Bizim ¢alismamizda ise daha kiigiik bir 6rneklemle (n=215) ve yaklagik 5 yillik
izlemle benzer sonuglar elde edilmis; ayrica farkli olarak eozinofil diizeyleri de
degerlendirilmistir. SIT grubunda yeni alerjen gelisimi(%4,3) kontrol grubuna (%39)
kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0,02). Ancak total IgE diizeyleri
acisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmamustir. Bu durum, SIiT’in total IgE
tizerindeki etkisinin izlem siiresi ve hasta Ozelliklerine baglh olarak farklilik

gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
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Eng ve ark. tarafindan yiritiilen calismada; daha 6ncesinde astim ve/veya AR
tanis1 bulunan, ¢im polen alerjisi olan monosensitize 28 c¢ocuk izlenmistir. SIT'in
baslamasindan 8 yil sonra, SIT grubundaki ¢ocuklarin %61’inde, kontrol grubundaki
cocuklarin ise %100’{inde yeni alerjen duyarlilig1 gelistigi bulunmustur (p<0.05) (55).
Bizim calismamiz daha biiylik bir 6rneklemle yapilmis olup (115°e karst 28) yeni
alerjen gelisimi SIT grubunda %24,3, kontrol grubunda ise %39 oraninda saptanmustir.
Ayrica Eng ve ark’nin ¢aligmasi randomize kontrollii prospektif tasarimliyken, bizim
caligmamiz ise retrospektif tasarimli olarak yiiriitiilmiistiir. Farkli yas gruplari, alerjen
tiirleri ve protokollere ragmen her iki ¢alisma da SIT’in yeni alerjen duyarliligim

azaltma potansiyelini ortaya koymalar1 yoniinden birbirini desteklemektedir.

Tella ve ark.’nin ¢alismasinda hem ¢ocuk hem de eriskin yas grubundan olusan
100 hasta degerlendirilmis; 66 hasta SIT ile, 34 hasta ise farmakolojik tedavi ile
izlenmistir. Calismanin sonucunda, yeni alerjen gelisimi acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulanamamistir (RR = 0,97; %95 GA: 0,72-1,3) (56).
Bizim c¢alismamiz ise retrospektif olarak, daha genis bir 6rneklemle (n=215) ve
ortalama 5 yillik izlem siiresiyle yiiriitiilmiis; SIT grubunda yeni duyarhlik gelisiminin

anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,021).

Asero ve ark. tarafindan 2004°te yayimlanan ¢alismada 691 polen alerjisi olan
monosensitize hasta incelenmistir. Bu hastalarin 284'ine 3 yil boyunca SIT
uygulanmistir. 5 yillik izlem sonunda, yeni duyarlilik gelisimi, SIT uygulanan
hastalarda (132/284; %46), anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,001) (57).
Asero ve ark.’nin ¢alismasi yalnizca polen alerjisine sahip hastalar1 icermekte olup,
ozellikle hus agac1 ve ragweed polenlerine yonelik yeni alerjen duyarliligi gelisimini
degerlendirmistir. Ayrica bu ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigii bizim ¢aligmamizdan
daha fazladir (284°e kars1 115) ve SIT uygulama siiresi de daha kisadir. Ote yandan,
bizim ¢alismamizda SIT grubunda 108 ev tozu akarina, 7 polen alerjenine duyarli hasta
yer almakta; kontrol grubunda ise 90 ev tozu akarina, 6 polen ve 4 farkli diger alerjene
duyarli hasta bulunmaktaydi. Bu nedenle hasta profili bakimindan daha heterojen bir
yap1 séz konusudur. Ayrica bizim ¢alismamizda SIT grubunda yeni alerjen duyarlilig:
gelisimi anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0,021); bu sonug, Asero ve

ark.’nin ¢alismasindan farklilik gostermektedir.
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Di Bona ve ark. tarafindan 2017 yilinda 18 adet randomize kontrollii ¢alismanin
incelendigi sistematik derleme yaymlanmustir. 18 calismadan 10’unda SiT’in plaseboya
oranla yeni duyarliliklarin ortaya ¢ikisinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Bu
caligmanin sonucunda SIT'in yeni alerjen duyarliliklarinin ortaya ¢ikisim énlemedeki

etkinligini destekleyen kanitlarin, diisiik diizeyde oldugu sonucuna varilmistir (7).

Calismamizin sonucunda yalnizca yeni alerjen gelisimi oranit degil ayni
zamanda yeni gelisen alerjenlerin sayisi da kontrol grubunda daha yiiksek saptanmustir.
Istatistiksel olarak da SIT alan hastalarda yeni gelisen alerjen sayis1 kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p=0,043). Bu durum;
immiinoterapinin, immiin tolerans mekanizmalarini aktive ederek yeni alerjen

duyarhliklarinin gelisimini 6nleyebilecegine yonelik hipotezi desteklemektedir.

Cevit ve ark. tarafindan yayinlanan ¢aligmada; ev tozu akarina duyarl astimh
cocuklarda SIT'in immiinolojik ve klinik etkileri incelenmistir. 1 yil boyunca SIT
uygulanan grupta da kontrol grubunda da total IgE diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik
saptanmamuistir (p>0,05)(58). Bizim ¢alismamizda ise yaklasik 5 yillik izlem stiresinde,
SIT uygulanan ve kontrol grubundaki hastalarin, total IgE diizeylerinde TO ve T1
donemleri arasinda anlamli bir degisim saptanmamistir (p=0,304). Ayrica gruplar
arasinda da total IgE diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,183).
Bizim c¢alismamizda ayrica eozinofil sayilar1 da degerlendirilmistir ve eozinofil

diizeylerinde anlaml bir degisiklik saptanmamigstir (p=0,115).

Akbas ve ark. tarafindan vyiiriitilen c¢aligmada, AR tanili 30 hasta
degerlendirilmis; 20 hasta SIT, 10 hasta ise sadece medikal tedavi almistir. Hastalar 3
yil boyunca izlenmistir. Total IgE, sIgE diizeylerinde tedavi dncesi ve sonrasi arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. (p>0,05) (59). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da
yaklasik 5 yillik izlem siirecinde SIT uygulanan hastalarda total IgE diizeylerinde
anlamli bir degisim saptanmamustir. Ancak calismamiz daha genis bir 6rneklem
(n=215) ile yapilmis ve yalnizca AR degil, ayn1 zamanda eslik eden astim ve

konjonktiviti olan hastalar1 da kapsamustir.

Inal ve ark. tarafindan yayimlanan ¢alismada, 4 ve 6 yil siireyle SIT uygulanan
148 hastada tedavi sonrasi total IgE seviyeleri karsilastirilmis; 6 y1l SIT uygulanan
grupta total IgE diizeylerinde anlamh bir diisiis saptanmistir (p<<0,05). Bu ¢alismada,
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SIT almayan bir kontrol grubu bulunmamakta olup, yalmzca tedavi siiresi farkl iki grup
karsilagtirilmistir(60). Bizim ¢aligmamizda ise yaklasik 5 yillik SIT uygulamasim
takiben tedavi 6ncesi ve sonrasi total IgE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gdzlenmemistir. Bu durum, total IgE diizeylerindeki degisimin SIT siiresi,
uygulama protokolii ve hasta 6zellikleri gibi cesitli faktorlere bagli olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica total IgE diizeyleri cesitli enfeksiyonlar, paraziter hastaliklar
ve sigara kullanimi gibi durumlarda artis gosterebilir(61). Alerjik bireyleri kesin olarak
ay1rt edebilecek net bir cut-off degeri de tanimlanmamustir ve klinik durum ve immiin
tolerans gelisimi ile her zaman dogrudan korelasyon gostermedigi daha Onceki

caligmalarda gosterilmistir (62—65).
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Caligmanin tek merkezli olarak yiiriitiilmesi, hasta grubunun sinirli bir cografi
bolgeyi temsil etmesi nedeniyle sonuglarin genel popiilasyona genellenebilirligini
kisitlamaktadir. Ayrica calismanin retrospektif tasarimli olmasi, bazi verilere
ulasilamamasina ve olas1 bilgi eksikliklerine yol agcmistir. Bu nedenle, elde edilen
bulgularin daha genis hasta popiilasyonlarinda ve farkli demografik gruplarda
dogrulanmasi gerekmektedir. Incelenen hasta gruplarinda cinsiyet dagiliminim homojen
olmamasi ve kadimlarin oranimin daha yiliksek olmasi yer almaktadir. Bu durum,
sonuclarin  genellenebilirligini  ve cinsiyet agisindan  karsilastirilabilirligini
siirlamaktadir. Izlem siiresi yaklasik bes yil olmakla birlikte, immiinoterapinin yeni
alerjen duyarliliklar1 izerindeki uzun déonem etkilerini daha net degerlendirebilmek i¢in
daha uzun siireli, ¢ok merkezli ve prospektif tasarimli calismalara ihtiyac vardir. Tim
bu smirlamalar dikkate alindiginda, ¢alismamiz mevcut literatiire degerli katkilar
sunmakta ancak bulgularin daha genis kapsamli arastirmalarla desteklenmesi

gerekliligini de ortaya koymaktadir.

32



7. SONUC

Bu calismada monosensitize AR tanili hastalarda SIT in, yeni alerjen duyarliligt
gelisimi tizerindeki etkisi retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bes yillik takip
stiresince elde edilen veriler, immiinoterapi alan hasta grubunda yeni alerjen gelisme
oraninin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugunu gostermistir.
Bu durum, SIT’in sadece mevcut semptomlari baskilamakla kalmay1p, ayn1 zamanda
immiin tolerans olusturarak yeni alerjenlere karsi duyarlanmay1 Onleyebilecegini
diisiindlirmektedir. Caligma bulgulari, immiinoterapinin hastaligin dogal seyrini
degistirebilen “hastalik modifiye edici” etkisini destekler niteliktedir. Bununla birlikte,
total IgE ve eozinofil diizeyleri gibi klasik laboratuvar parametrelerinin SIT’in
etkinligini belirlemede smrli katki sundugu sonucuna varilmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda, 6zellikle monosensitize hastalarda immiinoterapinin erken donemde
baglatilmasinin, hastaligin ilerleyisini yavaslatma ve yeni duyarliliklarin gelisimini
onleme acisindan etkili bir yaklasim oldugu sdylenebilir. Ancak, bu etkinin daha net bir
sekilde ortaya konulabilmesi icin prospektif, cok merkezli, daha genis drneklemli ve
sIgE, IgG4 ve IL-10 gibi daha spesifik immiinolojik parametreleri de kapsayan

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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