T.C.
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
COCUK ALLERJI VE IMMUNOLOJI BILiM DALI

SUBLINGUAL / SUBKUTAN iMMUNOTERAPi ALAN
ASTIM-RINITLI COCUKLARIN 3. YILDA
KLINIiK VE IMMUNOLOJIK DEGERLENDIRMESI

DR. ELiF KARAKOC AYDINER
YAN DAL UZMANLIK TEZi

iISTANBUL, 2011



T.C.
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
COCUK ALLERJi VE IMMUNOLOJI BiLiM DALI

SUBLINGUAL / SUBKUTAN iIMMUNOTERAPI ALAN
ASTIM-RINITLI COCUKLARIN 3. YILDA
KLINIiK VE iMMUNOLOJIK DEGERLENDIiRMESI

DR. ELIF KARAKOC AYDINER

YAN DAL UZMANLIK TEZi

Danisman: PROF. DR. ISIL BARLAN

iISTANBUL, 2011



ONSOZ

Hayata, hekimlik sanatina ve bilime dair kendisinden pek ¢ok sey 6grendigim tez
danigmanim ve hocam Prof Dr Isil Barlan’a, prensiplerini ve diiriistligiinii 6rnek
aldigim biiyiigiim ve hocam Dog¢ Dr Cevdet Ozdemir’e, bu projenin hayat
bulmasinda 6nemli rolii olan hocam Prof Dr Nerin Bahgeciler’e, asistanligimdan bu
yana lizerimde emegi bulunan tiim hocalarima ve anabilim dali baskanimiz Prof Dr
Mustafa Bakir’a, arastirmact kimligime katkilarindan dolay1r Do¢ Dr Tung¢ Akkog’a,
mesai arkadaslarim; Dr Arif Eifan, Dr Sevgi Keles, Dr Safa Baris, Dr Ahmet Ozen,
Hiilya Sarigoban, Dr Hasret Cagan, Dr Ay¢a Kiykim, Ayse Giil izgi, Ayzer
Tevetoglu ve Ozlem Yigit’e, mesai arkadash@min ¢ok iistinde paylasimlarim olan
dostlartm Dr Hacer Aktiirk ve Dr Elif Giinay’a, burada edindigim mesleki ve insani
birikime olaganiistii katkilari olan hastalarima, halen beni, esimi ve kizimi

yetistirmekte olan annem ve babama, ailem Omer ve Yasemin Aydmer’e

Tesekkiir ederim.

ELIF KARAKOC AYDINER

Ocak, 2011



OZET

Giris: Allerjen spesifik immiinoterapi, allerjik hastaliklarin dogal seyrini
etkileyebilen tek tedavi secenegidir. Bu ¢alismada, astim ve/veya rinitli ¢ocuklarda
sublingual (SLIT) ve subkiitan (SKIiT) immiinoterapi yontemlerinin etkinligi
tedavinin t¢iincii yilinda sadece farmakoterapi alanlar ile klinik ve immiinolojik
acidan karsilastirilmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya ev tozu akarma duyarli hafif-orta persistan astim
ve/veya rinitli 31 (17K, 14E, yas; 10.01£2.13 y1l) ¢ocuk alindi. Hastalarm 9’u SLIT,
12’si SKIT ve 10’u farmakoterapi kullanmaktaydi. Bu olgular tedavi baslangicinda,
birinci ve tiglincii yillarda semptom-medikasyon skorlari, gorsel astim skalast (VAS),
solunum fonksiyon testi (SFT), metakolinle brons provokasyonu (BPT), allerjen
spesifik nazal provokasyon (ASNPT) ve cilt prik testi (SPT) agisindan
degerlendirildi. Ayrica ayn1 zamanlarda immunolojik agidan total ve spesifik IgE,
allerjenle uyarilmis periferik kan mononiikleer hiicre (PKMH) kiiltiirlerinde ELISA
ile IL-4, IL-5, IL-13, IFN-y, IL-10, IL-17 ve TGF-  bakild:.

Bulgular: Demografik o6zellikler agisindan ii¢ grup benzerdi. Total semptom skoru
1.ve 3. yillarda hem SKIT hem SLIT gruplarinda farmakoterapiye gére anlaml
diisiik bulundu. Bu duruma paralel olarak total medikasyon skorlarinda 1.ve 3.
yillarda hem SKIT hem de SLIT gruplarinda baslangica gore anlamli azalma
gbzlenirken tedavi sonunda her iki grupta da ilag ihtiyaci farmakoterapiye gore
anlaml diisiik bulundu. SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplarinda VAS skorunda
1.ve 3. yilda anlaml1 azalma gozlendi. Ancak 3. yilda VAS skoru sadece SKIT’de
farmakoterapiye gore anlamh diisiik saptandi. SPT ¢aplar1 acgisindan SKIT ve

SLIT’de baslangica gore anlamli azalma saptandi. Der p 1 ve Bet v 1 ile uyarilmis



PKMH kiiltiirlerinde TGF- B diizeyi her {i¢ grupta da yillar i¢inde artarken bu artis
sadece SKIT ve SLIT’de istatistiksel anlaml1 bulundu. IL-10 diizeyi ii¢ grupta da
yillar i¢inde azalirken, bu azalma sadece SKIT ve SLIT’de istatistiksel anlamliliga
ulasti.

Sonug: SLIT, hastalarin sikayetlerini, ila¢ ihtiyacin1 ve SPT ¢aplarmi azaltmada
SKIT ile benzer etkinlikte, farmakoterapiye gére anlamli sekilde iistiin ve yan etki

acisindan ise giivenli bulundu.

ANAHTAR KELIMELER: Astim, ¢ocuk, Der p 1, ev tozu akari, IL-10, rinit,

sublingual ve subkiitan immiinoterapi, TGF-p.



ABSTRACT

Introduction: Specific allergen immunotherapy (SIT) is the only treatment modality
to change the natural course of the allergic diseases in childhood. The aim of the
present study is to compare sublingual (SLIT), subcutaneous (SCIT) routes of
immunotherapy and pharmacotherapy at the end of the 3™ year of follow-up in
relation to clinical efficacy and immunologic responses.

Methods: The study included 31 children (17 girls, 14 boys, mean age+SD;
10.01£2.13 years) with mild persistent asthma-rhinitis mono-sensitized to house dust
mites. Twelve patients received SCIT, 9 SLIT and 10 pharmacotherapy for 3 years.
At baseline, 1 and 3™ years of follow-up, patients were evaluated with respect to
clinical primary and secondary outcomes, and for production of allergen induced
interleukins (IL)-4, IL-5, 1L-13, IFN-y, IL-10, IL-17 and TGF-p by ELISA.

Results: Total symptom scores (TSS) decreased in SCIT and SLIT groups at 3" year
compared to baseline, whereas no change was detected in pharmacotherapy. In
addition, SCIT and SLIT groups demonstrated lower TSS compared to
pharmacotherapy at 1% and 3 years. At 3" year, a reduction in total medication
score (TMS) was detected in both SCIT and SLIT groups compared to baseline and
pharmacotherapy group. At 3" year of follow-up, a significant reduction in visual
asthma score (VAS) for asthma was detected in all groups compared to baseline.
Additionally, at 1% and 3" years VAS for asthma in both immunotherapy groups
were lower than the pharmacotherapy group. At the end of 3 years therapy, skin
reactivity to house dust mite was decreased in both immunotherapy groups. Analyses

of allergen induced cytokine production showed a significant increase in Der p 1



induced TGF-p and a decrease in Der p 1 induced IL-10 at 3 the end of 3 years when
compared to baseline.

Conclusion: HDM sensitized children with asthma and/or rhinitis treated with either
allergen specific subcutaneous or sublingual immunotherapy improved the clinical

outcome at 3" year when compared to pharmacotherapy alone.

KEYWORDS: Asthma, children, Der p 1, house dust mites, IL-10, rhinitis,

sublingual and subcutaneous immunotherapy, TGF-4.
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1.GIRIS VE AMAC

Allerjik hastaliklar tiim diinyada, o6zellikle gelismis ve halen gelismekte olan
tilkelerde son iki dekatta prevelansi giderek artan 6nemli bir saglik sorunudur (1,2).
Solunum yollarmin allerjik hastaliklarinda tedavi olarak allerjenden kaginma ile
birlikte ila¢ tedavileri yaygin olarak kullanilmaktadir (3). Ancak inhalasyonla ya da
sistemik olarak uygulanan ilag tedavileri hastaligin dogal seyrini degistirememekte
sadece semptomlar1 kontrol altina almaktadir. Gilinlimiizde allerjen spesifik
immiinoterapi (SIT) hastaligm dogal seyrini etkileyebilen tek tedavi segenegi olarak
bilinmektedir (4). SIT, allerjik hastaya duyarli oldugu allerjeni igeren ekstrenin
tekrarlayan ve giderek artan dozlarda verilmesiyle allerjenlerle karsilasma sonucu
ortaya ¢ikacak semptomlar1 azaltmay1 ve tolerans gelistirmeyi hedefleyen uzun siireli

bir tedavidir.

Allerjen ile asilama, ilk kez tip literatiirtine 1911 yilinda Noon ve Freeman
tarafindan bir tedavi secenegi olarak sunulmustur (5). Immunoterapi, uygulanmaya
baslandig: ilk giinlerden giinlimiize kadar gecen siirede genel olarak siibkutan olarak
uygulanmistir. Yapilan c¢alismalarda oral, dil alti, nazal gibi yollarla lokal
immiinoterapi de denenmistir. Lokal immiinoterapi ile amag, yan etkileri en aza
indirgenmis etkili bir hiposensitizasyon saglamaktir. Bu uygulama yollar ile en az
siibkutan immiinoterapi (SKIT) kadar etkili immiin yanit olusturulabildigi, etkili
olmas1 yaninda uyumun daha kolay oldugu ve ciddi sistemik yan etkilerin olmadigi
bildirilmistir (6). Bu alternatif ydntemlerden sublingual immiinoterapinin (SLiT)
etkinligi ve glivenilirligi ise plasebo kontrollii caligsmalarla 6zellikle mevsimsel

allerjenlere kars1 kanitlanmistir. Bunun yani sira ev tozu akarma duyarli solunumsal



allerjisi olan g¢ocuklarda SLIT’in en az SKIT kadar ve her ikisinin de sadece
farmakoterapiye gore klinik bulgulari ve ilag ihtiyacini azaltmada tedavinin ilk bir

yilinda basarili oldugu bildirilmistir (7).

Bu c¢alismada ise Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve
Immunoloji Bilim Dali tarafindan takip edilmekte olan ev tozu akarina duyarl astim
ve/veya rinitli ¢ocuklarda tedavinin iigiincii yilinda SLIT ve SKIT’in etkinligi,
glivenirliligi ve immiinolojik etki mekanizmalar1 sadece farmakoterapi alanlarla

karsilastirmali olarak arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Astim ¢esitli ¢evresel allerjenlere/etkenlere karsit olusan ve genetik faktorlerin de
yatkinlikta rol oynadigi hava yollarinin kronik enflamatuar bir hastaligidir. Bir¢ok
hiicre ve hiicresel elementin katildig1 bu enflamasyon astimin en belirgin 6zelligi olan
hava yolu hiperreaktivitesi ile karakterizedir. Bunun sonucunda da tekrarlayan nefes
darlig1, hisilti, gogiiste sikigiklik hissi ve 6zellikle gece ile sabaha dogru ortaya ¢ikan
oksiiriik semptomlar ile karsimiza ¢ikar. Biitiin bu bulgular akcigerde degisken hava
yolu obstruksiyonuna baglidir ve siddetine gore kendiliginden ya da tedavi ile

iyilesmektedir (8).

2.2. Patogenez

Astim1 olusturan temel etmen kronik enflamasyonun varlhigidir. Klinik bulgular
degisken ve aralikli olsa bile ayn1 durum enflamasyonun varligi i¢in gecerli degildir.
Astim patolojisini hava yollarindaki mukus bezi hipertrofisi, mukus hipersekresyonu,
brons duvarinda epitel deskuamasyonu, vazodilatasyon, enflamatuar hiicre
infiltrasyonu, bazal membranda kalinlasma, anjiogenez, diiz kas hipertrofisi ve
hiperplazisi olusturur ve Ozetle astim patogenezi enflamasyon ve havayollarinin

yeniden yapilanmasi (airway remodelling) gibi iki bilesenden olusur (9, 10).

2.2.1. Enflamasyon

Astim patogenezinin enflamasyon bileseni ¢esitli ve yogun bir enflamatuar hiicre
infiltrasyonundan olusur (10). Astim ataklarinda ve ciddi astimlilarda notrofilik

infiltrasyon saptanmistir ancak bu hiicrelerin patofizyolojik rolleri kesin degildir (11).

3



Dendritik hiicreler antijen sunumunda anahtar hiicre konumunda goriinmektedirler.
Hava yolundaki allerjenleri taniyarak T hiicrelerine sunar ve nihayetinde Th2

aktivasyonuna yol agarlar (12).

Allerjenler tarafindan yiiksek afiniteli IgE reseptorleri aracilifiyla uyarilan
mast hiicreleri salgiladiklar1 mediatorler yoluyla akut hava yolu cevabinda 6nemli rol
oynarlar. Hava yolu diiz kasindaki mevcudiyetleri havayolu hiperreaktivitesi ile
iliskilendirilebilir. Ayni zamanda bu hiicrelerin kronik astimda havayollarinin

yeniden yapilanmasina katkida bulunduklari diigiiniilmektedir (13).

Astimin tanimlayic1 6zelliklerinden biri de hava yollarinda, lenfosit ve mast
hiicresi gibi hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinlerin (IL-5, IL-3, GM-CSF) etkisi ile
aktive olan eozinofillerin varhigidir (14). Aktive eozinofiller yoluyla ortaya ¢ikan
bazi proteinler, enzimler, lipid mediatorler ve oksijen radikalleri brons epitelinin
biitlinliigiinlin bozulmasina ve deskuamasyonuna neden olurlar. Eozinofillerin
bliyiime faktorii salinmmi ile havayolu yeniden yapilanmasinda da katkida

bulunmaktadir (15).

Alveolar makrofajlar fagositoz yapip T hiicrelere antijen sunarak, diisiik
afiniteli IgE reseptorleri yoluyla allerjenler tarafindan aktive edilip ortama
proenflamatuar sitokinler, lipid mediatorler ve kemotaktik faktorler salarak hava yolu

enflamasyonuna katkida bulunurlar (16).

T lenfositler bu enflamasyonu yoéneten ve diizenleyen hiicrelerdir. immun
yanitin gelismesinde ilk basamak, inhalasyon yolu ile alinan allerjenin antijen sunucu
hiicreler tarafindan fagosite edilerek CD4+ T helper hiicrelere sunulmasidir. Bu

donemde ThO olarak adlandirilan T lenfositler genetik ve ¢evresel faktorler, sunulan
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antijenin ve sunan hiicrenin 6zelligi/yapisi, ortamda bulunan sitokin tipi ve yogunlugu
ile kostimiilator sinyaller gibi bir¢ok etkenin rol oynamasiyla Thl ve Th2 hiicreleri

olarak farklilagirlar. (17).

Th2 tip lenfositler allerjik enflamasyonda rol alir. Daha once de belirtildigi
gibi atopik kisilerde allerjenlerin ThO hiicrelere sunumu Th2 tip hiicrelerin
olugmasina ve ardindan Th2 tip sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) salinmasina
neden olur. Bu tip bir immiin yanitin en belirgin 6zelligi allerjen spesifik IgE
tiretimidir. IL-4 ve onunla birgok 6zelligi benzer olan IL-13 B lenfositlerde izotip
doniisiimiine neden olarak bu hiicrelerden IgE iiretimine neden olurlar. IL-4, Th2 tip
hiicrelerin olusumunda da kritik bir role sahiptir. IL-13 ayn1 zamanda eozinofillerin
ve mast hiicrelerinin farklilasmasinda ve yasam siirelerinin uzamasinda etkilidir (18,
19). IL-5, kemik iliginde eozinofil yapimini uyarir, havayollarina infiltrasyonunu
saglar ve aktivasyonunda rol alir (20). IL-9, mast hiicrelerinin farklilagmasi igin

onemlidir ve bronglarda mukus sekresyonunu indiikler (21).

Thl tip lenfositler Th2 hiicrelere karsi dogal bir karsi-denge saglayan hiicre
aracili koruyucu bir immiin yanit olustururlar. Protozoa, bakteri ve viriisler gibi
yabanci ajanlarla karsilasildiginda indiiklendikleri gibi gecikmis tip hipersensitivite,
otoimmiin hastaliklar ve allograft rejeksiyonundan da sorumludurlar. Karakteristik
olarak IL-12 ve IFN-y salgilarlar (22). IL-12, Thl farklilasmasini indiikler ve IgE
sentezini inhibe eder. Allerjik astimli hastalarda diisiik seviyelerde bulundugunu
gosteren ¢alismalar vardir (23). Ayrica allerjenle duyarlanmis hayvanlarda havayolu
eozinofilisini ve hiperreaktivitesini azalttigi goriilmiistiir (24). 1FN-y, genis ve farkli
bir hiicre toplulugu iizerinde immiinregulatuar etkileri olan bir sitokindir. Hiicre

aracili immiin yanit1 uyarirken allerjik enflamasyonu baskilar. Th2 hiicreleri lizerinde
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inhibitor etkisi vardir (25). IL-4 tarafindan indiiklenen IgE sentezinin kuvvetli ve
spesifik inhibitdriidiir. Havayolu eozinofilisi ve hiperreaktivitesini engeller. Astimli
hastalarda IFN-y iretimi diisiik bulunmus ve bunun hastaligin siddetiyle uyumlu
oldugu gorilmistir (26). Bununla beraber pro-enflamatuar etkiler de
gosterebilmektedir. Hava yolu epitel hiicrelerini sitokin ve adhezyon molekiilleri
salmmmi i¢in uyarir (27). Astim gelisimi i¢in daima koruyucu olmayip bazi
durumlarda patolojik tarafta yer alabilecegini, kroniklesme siirecine ve efektor faza

katkida bulunabilecegini gosteren galigsmalar vardir (28, 29).

Son yillarda immiinsupresif veya immiinmodiilatuar etkiye sahip ve sitokin
profili Thl ve Th2 lenfositlerden farkli bir T hiicre populasyonu tanimlanmistir: T
regulatuar hiicreler; Self antijenlere ve allerjenlerin de dahil oldugu ¢evresel
antijenlere kargi immiin yanit olusumunu engeller, asirt doku hasarini 6nlemek i¢in
patojenlere karsi olusan yamiti da sinirlarlar (30). Hiicre-hiicre kontagina baglh
yolaklar, biiyiime faktorleri i¢in yaris, sitotoksisite, inhibitdr sitokinler (TGF-B, IL-
10) salgilamak gibi ¢esitli mekanizmalar1 kullanarak T lenfositleri, antijen sunucu
hiicreleri ve dogal immiiniteyi inhibe ederler (31). Cesitli gruplara ayrilmislardir ve
bunlardan IL-10 {ireten Treg hiicrelerin (Trl veya IL-10-Treg) ozellikle akciger ve
asttm immiin homeostaziyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. IL-10, proenflamatuar
sitokinlerin sentezini, dendritik hiicre maturasyonunu, mast hiicre ve eozinofillerin
medyatdrlerini inhibe eden, Th1 ve Th2 immiin yanitlar1 baskilayan, anti-enflamatuar
bir sitokindir (32). Astimli hastalarin akcigerlerinde IL-10 iiretimi saglikli kontrollere
gore azalmistir. IL-10 diizeyleri ile astim ve allerjik hastaliklarin ciddiyeti arasinda

ters bir iligki oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (33, 34).



Son olarak IL-33 ile uyarildiklarinda IL-5 ve IL-13 salgilayan yeni bir T hiicre
toplulugu (Th5) bulunmustur. IL-33’e bagh T hiicre differansiasyonu STAT-6 (signal
transducer and activator of transcription 6) ve IL-4’¢ ihtiya¢ duymaz, ‘mitojen-aktive
protein kinaz’ fosforilasyonu ve NF-xB (aktive B hiicrelerde niikleer faktor kapa-kisa
zincir ¢ogaltict faktér) bagimlidir. Bu yeni T hiicre populasyonu (ThS) IL-4’den

bagimsiz olarak havayolu inflamasyonundan sorumludur (35).

Astmatik hastalarin brons biopsilerinde CD4+ T hiicrelerinin %60’ 11
olusturan bir kisim T hiicre gurubu daha bulunmustur. Dogal dldiiriicii T (NKT)
hiicreler olarak da tanimlanan bu hiicrelerin IL-4 ve IL-13 sekrete ettikleri
goriilmiistiir. Nasil aktive olduklar1 ve gorev aldiklar1 heniiz ¢aligma asamasindadir

(36).

Thl7 hiicreler enflamatuar ve otoimmun hastaliklarda 6nemli yeri olan yeni
bir CD4+ T hiicre alt grubu olarak son yillarda ilgi odagi olmustur (37, 38). Kronik
astimda Th17’nin yeri hakkinda bilgiler giiniimiizde kisitlidir. Bu hiicreler, 1L-17, IL-
22, 1L-23, IL-25 sitokinlerini salgilama kapasitesine sahiptirler. Kronik astimli
hastalarin periferik kan, balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL), akciger dokusundaki
Th-17 tipi sitokinlerin yiiksek diizeylerde bulundugu gosterilmistir. Allerjik
hastalarda hava yolu duyarliligi arttik¢a IL-17 diizeyinin arttigi goriilmiistiir (39).
Th17 hiicreler, IL-21 salgilayarak FoxP3 inhibisyonu ile Treg hiicrelerin

fonksiyonlarini baskilar ve allerjik enflamasyona katkida bulunur (40).

Naif T hiicreleri, IL-12 ile karsilastiklarinda T-bet transkripsiyon faktorii
sayesinde Th1 gelisimi yoluna girer ve IFN-y diizeyi artar. Naif T hiicreleri IL-4 ile

karsilasirsa GATA3 ekspresyonu artar ve Thy hiicre gelisimi olur. Th17 hiicre



gelisimi ve yayilimi ise, naif T hiicrelerin, TGF- ve IL-6 ile karsilastiklarinda IL-21
sitokinini sekrete ederek otokrin yolla kendini uyarmasi ve transkripsiyon faktor
RORyt’nin (retinoid-related orphan receptor gamma) upregiile olmasiyla baglar ve
IL-23 yardimi ile Th17 hiicrelerin gelisimi tamamlanir. IFN-y (Thl sitokini) ve IL-4
(Th2 sitokini) Th17 gelisimini onlerler. Giinimiizde Th17 hiicreler ve IL-17 sitokin

saliniminin astimdaki rolii tam olarak aydinlatilamamustir.

B lenfositler allerjen spesifik IgE iiretimi agisindan énemlidir. IgE sentezi ve
regulasyonunda en Onemli sitokin IL-4’diir. IL-4 ile IL-4 reseptorii arasindaki
etkilesim B hiicrelerinin IgE iiretimi i¢in gereken izotip ¢evrimini saglayan ilk sinyali
olusturur. Bu sinyal aktive T hiicreleri iizerindeki CD40 ligandinin (CD40L)
gosterimine yol agar (41). Ayn1 zamanda IgE igin 6nciil mRNA olan € mRNA’nin
transkripsiyonuna ve epsilon sinifina ¢cevrimini baslatir. Antijenle temastan sonra B
hiicre yilizeyinde beliren CD40 antijeni, T hiicre yiizeyindeki CD40 ligandina
(CD40L) baglanarak IgE izotip ¢evrimi i¢in gereken ikinci sinyali olusturur. B ve T
hiicreleri arasindaki etkilesimi giiglendiren T hiicre yiizeyindeki CD28 kofaktorii ve
onun ligandi olan B7-1 (CD80)’in iligkisi T hiicresi yasam siiresi ve sitokin salinimi
tizerine etki ederek Thy yoniinde farklilagmada ve IgE iiretiminde rol alir (29). Ayrica
IL-4 etkisi ile T hiicre ylizeyinde CD23 gdsterimi artar, B hiicresindeki ligandi CD21
ile baglanarak, IL-4 ve IL-13 esliginde B hiicresinden allerjen spesifik IgE yapimi
gerceklesir (42).

Havayollarimin yapisal hiicreleri (epitel, endotel ve diiz kas hiicreleri) de
enflamasyona cesitli sekillerde katkida bulunurlar. Enflamatuar mediatorler iiretir,
baz1 kemokinler salgilayarak enflamatuar hiicrelerin havayollarina gogiinii saglarlar

(43). Endotel hiicreleri, bu enflamatuar hiicrelerin dolasimdan havayolu
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interstisyumuna gegisini saglamak icin yiizeylerini adhezyon molekiilleri salgilar
(44). Ayrica havayolu hiicreleri GM-CSF gibi bazi siirvi faktorleri treterek

enflamasyon alaninda enflamasyon hiicrelerinin 6mriinii uzatirlar (45).
2.2.2. Havayollarimin Yeniden Yapilanmasi1 (Remodelling)

Havayolu epitel hiicrelerinin  hasarlanmas1 ve koruyucu bariyer gorevini
kaybetmesiyle birlikte brong duvari yapilar1 ¢evresel antijenlere/allerjenlere agik hale
gelir. Bu durum hem enflamatuar hem de yapisal hiicrelerin ¢esitli biiylime faktorleri
salgilamasina neden olur ve bunun sonucunda anjiogenez, diiz kas hipertrofisi ve
hiperplazisi, bazal membran kalinlagmasi ve fibrozis meydana gelir (46). Bronslarda
diiz kas kitlesinin artmasiyla havayolu ¢ap1 daralir ve bronkokonstriktér uyaranlara
daha fazla bir kuvvetle yanit verilir. Bu, brons duyarliligimin artmasi1 demektir.
Havayollarinin yeniden yapilanmasinda 6nemli rol oynayan sitokin ve enzimler TGF-

B, epidermal growth faktor ve matriks metalloproteinazlaridir (47).
2.3. Tam

Astima 6zgli kesin tan1 koydurucu bir immiinolojik, biyolojik ya da fizyolojik
gosterge heniiz bulunamamistir. Bu nedenle astim tanisi hastanin sikayetleri, aile
hikayesi, risk faktorleri, labaratuvar bulgular1 ve tedaviye yaniti bir biitiin olarak

degerlendirilerek konur.
2.3.1 Oykii

Araliklarla gelen Oksiiriik, nefes darligi, hisilti ve gogiiste sikisiklik hissi astimi
diisiindiiren klasik sikayetlerdir. Bu sikayetlerin allerjen maruziyeti sonrasinda

olusmasi, mevsimsel segicilik gdstermesi ve aile dykiisiinde astim/atopi varligi taniya



yardimer olur. Astim tanisini kuvvetle destekleyen diger bazi 6nemli klinik ipuglar
vardir. Bunlar, semptomlarda degiskenlik; asemptomatik ara donemlerin olmasi;
geceleri sikayetlerin artmasi; egzersiz, duman, soguk hava, kuvvetli kokular, ¢ok
giilme/aglama gibi nonspesifik irritan ve tetikleyicilerle sikayetlerin ortaya ¢cikmasi ve

astim tedavisine yanit alinmasidir. (8)

2.3.2 Fizik muayene

Klinigi degisken ve ataklarla gelen bir hastalik oldugundan astimin asemptomatik
donemlerinde fizik muayene bulgular1 normal olabilir. Hasta atak déneminde ise en
stk saptanan fizik muayene bulgusu havayolu obstruksiyonu sonucu ortaya g¢ikan
hisilti/vizing’dir. Ancak bazi hastalarda havayolu obstruksiyonu olmasina ragmen
normal solunumda hisilti duyulmayabilir ve ancak zorlu ekspiryum yaptirildiginda
ortaya ¢ikabilir. Ciddi astim ataklarinda da hisilt1 duyulmayabilir (sessiz akciger).
Ancak bu gibi durumlarda atagi ve ciddiyetini gosteren takipne, siyanoz, tasikardi,
yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi, konusmada giicliik, akcigerde hava hapsi
bulgular1 gibi baska belirtegler vardir (8). Ayrica astimli bir hastada eslik eden rinit

ve/veya siniizit ile iligkili bulgular da saptanabilir.

2.3.3 Taniya yardimei testler

2.3.3.1 Solunum fonksiyon testleri

Astimin tani, derecelendirme ve takibinde objektif degerlendirme olanagi saglayan
testlerdir. Solunum fonksiyonlariin ii¢ 6zelligi astim i¢in tipik kabul edilir: Havayolu
obstriiksiyonu olmasi ve bunun degisken olmasi (zaman iginde diizelme ve/veya
kotiilesme gosterebilmesi), havayolu obstriiksiyonunun geri doniisiimlii olmast ve

brons asir1 duyarliliginin olmasi.
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Spirometre degisik solunum manevralar1 sirasinda akcigere giren ve ¢ikan
havanin ol¢iimiidiir. Efor bagimli bir test oldugundan aymi hastalarin yaptigi test
sonuglarinda biiylik degiskenlikler olabilmektedir. Bes yas iizeri ¢ocuklara
uygulanabilen bu testin teknigi uygulama oOncesinde ¢ok iyi anlatilmali ve ii¢ kez
yaptirilarak en yiiksek deger dikkate alinmalidir. Bir spirometre cihazinda yirmiden
fazla spirometrik degisken olciilebilmekle birlikte astim tani ve izleminde genellikle
dort parametre incelenir: FVC (maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu bir
ekspirasyonla c¢ikarilan hava hacmi), FEV1 (zorlu ekspiryumda ilk saniye iginde
cikarilan hava miktar1), PEF (ekspiratuar zirve akim hizi), FEF 25-75 (zorlu vital
kapasitenin %25°1 ile %75°1 arasindaki ortalama akim). PEF’in biiylik bronslar,
FEV1’in biiyiik ve orta ¢apli bronglar, FEF 25-75’1n ise orta ve kii¢lik capli bronglar
hakkinda fikir verdigi kabul edilmektedir. Hastanin sonucu degisik yas, cins, boy ve
k1 olan saglikli kisilerden elde edilen normal degerlerle kiyaslanir ve bu beklenen
degerin yiizdesi olarak ifade edilir. Havayollarinda daralmay1 gésteren en iyi 6lgiim
FEV1/FVC oranidir. Bu oran saglikli cocuklarda genellikle >0,90, eriskinlerde ise
>0.75-0,80’dir. Daha diisiik degerler havayolu obstruksiyonuna isaret eder. Bir
hastanin testinde bronkoobstruksiyon saptandiginda bu obstruksiyonun bronkodilator
ile geri doniisiimlii olup olmadiginin tespiti gerekir. Bu test sonucunda FEV1°de %12
veya 200 ml ve iizerinde artis olmasi asttmin en Onemli Ozelliklerinden olan

reverzibilitenin varligini gosterir. (8, 48, 49).

Peak flow metre ile PEF 6l¢limii astim tanisinda ve izleminde ¢ok faydalidir.
Tasinabilir, ucuz ve hastalarin evde kullanabilecegi pratik cihazlardir. PEF 6l¢timleri

hastalarin kendi cihazlariyla yaptiklar1 en iyi degerlerle karsilagtirilmalidir. Astim
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tanis1 koymada, astim kontroliinii saglamada ve izleminde, kisinin astim

semptomlarina sebep olan gevresel faktorlerin taninmasinda faydalidir (8).

2.3.3.2 Brons provokasyon testi

Spesifik ve nonspesifik uyaranlara karsi hava yollarinin kolay ve daha fazla
bronkokonstriktor yanit vermesi astimin karakteristik 6zelliklerindendir ve brons
hiperreaktivitesi (BHR) olarak isimlendirilip derecesi bronkoprovokasyon testleri ile
Olciiliir. Kistik fibroz, allerjik rinit, bronsiektazi, kronik obstruktif akciger hastaligi,
konjestif kalp yetersizligi gibi diger hastaliklarda, ve hatta bazen genel
populasyondaki asemptomatik kisilerde de goriilebilir. Bu nedenle astim igin
sensitivitesi yliksek ancak spesifisitesi sinirl bir testtir (50). Havayollarinin metakolin
gibi direkt veya mannitol gibi indirekt uyaranlara karsi verdigi bronkokonstriktor
cevap spirometre ile Olgiiliir. Sonuglar baslangic FEV1 degerini %20 diisiiren

provokator ajanin dozu (PD20) veya konsantrasyonu (PC20) olarak ifade edilir (51).

2.3.3.3 Atopi varh@im gosteren testler

Atopi, allerjen maruziyeti sonrasi genetik olarak IgE olusturma egilimi seklinde
tanimlanir ve astim igin kanitlanmig, 6nemli bir risk faktoriidiir (52, 53, 54, 55).
Atopik/nonatopik astim oranmi konusunda ortak bir goriis yoktur. Ancak cesitli
calismalarda atopik astimli hastalarin oraninin %30 ila %60 arasinda oldugu
bildirilmektedir (56, 57, 58). Astim ve allerji arasindaki bu kuvvetli iliskiden dolay1
solunumsal yakinmalar1 olan bir hastada atopinin ve diger atopik hastaliklarin
varligiin gosterilmesi hastanin astim olma ihtimalini kuvvetlendirir. Bu amagla

gelistirilmis testler ayrica hastanin duyarli oldugu allerjenleri belirleyerek kaginmasi
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gereken c¢evresel risk faktorlerini de gOstermis olur ve astim kontroliiniin

saglanmasini kolaylastirir.

Bu amagla pratikte en ¢ok kullanilan testler allerjen prik deri testleridir.
Perkutan olarak uygulanan allerjenler eger hasta daha once bu allerjenlere karsi
duyarlanmigsa deri mast hiicreleri yiizeyinde bulunan spesifik IgE’ye baglanir. Mast
hiicre graniillerinde depolanan medyatorlerin salinmastyla tip 1 hipersensitivite
reaksiyonu olusur ve bunun sonucunda deride eritem/endurasyon gelisir. Basit, hizli,
diisitk maliyetli ve yliksek sensitiviteye sahip bir yontemdir, her yasta uygulanabilir.
Serum allerjen spesifik IgE o6l¢timii ise allerjene karsi olusmus 6zgiin IgE diizeyini
Olgmektedir. Cilt testi i¢in hasta ile uyum saglanamiyorsa, hikaye ve deri testi
sonuclar1 arasinda uyumsuzluk varsa, dermografizmi olan ¢ocuklarda, deri testi igin
uygun olmayan allerjenler s6z konusu oldugunda uygulanir. Herhangi bir yolla
spesifik IgE pozitifligi saptanan ancak asemptomatik kisiler de mevcut oldugundan
belirtilen testlerin pozitif bulunmasi mevcut durumun bir allerjik hastalik oldugunu
sOylemek i¢in yeterli degildir. Bu pozitifliklerin bir anlam ifade etmesi i¢in dykiide

ilgili allerjene maruziyet sonrasi semptomlarin olustugu bilgisi olmalidir (8, 59).

Kan eozinofil diizeyinin yiiksek olmasi allerjik hastaliklarda oldugu gibi diger
pek cok hastalikta da goriilebilir. Varlig1 tek basina allerjik hastalik tanisi i¢in yeterli
olmadig1 gibi olmamasi da bu taniy1 dislamaz. Astimli hastalarda kan eozinofil
sayisinin yiiksek olmasi enflamasyonun devam ettigini gdsterir ve relaps icin risk
faktorii olarak kabul edilir (60). Nazal eozinofili (> %10) ise IgE aracili allerjik rinitin

varhigini gosteren bir belirtectir ve deri testi pozitifligi ile iliskili bulunmustur (61).
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2.4. Klinik Siniflama

Astimin  siddetine goére yapilan boyle bir smiflandirma hasta ilk kez
degerlendirildiginde tedavinin planlanmasi i¢in yararlhidir. Ancak tedavi baslandiginda
semptomlarin siklig1 azalabileceg§inden ya da siire¢ iginde farkli etkenlerle
artabileceginden astim siddetinin derecesi degiskendir. Bu nedenle son rehberlerde
simiflamanin (Tablo 1) heniiz tedavi baglanmamis hastalarda veya bir ¢aligmaya dahil

edilecek hastalarin siniflandirilmasinda kullanilmasi tavsiye edilmistir (8).

Tablo 1: Astim klinik siniflamasi (8)

ASTIM SINIFLAMASI

Intermittan

* Gilindliz semptom<1 /hafta

» Gece semptom<2/ay

* Normal aktivite

* FEVI veya PEF>%80 / PEF /FEV1 degiskenligi<%20

Hafif persistan

* QGiindiiz 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

* Semptomlar giinliik

« Semptomlar, aktivite veya uykuyu etkiler

» Gece semptom>1/hafta

* Giinliik kisa etkili inhale B2 agonist ihtiyact

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

* Semptomlar giinliik

* Sik nokturnal semptomlar

* Fiziksel aktivite kisith

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

2.5. TEDAVI

2.5.1 Farmakoterapi

Astim tedavisinde ilaclar ¢ok biiylik ¢ogunlukla inhaler yolla verilir. Her yastaki
cocuk uygun cihaz ve egitimle inhaler yolla ilag¢ alabilir. Farkli yas gruplar icin
cesitli cihazlar gelistirilmistir. Her ¢ocuk i¢in en uygunun bulunup egitiminin

hassasiyetle verilmesi ilag tedavisinin ilk ve en 6nemli basamagidir.

2.5.1.1 Rahatlatici ilaglar

Kisa etkili inhaler B2 agonistler mevcut en etkili bronkodilatorlerdir. Semptomlarin
giderilmesinde oldukca etkin ve giivenilir ilaglardir. Ancak altta yatan enflamatuar
olaylar iizerinde O6nemli bir etkisi yoktur. Siklik AMP diizeylerini artirip potasyum
kanallarii1 acarak havayolu diiz kaslarinda gevsemeye neden olurlar. Ayrica
mikrovaskiiler permeabiliteyi azaltmak, mast hiicre degranulasyonunu inhibe etmek,
mukosiliyer temizligi artirmak gibi diger bazi fonksiyonlarinin oldugu da
bilinmektedir. Salbutamol ve terbutalin kisa etkili B2 agonistlerdir; etkileri hemen
baglar 4-6 saat siirer. Liizum halinde ya da egzersizle indiiklenen
bronkokostriksiyondan korunmak amaciyla egzersizden 0,5-2 saat 6nce kullanilirlar

(62). Tiim yaslardaki ¢ocuklar igin akut astim ataginda ilk tercih edilen ilaglardir (8).
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Yan etkileri arasinda kas tremorlar1, hiperglisemi, hipokalemi, ajitasyon, tasikardi,

hipertansiyon sayilabilir. Uzun siireli kullaniminda tasiflaksi gelisebilir (59).

Inhale antikolinerjikler ~gocuklarda asttmin uzun siireli tedavisinde

onerilmemektedir (63).
2.5.1.2 Kontrol edici ilaglar

Astim semptomlarinin kontroliinii saglamak ve bu kontrolii devam ettirmek amaciyla
uzun siireli giinliik kullanilan ilaglardir. Havayolu enflamasyonunu azaltirlar.

Koruyucu, profilaktik veya idame tedavisi olarak da bilinirler.

Inhale kortikosteroidler, giiniimiizde astim semptomlarii konrol altina alan
ve enflamasyonu azaltan en etkili ilaglar olup tiim yaslardaki ¢ocuklar i¢in Onerilen

ilk secenek astim tedavisidir (8).

Kortikosteroidler hedef hiicrenin sitoplazmasinda bulunan glikokortikoid
reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler. Bu reseptorleri aktive ederek bazi
hedef genlerin transkripsiyonunu direkt veya indirekt olarak diizenlerler.
Proenflamatuar sitokinleri, kemokinleri, enflamatuar enzimleri ve adhezyon
molekiillerini kodlayan enflamatuar genlerin transkripsiyonunu azaltirlar. Ote yandan
lipokortin 1 (lipid mediatorlerin salinmmin1 azaltan antienflamatuar bir protein), 2
adrenoreseptorler, nétral endopeptidaz (bronkokonstriktor ve enflamatuar peptidleri
pargalayan enzim), IL-10, IL-12 gibi antienflamatuar molekiilleri kodlayan genlerin
transkripsiyonunu arttirirlar. GM-CSF, IL-5 gibi sitokinlerin yapimini azaltmak
yoluyla dolasimdaki eozinofillerin sayisini, yasam siiresini, degranulasyonunu ve
kemik iliginde yapimin1 azaltirken eozinofil apoptozunu artirirlar. Brons

mukozasinda bulunan mast hiicre, dendritik hiicre ve lenfosit sayisin1 azaltirlar. T
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lenfositlerden ve makrofajlardan enflamatuar sitokin salinimini azaltirlar. Vazokortin
isimli proteinin sentezini artirarak mikrovaskiiler permeabiliteyi Onlerler. Cesitli

direkt ve indirekt etkilerle mukus sekresyonunu inhibe ederler (64,65).

Kortikosteroidler bahsi gegen bu gesitli yollar araciligiyla kronik havayolu
enflamasyonunu baskilar ve boylece BHR ’nin de azalmasina neden olur. Ancak uzun
siiredir IKS tedavisi alan ve klinik semptomlar1 kaybolmus hastalarda bile altta yatan
enflamasyonun halen aktif olabilecegi gosterilmistir. Benzer sekilde IKS ile uzun
siireli tedavi sonrasi spesifik ve nonspesifik uyaranlar ile tetiklenen havayolu
asiriduyarliligt  da tamamen normale donmeyebilir. Buna sebep olarak
kortikosteroidlerin kronik enflamasyonu tamamen ortadan kaldiramamasi ve hava

yolundaki yapisal degisikliklere etki edemiyor olmasi gosterilmektedir (64-66).

Klinik etkilerine bakildiginda IKS tedavisinin astimli ¢ocuklarda semptom
skorlarini, B2 agonist kullanimini, egzersize bagh sikayetlerin sikligini, akut atak
sayisini, hastaneye basvuru sikligini anlamli olarak azalttigi, solunum fonksiyonu
parametrelerini ve hayat kalitesini ise anlamli olarak arttirdigi goriillmektedir (67-69).
Semptom kontrolii ve akciger fonksiyonlarindaki iyilesme 1-2 hafta gibi kisa
siirelerde saglanmakta iken BHR’de maksimum etkiye ulasabilmek i¢in daha uzun
siireli tedavi ve daha yiiksek dozlar gerekebilir (67). IKS tedavisi kesildiginde
hastalarin bir kisminda astim kontrolii bozulmakta diger bir kisminda ise uzun siireli

remisyon devam etmektedir (70-72).

Inhale kortikosteroidler yan etkileri acisindan incelendiginde karsimiza ilk
olarak biiyiime tizerine olan etkileri ¢ikmaktadir. Giinliikk 100-200 mcg inhaler steroid

dozlarinin biliyiime iizerine olumsuz etki yaptifina dair calisma yoktur. Yiiksek
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dozlarda tiim IKS’ler biiyiime geriligi yapabilir. Ancak yiiksek dozlara ihtiyag
gosteren ciddi astimlilarda hastaligin bizzat kendisinin de biiyiime geriligi
yapabilecegi unutulmamalidir. Biiylimeleri etkilenen ¢ocuklarin daha ge¢ bir yasta da
olsa potansiyel nihai boylarma ulastig1 gosterilmistir (73). IKS’lerin kemik mineral
dansitesine negatif etkileri oldugu ya da kiriklara yol agtig1 gosterilememistir. Ancak
cocuklar1 tepe kemik mineral dansiteye ulastiklar1 yasa kadar takip eden prospektif
calisma yoktur (8, 74). Yiiksek dozlarda IKS’lerin hipotalamo-hipofizo-adrenal aks
fonksiyonu tizerinde kiiclik degisiklikler yaptig1 saptanmistir, ancak bunlarin klinige
yansimastyla ilgili bilgi yoktur. Cok yiiksek dozlarda kullanimda adrenal krize sebep
oldugu bildirilen vakalar vardir (8 75). Lokal yan etkilerinden oral kandidiyazis es
zamanl antibiyotik kullanimi, yiiksek doz, sik doz araliklar1 ve inhaler cihazin
cesidine bagli olarak nadiren de olsa goriilmektedir. Kullanim sonrast agzi

calkalamak faydalidir (76). Ses kisiklig1 ise plasebo ile esit oranda goriilmiistiir (77).

Lokotrien modifive edici ilaglar ilkemizde heniiz mevcut olmayan
lipooksijenaz inhibitorleri (zileuton) ve lokotrien reseptor antagonistlerinden
(montelukast, zafirlukast) olusmaktadir. Tiim seviyelerdeki astimlilarda klinik fayda
gostermesine karsin genel olarak bu etkileri diisiik doz inhaler steroidlerden daha
azdir (78). Egzersizle indiiklenen bronkokonstriksiyonda alindiktan sonra saatler
icinde kismi koruma sagladig: bildirilmistir. Diisiik doz IKS ile kontrol altma
alimamayan astimda tedaviye eklenmeleri halinde klinik olarak orta diizeyde fayda
saglarken ataklar1 da azalttigi bildirilmektedir. (78-80). Cocuklarda 6énemli bir yan

etki bildirilmemistir (8).

Uzun etkili inhaler B2 agonistler, orta doz IKS ile asttmi kontrol altina

alimamayan 5 yas Ustii hastalarda tedaviye eklenebilir. Solunum fonksiyonlarinda
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tyilestirme sagladigi gosterilmis olmasina ragmen atak hizini, rahatlatici ilag
kullanimin1 ve semptomlar1 azaltmada ayni durum s6z konusu degildir. Tek doz
alindiginda egzersizle indiiklenen bronkokonstriksiyonu birkag¢ saat engellemektedir.
Uzun etkili B2 agonistlerin mutlaka yanlarinda uygun dozda 1KS ile birlikte tercihen

ayni cihaz i¢inde kullanilmalar1 6nerilmektedir (8, 81-83).

Teofilin, monoterapi olarak ya da iKS’lere eklenmek suretiyle 5 yas iistii
cocuklarda etkili olduklar1 gdsterilmistir. IKS’lerle tedavi edilen ciddi astimlilarda
tedaviye eklenmesinin asttim kontroliinii artirdigt ve idame steroid dozunun
azaltilmasini sagladig1 bildirilmistir Ancak teofilininin etkinligi diisiik doz IKS’lerden

daha azdir (8, 84, 85).

Omalizumab, rekombinant monoklonal anti IgE antikoru olup IgE aracili
hastaliklarin tedavisi ig¢in dretilmistir. Serbest IgE’ye yiiksek affiniteli IgE
reseptorlerinin baglandig1 yerden baglanarak mast hiicre ve diger efektor hiicrelerle
temasini ve sonucunda olusacak IgE aracili enflamasyonu engeller. Birka¢ kontrollii
calismada standart ilag tedavisinin Onerilen maksimal dozlariyla kontrol altina
alinamayan allerjik astimli hastalarda etkinligi ve giivenligi gosterilmis ve

uluslararasi tedavi rehberlerine girmistir (8, 86, 87).
2.5.2. Tedavinin degerlendirilmesi ve izlemi

Astimin taniminda bulunan degiskenlik (varyabilite), agirliginin kisiden kisiye
veya ayni kiside zaman i¢inde degisiklik gdsterebilme ozelligine isaret eder. Buna
uygun olarak hastalifin agirligina gore ilag ¢esidi ve dozu ayarlanir ve bu yontem

basamak tedavisi olarak isimlendirilir (Tablo 2).
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Tablo 2: Tedavi protokolii (8)

1.basamak 2.basamak 3.basamak 4. basamak 5.basamak

Hasta Egitimi ve Cevresel Kontrol

Intermittan | Hafif persistan Orta persistan Agir persistan astim
Birini sec Birini sec Birini veya daha fazlasini I_3|_r|_n I veya
ekle ikisini ekle
- ; .. ; Oral steroid
- ; Diisiik doz IKS + uzun | Orta veya yiiksek doz IKS
Diisiik doz IKS tkili B2 ist i tkili 2 st
etkili B2 agonis ueuRCRAlP2agonIStY] . iiciik doz)
gerektiginde
kisa .. . . . . i .
Lokotrien reseptor . ; Lokotrien reseptor Anti-IgE
. antagonisti Orta veya yiiksek doz IKS antagonisti tedavisi
etkili f2
agonist
Diisiik doz IKS +
Ldkotrien reseptor Teofilin
antagonisti
Diisiik doz IKS + Teofilin

Mevcut tedaviyle 3 ile 6 aydir kontrol altina alinmis bir hastada basamak
inilir. Amag, ilag yan etkilerini ve maliyeti azaltmak i¢in en diisiik dozlar ile kontrolii
saglayabilmektir. Basamak tedavisinin temelini hastanin agirliina gore arttirilip
azaltilan IKS’ler olusturur. Heniiz tedavi almamis hastalarin tedavisine genellikle 2.
basamaktan baglanir. Ancak hastanin semptomlar: tiimiiyle kontrolsiiz bir astimi
isaret ediyorsa tedaviye 3. basamaktan da baslanabilir. Tiim basamaklarda liziim
halinde kisa etkili B2 agonistler verilir. Ancak bunlarin diizenli kullanimi (>2
kez/hafta) bir iist basamaga ¢ikilmasimi gerektirir. Tim basamaklarda hastalik
kontrolden ¢iktiginda kisa siireli sistemik steroid verilir (8). Genellikle hasta takibinin
3 aylik araliklarla yapilmasi uygundur. Alevlenme sonrasinda ise 2 hafta-1 ay iginde

kontrole ¢agrilmalidir.
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2.5.3 Allerjene 6zgii immiinoterapi

Allerjik hastaliklarin dogal seyri {lizerine etkili tedavi segenegi olan allerjen spesifik
immiinoterapinin (SIT) temel prensibi, artan miktardaki allerjeni vererek allerjenle
karsilasma sirasinda bireyde gelisen semptomlarin &nlenmesine dayanir. inhalan
allerjenlerle ve ar1 venomu ile yapilan spesifik immunoterapinin endikasyonlar1 ve
izlenmesi gereken kurallari belirleyen rapor 2006 yilinda European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI)’nin immiinoterapi grubu tarafindan

yaymlanmustir (88).

Allerjen spesifik immiinoterapi endikasyonlar:

IgE aracilikli mekanizmalarla ortaya ¢ikan hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilir.
e Sorumlu allerjene maruziyet sonrasi hastadaki klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi.
e Bir ya da bir kag allerjene kars1 duyarlanmis olmasi.

e Mevsim uzunsa veya ard arda bir¢ok polen mevsimi ile kars1 karsiya kaliyorsa.
e Hastanin uzun siireli farmakolojik tedaviye yeterli yanit vermemesi.

e Uzun siire farmakolojik tedavi almak istemeyen hastalarda.

e Farmakolojik tedavi ile istenmeyen yan etkiler olustugunda.

Allerjen spesifik immiinoterapi kontraendikasyonlar:

Allerjik hastalik ile ciddi otoimmiin hastalik veya malignensi olmasi.

e Agir astim olan hastalarda (FEV1< %70).

e Ciddi atopik dermatit.

o Beta-bloker tedavisi kullananlar.

e Hastanin uyum probleminin olmasi, ciddi bir psikiyatrik hastaliginin bulunmasi

durumlarinda SIT baslanamaz.
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Spesifik immiinoterapi’ye hastaligin erken donemlerinde baslanmasinin asagida
yer alan avantajlar1 olabilecegi kabul edilmektedir. Ote yandan 5 yas altindaki

cocuklarda dzellikle subkiitan yolla SIT baslanmasi dnerilmemektedir (89, 90):

e Kronik inflamasyonun azaltilmasindan 6te engellenmesi,
e Var olan allerjik hastaligin daha kotiiye gitmesinin engellenmesi (6rnegin rinitli
hastada astim gelisiminin engellenmesi),
e Yeni duyarhiliklarin gelismesinin engellenmesi miimkiin olabilir.
Klinik semptomlardaki diizelmeyi siirdiirecek immiinoterapi siiresi halen
bilinmemektedir. Bir¢ok klinisyen tedaviye cevap veren hastalar i¢in 3-5 yillik tedavi
onermektedir. Bununla birlikte immiinoterapinin ne zaman kesilecegi hastaya gore

belirlenmelidir (88).
2.5.3.1. Immiinoterapi uygulama yoéntemleri:
2.5.3.2. Nazal SiT’nin etkinligi:

Lokal nazal SIT (LNIT) subkiitan yoldan uyguladigimiz antijen dozunun 100 kat:
kadar yiiksek dozdaki antijenin nazal yoldan uygulanmas: ile gerceklestirilmektedir.
Bugiine kadar yapilan 16 ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada rinitteki klinik
etkinliginin iyi oldugu gozlemlenmistir (91). LNIT 6zellikle eriskin, polen allerjisi

olanlarda SKiT’e alternatif olarak se¢ilmektedir.
2.5.3.3. Oral SIT’nin etkinligi:

Oral immunoterapi yoOntemiyle yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarin

cogunda allerjik rinitli hastalarda etkinligi saptanmamustir (88). Bazi gastrointestinal
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yan etkiler bildirilmis ve bunlarin doza bagl olarak artis gosterdigi saptanmistir (92,

93). Bu nedenle giinlimiizde tercih edilmemektedir.
2.5.3.4. Subkiitan SIT’nin etkinligi, giivenirliligi ve etki mekanizmasi:

Elimizdeki farmakolojik ajanlar etkin semptomatik tedavi saglamaktadir. Spesifik
immiinoterapinin farmakolojik tedaviden en 6nemli farki hastaligin dogal seyrine

etki edebilme potansiyeline sahip olmasidir.

Etkinlik: Allerjik rinit ve astim olan hastalarla yapilan kontrollii ¢alismalarda
SKIT’nin etkin oldugu gosterilmistir (94). Rinokonjuktivitteki etkinligi arastiran bir
meta-analizde Ross ve arkadaslar1 prospektif, tek-kor veya ¢ift-kor, plasebo kontrollii
olarak yapilmis 16 arastirmanin sonuglarini incelemislerdir. On bes arastirma SKIT’i
allerjik rinit tedavisinde etkin bulmustur (95). Yakin bir zamanda yayinlanan
Cochrane derlemelerinde 3188 astimli olguda yapilan 75 arastirmanin sonuglari
incelenmistir. SKIT’in astimda etkin oldugu, 6zellikle semptom skorlarinda ve ilag
ithtiyacinda azalmay1 sagladig ve spesifik olmayan brons asir1 duyarliligini azalttigi
belirtilmistir (96). Astim, rinokonjuktivit ve venom allerjisinde SKIiT’in etkinliginin
derecesi “’A’’ olarak belirlenmistir (97). Bir ka¢ ¢alismada allerjik rinitlilerde tig
yillik ¢imen polenine kars1 yapilan SKIT’in etkisinin 6-12 y1l sonra bile devam ettigi
gosterilmistir (98, 99). Cok merkezli olarak yapilan PAT calismasinda da ¢imen
ve/veya hus agaci allerjisi olan rinokonjunktivitli ocuklarda SKIT uygulanmasinin
astim gelisimine engel oldugu Moller ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir (100,
101). Des Roches ve arkadaslar1 ev tozu akari allerjisi bulunan astimli ¢ocuklari
SKIT alan ve almayanlar seklinde karsilastirdiginda SKIT alan grupta IT’nin yeni

sensitizasyonlar1 6nledigini gostermislerdir (102).
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Giivenlik: SKiT nin majér riski anafilaksidir. Calderon ve arkadaslar1 (103)
tarafindan yapilan SKIT ile ilgili sistematik derlemede, toplam 14085 enjeksiyondan
% 0.13’iinde adrenalin gerektiren agir sistemik yan etki rapor edilmistir. SKIT
uygulanan hastanin astim (104) ve ¢imen poleni duyarlilig1 (105) olmasi sistemik

reaksiyonlar i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Etki mekanizmasi: SKiT’ nin etki mekanizmalar1 hem karmasiktir hem de
kullanilan allerjene, tedavi protokolii ve asilamada kullanilan yola gore degisebilir.
Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda SIT nin ortak etki mekanizmasinin dogal allerjen
ile kargilasma sonucu gelisen dendritik, T ve B hiicre cevabinin modifiye edilmesine
bagl oldugunu gostermektedir (106). Bu konuda yapilan birkag¢ ¢alismada dendritik
hiicrenin SIT ile uyarilmas1 sonucu T hiicre yanitiin T reg (IL-10) yanitina dogru
kaydirilmas1 (107, 108), bdoylelikle allerjen-spesifik IgE yanitimi ve allerjik
semptomlardan sorumlu inflamatuar hiicrelerin etkisini baskilamak iizerinden

meydana geldigi ileri siiriilmektedir (109, 110).

Periferik kan mononiikleer hiicreden ve hedef organda yapilan caligsmalarda
SKIT uygulamasindan sonra IL-4, IL-5 ve IL-13 salmimmin azaldigi, IFN-y
saliiminin arttig1 ve T hiicre immiin yanitinin TH2 tipten TH1 tipe dogru kaydigi
One striilmustiir (111, 112). Baz1 ¢alismalarda spesifik allerjen uyarisindan sonra
sitokin salintminda IL-4 yapimmin degismedigi ancak sadece IFN-y iireten T
hiicrelerinde artis oldugu gosterilirken, bazi calismalarda ise IL-4 ve IL-5
salinimindaki azalmalarin yani sira IFN-y diizeyinde artis olmadig1 gézlemlenmistir
(113, 114). IL-10 ve TGF-B iireten T regulatuar hiicrelerin de immiinoterapinin etki
mekanizmasinda yeri oldugu gosterilmistir. Jutel ve arkadaslar1 da astimhi ve

rinitlilerde ev tozu akar1 ile IT sonrast Thl (IFN-y) ve Th2 (IL-5, IL-13)
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sitokinlerinde azalma, ve artmis IL-10 ve TGF-B cevabmi gostererek, SKIT nin
CD4+CD25+ T hiicrelerinde antijene 0zgii baskilayic1 aktiviteyi indiikledigini
gostermislerdir (115). SIT sirasinda artan IL-10’un total ve spesifik IgE’yi
baskiladigl, 1gG4’i artirdign gosterilmistir (116). Bunun sonucunda IL-10 hem
allerjene 6zgii T hiicre anerjisi olusturarak allerjene tolerans gelistirmekte, hem de
IgE/IgG4 capraz regiilasyonunu saglamaktadir (117). Ayrica salgilanan allerjen
spesifik IL-10’un mast hiicrelerin aktivasyonunu ve IL-5 salinimini baskiladigi ve

bunlara ait mediatdrlerin salinimini azalttigi gosterilmistir (118).
2.5.3.5. Sublingual SIT’nin etkinligi, giivenirliligi ve etki mekanizmas:

Etkinlik ve Giivenlik: Polen ve ev tozu akarina duyarh allerjik rinit ve astim
hastalarinda yapilan cift-kor, plasebo-kontrollii sublingual immiinoterapi (SLIT)
caligmalarinda bu immiinoterapi yonteminin etkinlik derecesinin ‘A’  oldugu

gosterilmistir (97).

Marcucci ve arkadaslarinin yaptig cift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada
yaslar1 ortalama 8.5 yil olan 24 cocugun 13’iine ev tozu akar1 ile SLIT, 11’ine
plasebo 1 yil siireyle uygulandiginda aktif tedavi alan hastalarin semptom skorlarinda
diizelme, nazal spesifik IgE diizeylerindeki spontan artista baskilanma saptanmistir
(119). Tari ve arkadaslar1 ev tozu akari allerjisi olan 5-12 yaslarindaki astimli ve
rinitli ¢ocuklarin 18 ay siireyle SLIT kullananlarinda asttm skorunun %40, rinit
skorunun ise %43 oraninda diistiigiinii gdzlemlemislerdir (120). Yine diger bir ¢ift-
kor, plasebo-kontrollii ¢alismada ortalama 24 yaslarinda 60 hasta 2 yil siireyle ev
tozu akar ile dilalti-yutma SIT veya plasebo tedavisi uygulanmak iizere randomize

edilmislerdir. Tedavinin sonunda allerjen-spesifik IgE diizeylerinde ve deri testi
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sonuglarinda gruplar arasinda fark bulunmazken konjunktival provokasyon testinde
allerji semptomlar: gelistiren doz SLIT grubunda anlamli oranda artmis, SLIT’in yan
etkisi olarak 2 hastada goz kasintisi, bir hastada ise dilde ve gingivada kasinti

gelismistir (121).

Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dalinda yiiriitiilen
bir ¢alismada ise ev tozu akar1 allerjisi bulunan astiml1 ¢ocuklarda 6 ay siireyle SLIT
kullanim1 sonrasinda astim ve B2 kullanim skorlari, intranazal steroid ihtiyaci, astim
atagi sayilari, plasebo grubundaki ¢ocuklara kiyasla anlamli diisiik bulunmustur
(122). Bilim Dali’'mizda yiiriitiilen diger ¢alismada ise ev tozu akarina duyarl astimli
cocuklarda SLIT kullanimmin birinci yilindan sonra asttm semptomlarini kontrol
etmek icin gerek duyulan giinliik IKS dozunun ve yillik kullanim siiresinin anlamli
azaldig1, 3 yillik takip sonunda ise IKS dozu ve IKS’nin yillik kullanim siiresinin
sadece farmakoterapi kullananlara kiyasla anlamli az oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglar, ev tozu akarma duyarl persistan astimli cocuklarda SLIT’in IKS ihtiyacini
azaltigimi ve hatta hastalarin biiyiilk bir g¢ogunlugunda ortadan kaldirdiginm

gostermektedir (123).

Eriskin ve ¢ocuklarda SLIT’in allerjik rinitte kullanimu ile ilgili yaymlanan
iki onemli meta-analizde, rinit semptomlarinda ve ila¢ kullaniminda SLIT sonrasi
istatistiksel anlamli azalma oldugu sonucuna varilmistir (124, 125). Calamita ve
arkadaslar1 tarafindan 2006 yillinda yayinlanan Cochrane derlemesinde 25 SLIT
calismasimin  sonuglar1 incelenmistir. Toplam 1706 astimli hastanin SLIT’ye
verdikleri yanitin degerlendirildigi calismada astim semptomlarindaki azalma ve
astimda ilag kullanimi incelendiginde SLIT ile istatistiksel anlamli olmayan iyilesme

saptanmigtir. Ancak tim allerjik semptomlar ve semptom-+ilag skoru birlikte ele
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alindiginda diizelme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (126). Ayrica her iki
meta-analiz ¢alismasinda ciddi yan etki goriilmediginden bu tedavi yontemi etkinligi

yaninda emniyetli olarak da kabul edilmektedir.

Literatiirde ¢ocukluk yas grubunda SLIT ile SKIiT’in prospektif olarak klinik
etkinligini karsilastiran calisma bulunmamaktadir. Eriskinde uzun dénem SIT
tedavisini prospektif olarak karsilastiran 2 ¢alisma mevcuttur. Mungan ve arkadaslar
SLIT, SKIT ve plasebo kullanan ev tozu akarina duyarli astimli ve rinitli hastalari
prospektif olarak karsilastirmislardir. Tla¢ skoru her iki immiinoterapi yénteminde de
azalmgtir. Prik testinde deri cevabi SKIT kullananlarda belirgin olarak azalmustir
(127). Diger calismada ise hus agact poleni allerjisi bulunan allerjik rinitli 48
eriskinde c¢ift kor, plasebo kontrollii olarak 3 yil boyunca SKIT/SLiT/plasebo
tedavisi verilmistir. Her iki immiinoterapi yonteminde de plaseboya goére anlamli
diizeyde klinik diizelme saptanirken, etkinlik agisindan iki immiinoterapi grubu

arasinda fark bulunmamuistir. (128).

Etki mekanizmasi: Giiniimiizde SLIT’in etki mekanizmasi heniiz tam
anlamiyla agikhiga kavusmamustir (129). SLiT’in etkinliginin allerjenin lokal olarak
oral mukoza’ya temas etmesi sonucunda ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (130). Bu
siiregte oral Langerhans hiicrelerinin (dendritik hiicreler) allerjeni bolgesel lenf
bezlerine sunup burada allerjik yaniti baskilayici tipteki T hiicrelerini uyararak
immiinolojik yanitin gelismesine yol agtirdigi diistiniilmektedir (131). Sublingual
uygulama sonucunda ortaya ¢ikan etki mekanizmasini aydinlatabilmek amaciyla

radyoaktif lodine'®®

ile isaretlenmis allerjen uygulanmistir. Bu calisma allerjenin
mukozada uzun siire kalabildigini ve sistemikten ¢ok lokal mukozal immiin yanitin

rol aldigin1 gostermektedir (132).
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Sublingual ~immiinoterapi etki mekanizmasmmin  SKiT’e benzedigi
diisiiniilmektedir. Sublingual yoldan uygulamanin sonrasinda allerjenin bolgesel lenf
bezlerine sunuldugu, burada blokan IgG antikor iiretimi, Ozellikle de IgG4 tipi
antikor iiretiminin meydana geldigi kabul edilmektedir (133, 134). SLIT sonrasi
allerjen spesifik 1gG4 seviyesinde artma ve eozinofil gocii ve aktivasyonunun
baskiladigini gosteren galismalarin yaninda (135, 136, 137), sistemik T hiicre yanuti,
spesifik IgE ve sitokin seviyelerinde her hangi bir degisimin olmadigim1 gosteren
caligsmalar da bulunmaktadir (138, 139, 140). Regiilatuar T hiicrelerin IL-10 ve TGF-
B tiretimi ile allerjik immiin cevabi baskiladigi diisiiniilmektedir (97). IL-10 total ve
allerjene 6zgi IgE seviyelerini baskilarken, spesifik IgG4 tiretimini de arttirir. Buna
paralel olarak TGF-B, IgA iiretimine neden olur (141, 142). Yakin bir zamanda
cocuklarda polen allerjeni ile yapilan bir ¢alismada, diisiik ve yiliksek doz polen
ekstresi ile SLIT verilmis ve yiiksek doz alan hastalarda IL-5 seviyeleri

baskilanirken, TGF-B gosteriminin mRNA diizeyinde arttig1 gosterilmistir (143).

Literatiirde eriskinlerde sublingual ve subkiitan IT yontemlerinin klinik
sonuglarini karsilastiran sadece 2 tane prospektif ¢alisma yaymlanmistir (127, 128).
Cocukluk ¢aginda ise sublingual ve subkiitan IT ydntemlerini klinik ve immiinolojik
olarak 1 yil siireyle prospektif olarak kontrol grubu ile karsilastiran sadece bir

¢alisma bulunmaktadir (7).

Bu calismada ise sadece ev tozu akarina duyarli astimli ve/veya rinitli
cocuklarin randomize olarak SKIT, SLIT ve sadece farmakoterapi gruplari olacak
sekilde; 3 paralel grupta agik, kontrollii ve prospektif 3 yil siireyle prospektif
izlenerek immiinoterapi yoOntemlerinin klinik ve immunolojik etkinliklerinin

karsilagtirmali olarak arastirilmasi amaclanmistir.
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3. GERECLER VE YONTEM:
3.1. Hastalar ve izlem:

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim
Dali tarafindan en az bir yildir hafif-orta persistan astim ve/veya rinit tanisi ile
izlenmekte olan ve sadece ev tozu akarina (Dermatophagoides farinae ve
Dermatophagoides pteronyssinus) karsi duyarliligi bulunan 5-15 yas arasindaki 48
cocuk calismaya dahil edildi. Ac¢ik ve kontrollii olarak Grup-l: Subkiitan
immiinoterapi (SKIiT) ve farmakoterapi alanlar; Grup-Il: Sublingual immiinoterapi
(SLIT) ve farmakoterapi alanlar; Grup-111: Sadece farmakoterapi (FT) alanlar olmak
tizere randomize edilerek 3 yil siireyle izlenmistir. Calisma tasarimi Sekil 1°de

Ozetlenmektedir.

Calismaya alinan ¢ocuklarin ebeveynlerinden yazili bilgilendirilmis onam (Ek-1)
almmistir. Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik

Kurulu tarafindan 09.2010.0057 protokol ile onay almistir (Ek-2).

Calismaya alinma kriterlerine uyan hastalara spesifik immiinoterapi baglanmadan
Once, tedavi ve takibin 1. ve 3. yillarinda 3 ay siire ile semptom ve ila¢ kullanim
kayitlar1 ve skorlari, gorsel analog skalasi (visual analog skala-VVAS), cilt allerji testi
(SPT), solunum fonksiyon testi (SFT), metakolinle nonspesifik brong provokasyon
testi (NSBPT), allerjene spesifik nazal provokasyon testi (ASNPT), serum total IgE,
spesifik IgE diizeyi ve kanda eozinofil 6l¢limleri ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin (PKMH) Der p 1 ve Bet v 1 uyarimi sonrasinda ELISA yéntemi ile 1L-4,
IL-5, IL-13, IL-10, IL-17 (sadece 3. yilda), IFN-y, ve TGF-f sitokin diizeylerinin

analizleri uygulandi. Calisma diizeninin 6zeti Sekil 1°de sunulmaktadir.
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Sekil 1: Calisma tasarimi ve degerlendirme parametreleri
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Cahsmaya alinma Kriterleri:

e En az 2 yildir Bilim Dalimizda hafif-orta persistan astim (8) ve/veya rinit
(144) tanisi ile takipte olmast

e Bes yasindan biiyilik ve 15 yasindan kiigiik olmasi

e Allerjen cilt prik testinde ve/veya spesifik IgE 6l¢iimlerinde sadece ev tozu
akarlar1 Dermatophagoides farinae ve Dermatophagoides pteronyssinus’ a
kars1 duyarli olmasi

e Ev tozu akarna kars1 gerekli ¢cevresel onlemlerin alinmasina ve uygun teknik,
dozda ve 1 yil siireyle inhale kortikosteroid tedaviye ragmen astim
semptomlarin kontrol altina alinmamast

e Onceden allerjene spesifik immiinoterapi almamis olmasi

e FEVI1 degerinin %80’in altinda olmamasi

e (Calismaya katilmaya onam vermis olmast

Cahismadan dislanma Kriterleri:

e Agirastim varligi (FEV1 < % 60)

e Tedavi ve takip kriterlerine uyumsuzluk
e Eslik eden kronik hastalik varligi

e Agir atopik dermatit varlig

e Multi- allerjen duyarlilig
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3.2. Astim ve Rinit Semptom Skoru:

Hastalar oksiiriik, hisiltt ve nefes darligini igeren astim semptomlarini ve burun
akintist, tikanikligl, kasintisi ve hapsirig igeren rinit semptomlarini takip formuna
0’dan 3’e kadar rakamla skorlayarak giinliik olarak kaydettiler (0O: semptom yok, 1:
hafif, 2: orta, 3: agir). Glinliik astim semptom skoru (ASS) astimla ilgili skorlarin
ortalamasi, rinit semptom skoru (RSS) da burunla iligkili skorlarin ortalamasi
alinarak hesaplandi. Total semptom skoru (TSS) ise ASS ve RSS’nin toplami1 olarak
hesaplandi. Hastalarin semptomlari, kullandiklar1 ilaglar1 ve bunlarin dozlarim
kaydettikleri giinliik takip formu Ek-3’de sunulmustur. Bu degerlendirmeler tim

hastalara bazalde, 1. ve 3. yillarda 3 aylik cizelgeler {izerinde yapildi.

3.3. Astim ve Rinit Medikasyon Skoru:

Giinliik inhale kortikosteroid (IKS) dozu ve ihtiya¢ aninda kullaninlan B, mimetik
dozu izlem siiresinde ve calisma boyunca gilinlilk olarak hastalar tarafindan
kaydedildi. Hastaninin B, agonist ihtiyaci oldugunda dozuna bakmaksizin bir puan
verildi. Inhale ve intranazal kortikosteroid kullanilan her giin i¢in de 2 puan verildi.
Toplam medikasyon skoru (TMS) ise astim medikasyon skoru (AMS) ve rinit
medikasyon skorunun (RMS) toplami olarak hesaplandi. Hastalarin semptomlarsi,
kullandiklar1 ilaglar1 ve bunlarin dozlarim1 kaydettikleri giinliik takip formu Ek-3’de
sunulmustur. Bu degerlendirmeler tiim hastalara bazalde, 1. ve 3. yillarda 3 aylik

cizelgeler lizerinden yapildi.
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3.4. Astim ve Rinit Gorsel Degerlendirme Skalasi (VAS):

Astim ve rinit ile iliskili semptomlar 0-10 6lgekli skorlama sistemine gore aileler
tarafindan haftalik olarak skorlandi (Ek-4). Bazalde, 1. ve 3. yillarda astim ve rinit

VAS degerleri 3 aylik cizelgeler {izerinden yapildi.

3.5. Solunum Fonksiyon Testi:

Solunum fonksiyon testi ZAN 100 Flowhand II (Germany) Spiromed adli spirometre
ile yapildi. Laboratuvarda hastanin 6nce kimlik bilgileri, dogum tarihi, yas1 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 {ic kez tekrarlanip elde
edilen en yiiksek degerler kaydedildi. Testin dogru sonu¢ vermesi i¢in hastalarin test
giinti kisa etkili B2 agonist kullanmamis olmalar1 saglandi. Bu dl¢iimler tiim hastalara

bazalde, 1. ve 3. yillarda tekrarlandi.

3.6. Bronkodilatatorlii Solunum Fonksiyon Testi:

Basit solunum fonksiyon testini takiben hastalara araci alet (aerospacer volumatic)
vasitastyla 100 pg/dozluk salbutamol inhalerden dort piiskiirtme verildi. Bu
uygulamadan 15 dakika sonra solunum fonksiyon testi tekrarlandi ve bilgisayar
program araciligiyla degisimler hesaplandi. %FEV1 degerlerinde baslangica gore
%12 ve lizeri degisim ‘reversibilite’ olarak kabul edildi. Testin dogru sonu¢ vermesi
icin hastalarin test giinii kisa ve uzun etkili B2 agonist kullanmamis olmalar1 istendi.

Bu odl¢iimler tiim hastalara bazalde, 1. ve 3. yillarda tekrarlandi.
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3.7. Nonspesifik Brons Provokasyon Testi:

Nonspesifik brons hiperreaktivitesi (BHR) 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 8 mg/mL olacak sekilde her seferinde 2 kat artan konsantrasyonlarla dilue
edildi. Testin dogru sonu¢ vermesi i¢in hastalarin test giinii kisa etkili 2 agonist
kullanmamis olmalar1 saglandi. Test dncesi elde edilen en yiiksek FEV1, baslangi¢
deger olarak kabul edildi. Daha sonra %0,9 luk NaCl soliisyonu ve 0,0625 mg/mL
konsantrasyonlarindan 3’er mL, 5’er dakika ara ile ZAN ProcAir II kompresorii,
(partikiil ¢ap1: 1-5 mikron, nebulizasyon hizi: 0,13-15 mL/dk) ile hastaya otomatize
tetikleyici araciligiyla 2 dakika siire ile inhale ettirildi. Inhalasyon sirasinda hastanin
burnu siingerli mandal ile kapatildi. Her inhalasyondan 30-90 saniye sonra hastanin
FEV1 degeri olgiildii. %FEV1 degerini baslangig degerinden %20 veya daha fazla
diistiren ilk konsantrasyonda test sonlandirildi. Test sonucunda bilgisayar
programindan PC20 degerleri tespit edildi. Metakolin dozu 8mg/mL ve altindaki
dozlarda bazal %FEV1’de %20 ve daha fazla diigme durumunda BHR pozitif olarak

kabul edildi. Bu dl¢iimler tiim hastalara bazalde, 1. ve 3. yillarda tekrarland.
3.8. Allerjen Spesifik Nazal Provokayon Testi:

Der p 1 ile yapilan ASNPT de bazal ve immiinoterapinin birinci yilinda yapildi.
Teste serum fizyolojik ile baslanarak daha sonra 2, 4, ve 8 BU/mL Der p 1 igeren
allerjen solusyonlar1 (ALK-Abello) ile devam edildi. Allerjenler her iki buruna
uyguland1 ve buruna mandal takilarak 5 dk mukozanin allerjele temas1 saglandi.

Daha sonra mandal c¢ikarilarak 10 dakika beklendi ve bu donemdeki hastanin
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semptomlari takip edildi ve skorlandi. Allerjen verilmesininden itibaren 15 dk i¢inde
anterior veya posterior burun akntisi, 3-4 hapsirik, burundan nefes almada zorluk ve
burun kasintist olustugunda 1 puan, burun deliklerinden birinde tam tikaniklik
oldugunda veya kulak ya da yumusak damakta kasinti oldugunda 2 puan, hem
anterior hem de posterior burun akintisi, 5 veya daha fazla hapsirik, her iki burun
deliginde tam tikaniklik veya konjonktivit oldugunda 3 puan verildi. Skor 6 veya
tizerinde oldugunda test pozitif olarak kabul edildi. Test puanlama formlar1 Ek-5’de

sunulmustur. Bu dlgiimler tiim hastalara bazalde, 1. ve 3. yillarda tekrarlandi.

3.9. Cilt Prik Testi:

Cilt prik testi stk goriilen 20 aeroallerjenle yapildi. Bunlar ev tozu akarlari
(Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus), kiif mantarlart
Alternaria, Aspergillus karisimi (A. fumigatus, A. nidulans, A. niger), Alternaria,
Penicillium karisimi (P. digitatum,  P. expansum, P. notatum), Candida albicans,
Betulaceae (kestane agaci, hus agaci, findik agaci, giirgen agact), Aesculus ippo (at
kestanesi agact), Olea Europea (zeytin agact), 5’1i ¢imen karisimi (parmak otu,
delice otu, ¢ayir kelp kuyrugu, ¢caywr salkim otu, tath ilkbahar otu), yabani otlardan
plantago (sinir otu), artemisia vulgaris (pelin otu), parietaria officinalis (yapiskan
otu), hububat polenleri secale cereale (¢avdar), triticum vulgare (bugday), zea mays
(musir), kiimes hayvan tily karistmi (tavuk, kaz, ordek), kopek tiyi, kedi tiyd,
hamam bocegidir (ALK-Abello). Histamin and saline pozitif ve negatif kontrol
olarak kullanilmistir. Her allerjen ekstresinden birer damlanin 6nkolun ig yiiziine prik
lansetleri (Mizollen, Germany) kullanilarak niifuz etmesi saglanmistir. Uygulamadan
15 dakika sonra ¢evresinde kirmizi bir hale (eritem) olan agik sarimsi bir kabartinin

(wheal) birbirini dik kesen en uzun iki capr milimetrik cetvelle ol¢iildii. Ciltteki
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kabarti > 3 mm ise testin pozitif oldugu kabul edildi. Bu degerlendirmeler tiim

hastalara bazalde, 1. ve 3. yillarda tekrarland.
3.10. Spesifik IgE ve Kanda Eozinofil Ol¢iimii

Cocuklarin antekubital bolgesinden 3-4 cc vakumlu kuru tiiplerle kan alindiktan
sonra 2500 RPM’da serumlari ayirildi. Serum total IgE, spesifik Dermatophagoides
pteronyssinus (D.P.) ve Dermatophagoides farinae (D.F.) 6lgiimleri Immulite®
metodu ile Marmara Universitesi Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvar’inda
calisildi. Yapilan kan sayimi ve periferik yaymalar degerlendirilerek % eozinofil ve
mutlak say1 belirlendi. Bu Olclimler tiim hastalara bazalde, 1. ve 3. yillarda

tekrarlandi.
3.11. Periferik Kandan Hiicre izolasyonu ve Hiicre Kiiltiirii:

Cocuklardan 5 cc EDTA’l tiipe kan alind1 ve 3 cc fikol iizerine yayilarak 20 dak
2040 RPM’de santrifiij edildi. Lenfositten zengin tabaka pastor pipeti ile alinarak ve
3 kere fosfatli tampon ¢ozelti ile yikandi. Son yikamadan sonra hiicreler hiicre kiiltiir
mediumu olarak RPMI 1640 ve 2mmol/L L-glutamine (Gibco, invitrogen NY, USA)
ve 100 U/mL penisilin/streptomisin ve %1% fetal calf serum (Sigma Chem Co., St
Louis, MO, USA) ile 1 mL’ye sulandirildi. Bir mL’deki lenfosit sayisi tayini i¢in
lenfosit silispansiyonundan 10 pL alinarak 10 pL tripan mavisi ile karistirildi.
Karisim thoma laminda 16 biiyiik kare 40x’lik biiyiitme altinda sayildi. Cikan say1

2x10* ile carpilarak 1 mL’deki lenfosit sayist belirlendi. Periferik kan mononiikleer

hiicreleri (6x105) Der p 1 (10 pg/mL) (Indoor Biotechnologies Ltd, Cardiff, UK) ve
Bet v 1 (5 pg/mL) (Indoor Biotechnologies Ltd, Cardiff, UK) iceren ve uyaranin

bulunmadigi 1000 uL 24 kuyulu plaklarda (Costar Corp., Cambridge, MA, USA) 3
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farklh kosulda 5 giin siireyle %5’°lik CO2’li 37°C etiivde inkiibe edildi. Kiiltiir siiresi
sonunda uyarilan kuyulardaki ve uyaransiz kuyulardaki kiiltiir st sivilari alindi.
Burada IL-5, 1L-13, I1L-10, IFN-y, TGF-B ve IL-17 diizeyleri Invitrogen®, Camarillo,
CA, USA’den temin edilen kitler ile &lciildii. Olgiim islemi ELISA yontemi ile

tiretici firmanin onerdigi sekilde gerceklestirildi.
3.12. Allerjene Ozgii immunoterapi:

Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1) ve Dermatophagoides farinae (Der f 1)
karisiminin 1:1 oraninda oldugu gliserinli (SLIT®, ALK-ABELLO, S.A., Madrid,
Spain) ya da alimiinyum hidroksidli standard ekstraklarla (SCIT, ALUTARD" SQ,
ALK-ABELLO, Madrid, Spain) immiinoterapi verildi. Her immiinoterapi igin

uygulama yontemi ve dozlar1 Sekil 2°de 6zetlendi.

SLIT grubuna immiinoterapinin ilk dozu hastanede hekim gdzetiminde
devami ise evde uygulandi (Ek-6). Bu hastalar sabah kahvaltidan 6nce dilaltina asiy1
damlatip, damlalart 2 dakika dilaltinda beklettikten sonra yuttular. Dozlar 1
damladan baslayarak giderek arttirildi. Bir ayda idame doza ulasildiktan sonra bu

doz haftada 3 giin (pazartesi-¢arsamba-cuma) uygulamaya devam edildi.

SKIT grubunda immiinoterapi hastanede acil miidahale sartlarinin bulundugu
bir odada hekimler tarafindan en diisiik dozdan baslayarak haftalik enjeksiyonlar
seklinde uygulandi. Dordiincii ayda idame dozuna ulasildiktan sona aylik
enjeksiyonlar seklinde enjeksiyonlara devam edidi (Ek-7). Herhangi ciddi lokal
reaksiyon ya da astim atagi/atopik dermatit gibi sistemik reaksiyon gorildigi
takdirde doz %20-40 azaltildi. Agir astim atag1 ya da anafilaksi gézlenmesi halinde

tedaviye son verildi.
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SKIT SLIT

Yiikleme fazi Yiikleme fazi
Sise 1 0.2ml Sise 0 1 damla
100 SQ-U/ml 0.4 ml 1.6 STU /ml 1 damla
Haftalik enjeksiyon 0.8 ml Giinliik (10giin) 2 damla
2 damla
3 damla
Sise 2 0.2ml 3 damla
1000 SQ-U/ml 0.4 ml 4 damla
Haftahk enjeksiyon 0.8 ml 4 damla
5 damla
5 damla
Sise 3 0.2ml Sise 1 1 damla
10.000 SQ-U/ml 0.4 ml 8STU/ml 2 damla
Haftalik enjeksiyon 0.6 ml Giinliik (5 giin) 3 damla
0.8 ml 4 damla
5 damla
Sise 2 1 damla
Sise 4 40 STU / ml 2 damla
100.000 SQ-U/ml 0.1ml Giinliik (5 giin) 3 damla
Haftalik enjeksiyon 0.2ml 4 damla
0.4 ml 5 damla
0.6 ml Sise 3 1 damla
0.8 ml 200 STU / ml 2 damla
1ml Giinliik (5 giin) 3 damla
4 damla
5 damla
Sise 4 1 damla
1000 STU / ml 2 damla
Giinliik (5giin) 3 damla
4 damla
5 damla

16 hafta 331.540 SQ-U 30 giin 750,7 ST-U

idame fazn idame faz

Sise 4 Sise 4
100.000 SQ-U/ml 1ml 1000 STU / ml 5 damla
Aylik enjeksiyon Haftada 3 giin
140 hafta 3.500.000 SQ-U | 152 hafta 91.200 ST-U

Sekil 2: Immiinoterapi verilme semas1 ve 3 y1lda uygulanan major allerjen iiniteleri.
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Immiinoterapi gruplariin yiikleme fazi1 ve idame fazinda aldiklar1 Der p 1 ve
Der f 1 dozlar1 SKIT grubunda; 16,2 pug ve 171,5 pug Der p 1 ve 22,9 pg ve 241,5 pg
Der f 1, SLIT grubunda; 1,5 pug ve 182,4 pg Derp 1 ve 1,5 pg ve 182,4 pg Der f 1’e
es deger 1di. Her iki gruptaki hastalar immiinoterapi yaninda astim i¢in gerekli olan

diger ilaglarin1 almaya devam ettiler.
3.13. inhale Kortikosteroidler:

Cocukluk cagi astim tedavi rehberine gore (8) tedavi semasi belirlenen hastalar
inhale budesonid ve ya flutikazon propiyonat kulanmaktadirlar. Hastalar giinliik
semptom ve ila¢ kullanim formlar1 ile izlenip birinci ayin sonunda tekrar
degerlendirilmektedir. Hastalarin semptomlarinda diizelme goriiliirse bir alt
basamaga inilerek takip eden vizitlerde semptomlar1 kontrol eden en diisiik dozla
devam edilmektedir. Hastalar calisma siiresince de ayni protokolle IKS almaya
devam ettiler. En diisiik dozla 3 ay semptomsuz olan hastalarda ise IKS tedavisi

kesilmistir.
3.14. intranazal Kortikosteroidler:

Rinit tedavi protokoliine (144) goére serum fizyolojik ile nazal lavajlara ragmen burun
tikaniklig1 olan ¢ocuklarda intranazal kortikosteroid olarak da flutikazon propionat
veya budesonid her iki burun deligine giinde bir piiskiirtme ¢ok siddetli hallerde de
sabah ve aksam olmak lizere giinde iki piiskiirtme seklinde uygulanip, semptomlarin
kontrol altina alinmasiyla beraber ilacin kesilmesi seklinde uygulanmaktadir.

Hastalar ¢aligma siiresince de ayni protokolle INS almaya devam ettiler.
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3.15. istatiksel Analiz:

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
16.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistiksel metotlar olarak frekans,
ylizde, ortalama ve standart sapma’dan faydalanildi. Normal dagilimin incelenmesi
icin  Kolmogorov-Smirnov ~ dagilim  testi  kullanildi.  Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi uygulandi. Iki grup arasindaki niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerde bagimsiz ornekler
(Independent samples) t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerde Mann
Whitney U testi kullanildi. Niceliksel verilere sahip ikiden fazla grup olmasi
durumunda, normal dagilim gosteren parametreler tek yonlii (One way) Anova testi
ile karsilastirildi ve farklilia neden olan grup Tukey testi ile tespit edildi. Ayni
durumda normal dagilim gostermeyen parametreler ise Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildr ve farkliliga neden olan grup Mann Whitney U testi ile belirlendi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda eslenik
ornekler (Paired samples) t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup igi
karsilagtirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ve
zaman iginde tekrarlanan parametrelerin grup karsilastirmalar1 Tekrarli Olgiim
Varyans Analizi (Repeated Measures Anova) testi ile ayni ozellige sahip ancak
normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup karsilastirmalar1 da Friedman testi
ile yapildi. Sonuclar %95 giiven araliginda, anlamlhilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGUAR:

Bu calismada ev-tozu akarina duyarli hafif-orta persistan astimli ve/veya rinitli 31

(17 kiz, 14 erkek, ortalama yas + SD; 10.01+2.13 yil) ¢ocuk degerlendirildi. Tiim

cocuklar 3 grup halinde randomize kontrollii olarak izlenmis ve bir yillik takipleri

daha 6nce bildirilmis (7) bir kohorta ait idi. Burada hastalarimizin ii¢ yillik tedavi ve

takipleri sonuglar1 sunulmaktadir. Ugiincii yilin sonunda subkiitan immunoterapi

(SKIT) alan 12, sublingual immunoterapi (SLIT) 9 ve farmakoterapi (FT) alan 10

hasta klinik ve immiinolojik degerlendirmeye alindi. Caligmadaki hasta takibi Sekil

1’de, iiclincii yi1lda hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3’de sunulmaktadir.

Tablo 3: Hastalarin demografik bulgulari.

SLIT SKIT FT
n=9 n=12 n=10 pP*

Cinsiyet K/E 5/4 6/6 4/6 >0,05
10,02+1,21 10,06+2,21 9,93+2,82

Yas (yil)** 9,67(9,2-12,6)  9,24(7,2-14,4)  9,55(6,4-15) >0,05
4,42+1,2 5,17+1,64 5,31£1,94

Tam Yagsi (yil) 4,5(3-6) 5(3-8) 6(3-8) >0,05
1,33+0,51 1,75+0,45 1,44+0,6

IKS kullanim siiresi (y1l) 1(1-2) 2(1-2) 1,5(1-2) >0,05

Astim & Rinitli Hastalar 5 7 6 >0,05

Sadece Astimhi Hastalar 3 3 3 >0,05

Sadece Rinitli Hastalar 1 2 1 >0,05

*. Gruplar arasinda karsilagtirmalar Kruskal Wallis H ve Ki-kare testleri ile yapilmustr.

**Ortalama+SD, medyan (minimun-maksimum)
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4.1. Klinik A¢idan Degerlendirme:

Klinik acidan yapilan degerlendirmeler hastalik kontroliinde esas olan sikayetler ve

es zamanl1 ilag ihtiyact agisindan yapilmistir. Bu veriler Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4: SKIT, SLIT ve farmakoterapi gruplarinda klinik degerlendirme

SLIT SKIT Farmakoterapi
Bazal 1. Y1 3.1l Bazal 1. Y1 3. Yl Bazal 1. Y1 3. Y1l
VAS 4,8+1,6 2,4+1,8 140,6 5,1+1,5 1,2+1,35 0,5+0,5 4,3+1,84 4,7+1,25 1,9+1,5
Astim 5(3-7) 1(0-5) 1(0-2) 5,5(3-8) 1(0-4) 0,5(0-1) 4,5(1-7) 5(3-7) 1,5(1-4)
VAS 2+1,1 1,7+£1,6 2,6+1,9
Rinit - - 2(1-3) - . 2(0-4) - . 2,5(0-5)
1,4+1,9 0,04=+0,7 0,1£0,2** 1,1+0,8 0,4+0,6 0,1£0,2** 1,1£0,7 2,9 +£0,9* 1,1£1
e 0,8(0-5,1) 0(0-1,7) 0(0-1) 1(0-2,1) 0,1(0-1,6) 0(0-1) 1(0-1,9) 2,7(2-3,6) 1,1(0-3)
0,8+1,2 1,5+0,3 0,4+0,5 1,8+0,4+ 1,4+7,2 0,5+0,5 1,1£0,4 2,4+0,53 242, 6***
RS 0,8 (0-1,7) 1,5(1-2) 0,4(0,1-0,7) | 2(1,3-2,1) 1(1-2) 0,4(0,2-1,1) | 1,1(0,7-1,4) 2,4(2-3) 2,1(0,2-3,9)
3,1£3,1 0,9+0,9 0,5+0,6 2,6£1,2 1,9+1,6 0,6+0,6 2+0,2 5,7+0,2 2,7+1,6
o 2,5 (0-7,5) 1(0-1,7) 0,4(0,1-1,4) | 3,2(1,3-3,4) 1(1-3,8) 0,4(0,1-1,3) | 1,9(1,8-2,1) 5,6(5,5-5,8) 2,7(1,5-3,9)
0,1+0,2 0,2+0,7 0,6+0,9
AMS - - - = - -
0(0-1) 0(0-2) 0(0-2)
0,5+0,4 0,060,177 0,8+0,9
RMS = s s = = =
0,6(0-1,1) 0(0-0,3) 0,2(0-2)
2,7+0,9 0,6+1,1 0,6+0,5 2,5+1,3 2+1,2 0,3+0,7 2,4+0,9 2,7+1,6 1,8+1,1
TS 2,3 (2-4) 0(0-2) 0,6(0-1,5) 2(1-4) 2(0-4) 0(0-2) 2(0-4) 2(2-4) 1,9(0,2-3,8)
Yillik 0,4+0,5 0,3+0,4 0,7 +0,4
Atak - . 0(0-1) - - 0(0-1) . . 1(0-1)

TAS: Total astim semptom skoru, TRS: Total rinit semptom skoru, TSS; Total
semptom skoru, AMS; Astim medikasyon skoru, RMS; Rinit medikasyon skoru,

TMS; Total medikasyon skoru
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* TAS’nin SKIT ve SLIT gruplarinda farmakoterapi grubu ile 1. yilda

karsilastirilmast (Mann whitney-U test), p=0,024 ve p=0,036, sirasiyla.

** TAS’nin 3. yilda bazale gére SKIT ve SLIT gruplarinda karsilastirilmasi

(Wilcoxon Signed Ranks Test), p=0,043 ve p=0,043, sirasiyla.

##* TRS’nin farmakoterapi grubu vs SKIT ve SLIT gruplarnt ile 3. yilda

karsilastirilmast (Mann whitney-U test), p=0,021 ve p=0,014, sirasiyla.

+ TRS’nin SKIT grubunda 3. yilda bazale gore karsilastirilmas: (Wilcoxon Signed

Ranks Test), p=0,018.

1 RMS’nin SKIT vs SLIT gruplar1 arasinda 3. yilda karsilastiriimasi (Mann

whitney-U test), p=0,038.

4.1.1. Semptom Skorlarinin Degerlendirilmesi:

4.1.1.1. Astim semptom skoru: TAS izlemin birinci yilinda SKIT ve SLIT
gruplarinda farmakoterapi grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,024,
p=0,036, sirastyla). Ayrica SKIiT ve SLIT gruplarinda izlemin iiciincii yilinda bazale

gore TAS da istatistiksel anlamli azalma gozlendi (p=0,043, p=0,043, sirasiyla).

4.1.1.2. Rinit semptom skoru: Izlemin iigiincii yilinda, TRS SKIT ve SLIT
gruplarinda farmakoterapi grubuna gére anlamli diisitk bulundu (p=0,021, p=0,014,

sirastyla). Ayrica TRS SKIT grubunda 3. yilda bazale gére anlamli azalma saptandi

(p=0,018).
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4.1.1.3. Total semptom skoru: TSS’de izlemin iigiincii yilinda SKIT ve SLIT

grubunda bazale gore anlamli bir azalma (p=0,018, p=0,035, sirasiyla) saptanirken

farmakoterapi grubunda bir diizelme gdzlenmedi. Buna ek olarak, TSS SKIT ve

SLIT gruplarinda farmakoterapi grubuna goére izlemin birinci (p=0,02, p=0,03,

sirastyla) ve ticiincii (p<0,01, p<0,01, sirasiyla) yillarinda anlamli diisiik bulundu. Bu

bulgular Sekil 3’de 6zetlenmektedir.
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Sekil 3: SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplarinda total semptom skoru
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4.1.2. Medikasyon Skorlarimin Degerlendirilmesi:

4.1.2.1. Astim medikasyon skoru: Ugiincii yilda SKIT ve SLIT gruplarinda daha

diisiik AMS saptandi ancak farmakoterapiye gore istatistiksel anlama ulagmadi.

4.1.2.2. Rinit medikasyon skoru: Ugiincii yilda RMS, SKIT grubunda SLiT’e gére

anlamli diisiik bulundu (p=0,038).

4.1.2.3. Total medikasyon skoru: izlemin iigiincii yilinda, TMS’de SKIT ve SLIT
gruplarinda bazale gore anlamli azalma gosterildi (p=0,03, p=0,03, sirastyla). Ayrica
liciincii y1lda farmakoterapi hastalarimnda TMS SKIT ve SLIT’e gore anlamli yiiksek

saptandi (p<0,01, p=0,02, sirasiyla). Bulgular Sekil 4’de sunulmaktadir.
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Sekil 4: SLIT, SKIT ve farmakoterapi total medikasyon skorlar1

45



4.1.3. Semptom ve Medikasyon Skorlarimin Kombine Degerlendirmesi:

SLIT SKIT ve farmakoterapi gruplarinda Total Astim ve Medikasyon Skorlart

kombine olarak Sekil 5-7°de gosterilmistir.

3,5 7 SLIT

2,5

=—4—T55
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0,5 v
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Sekil 5: izlem siiresinde SLIT grubunda TSS ve TMS’de gdzlenen degisim

34 SKIT

2,5 7 \

1,5 A =—4—T55
TMS
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Sekil 6: Izlem siiresinde SKIT grubunda TSS ve TMS’de gdzlenen degisim
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Farmakoterapi
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Sekil 7: izlem siiresinde farmakoterapi grubunda TSS ve TMS’de gdzlenen degisim

Ug yillik izlemde, her iki immiinoterapi ydntemi ile hastalarin sikayetlerindeki
azalmaya paralel olarak ilac ihtiya¢larinda da bir azalma gozlenirken farmakoterapi
grubunda ila¢ kullaniminda bir azalma gozlenmedigi gibi aksine sikayetlerde artis

saptanmistir.

4.1.4. Astim ve Rinit Gorsel Degerlendirme Skalasi:
4.1.4.1. Astim gorsel degerlendirme skalas::

[zlemin {iglincii y1linda, her {i¢ grupta da astima iliskin VAS degerlerinde bazale gore
anlamli azalma gozlendi. Ancak birinci yilda SKIT ve SLIT gruplarinda
farmakoterapiye gore anlamli diisik VAS degerleri saptanirken (SKIT vs
farmakoterapi: p<0,01, SLIT vs farmakoterapi: p=0,02) iiciincii yilda sadece SKIiT
grubunda farmakoterapiye gore anlamli diisiik bulundu (SKIT vs FT: p=0,03).
Astima iliskin VAS degerlerinin gruplara ve yillara gore dagilimi Sekil 8’de

sunulmaktadir.
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Sekil 8: Astima iligkin VAS degerlerinin gruplara ve yillara gére dagilinm

4.1.4.2. Rinit gorsel degerlendirme skalasi:

Rinite iligkin VAS degerlerinde {i¢ grup arasinda ii¢lin yilda anlamli fark
saptanmamakla beraber her iki immunoterapi grubunda farmakoterapiye gore daha

diisiik ortalama ve medyan VAS degerleri gézlenmistir.
4.1.5. Immiinoterapi ve Yan Etkiler:

SKIT ve SLIT gruplarinda idame tedavileri siiresince sistemik reaksiyon gézlenmedi.
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4.2. Laboratuvar testlerin degerlendirilmesi:

4.2.1. Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri:

Solunum fonksiyon parametreleri olarak bir saniyedeki zorlu ekspiryum hacmi

(%FEV1), zirve ekspiratuar akim (%PEF) ve zorlu vital kapasitenin %25 ile %75’

arasindaki akim hiz1 (%FEF25-75) degerleri analiz edildi. Bazal, izlemin birinci ve

ligiincii yillarinda SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplari arasinda anlamli bir fark

saptanmadi. Ayrica SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplarinda izlem boyunca da

anlamli bir fark gézlenmedi. Istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte SLIT ve

SKIT gruplarinda tedavinin iigiincii yilindaki %PEF degerleri farmakoterapi grubuna

gore yiiksek bulundu. Bu bulgular Tablo 5’de sunulmaktadir.

Tablo 5: SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplarinda solunum fonksiyon parametreleri

SLIT SKIT Farmakoterapi
Bazal 1. Yl 3.Yll Bazal 1. Yil 3.Yll Bazal 1. Yl 3.Y1ll
96+15 110£12 98+7 98+7 99+7 9745 98+9 91+£12 10110
%FEV1
93(81-123) 109(98-124) 100(84-104)  100(89-107)  98(91-108)  101(88-104)  98(87-109)  90(80-104)  99(86-117)
93+18 99+17 103+12 91+15 96+17 98+5 86+7 88+18 95+10
%PEF
91(81-131) 97(80-123) 102(81-117) 88(72-115) 96(79-118)  100(91-105) 82(79-95) 89(67-106)  97(76-105)
%FEF 102+27 125411 117+9 10311 109+25 118+8 103+9 96+18 98+17
25.75 101(72-124)  125(112-138) 117(102-128)  105(88-116)  110(78-138)  112(98-140)  106(89-112)  91(81-121)  98(79-118)

49



4.2.2. Reversibilite, Bronsial ve Nazal Reaktivite:

SKIT, SLIT ve farmakoterapi gruplar1 arasinda %FEV1°de reversibilite, bronsial ve
nazal hiperreaktivite varligi acisindan izlemin {igiincii yilinda anlamli bir fark
gozlenmedi (Tablo 6). Ayrica liglincli yildaki nonspesifik brons ve allerjen spesifik
nazal provokasyon testlerinde elde edilen provokasyon dozlarinda bazale gore SKIT
ve SLIT gruplarinda hafif bir artis gdzlenmesine ragmen istatistiksel fark gdzlenmedi

(Tablo 6).
4.2.3. Cilt Allerji Testi:

Cilt allerji testinde ev tozu akarlarindan Dermatophagoides farinae (DF) ve
Dermatophagoides pteronyssinus (DP) caplart her ii¢ grupta izlem sirasinda

degerlendirildi.

SLIT grubunda bazale gore birinci ve iiglincii yillarda DF capinda anlamli
azalma gozlendi (p=0,03 ve p<0,01, sirastyla). DP ¢apinda ise hem SKIT hem de
SLIT gruplarinda iigiincii yilda bazale gore anlamli azalma saptandi (p=0,01 ve
p=0,04, sirastyla). Ayrica SKIT grubunda iiciincii y1lda elde edilen DP ve DF caplar
farmakoterapi grubuna goére anlamli diisiik bulundu (p=0,02 ve p<0,01, sirasiyla). DP
ve DF caplarinin SKIT, SLIT ve farmakoterapi gruplarinda ii¢ yillik izlemi Sekil 9

ve 10’da sunulmaktadir.

Bunlara ek olarak her {li¢ grupta da 3 yillik izlemde yeni duyarlanma

saptanmadi.
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Sekil 9: Cilt allerji testinde Dermatophagoides pteronyssinus (DP) ¢aplari
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Sekil 10: Cilt allerji testinde Dermatophagoides farinae (DF) gaplari

4.2.4. Spesifik IgE ve Kanda Eozinofil Ol¢iimii:

SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplarinda bazal, birinci ve ikinci yillarda gruplar
arasinda ya da grup i¢inde kanda eozinofil sayisi, Dermatophagoides pteronyssinus
ve Dermatophagoides farinae’e 06zgli serum IgE degerlerinde anlamli fark

gosterilememistir. Bu bulgular Tablo 6°’de sunulmaktadir.
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Tablo 6: SLIT, SKIT ve FT gruplarinda laboratuar testlerin sonuglari

SLIT SKIT Farmakoterapi
Bazal 1. Yl 3.Y1l Bazal 1. Yil 3.Yl Bazal 1. Yil 3.Y1l

Eozinofil 714436 438311 725799
#mm?® - - 601%(58)0' - - 40103510(;0' - - 450 (0-2600)
s-IgE DF 67+41 75429 75+40 6945 47438 50438 73+30 75431 80428
(1U/mil) 81(3-100)  81(21-100)  100(0-100) | 92(2-100)  41(3-100) 53(2-100) 81(29-100)  87(12-100)  96(22-100)
s-IgE DP 57436 57431 59437 6341 38435 55+41 54439 53434 49435
(1U/ml) 67(2-100) 59(8-100) 64(1-100) 77(2-100)  31(1-100) 68(2-100) 52(1-100) 43(1-100) 41(2-100)
SPT DF 9+3 542 6+2 743 6+2 441 744 743 742
(mm) 10(6-14) 4(4-10) 6(4-11) 6(4-15) 7(3-9) 4(2-7) 7(3-16) 8(3-12) 5(5-12)
SPT DP 10+3 62 642 842 6+2 4] 942 942 742
(mm) 12(4-15) 5(4-10) 5(4-11) 9(4-11) 6(4-12) 4(2-7) 10(4-12) 9(6-13) 7(4-12)
PC20 2,5+3,4 1,4+0,6 1,7£2 6+2,8 1,3+1,1 1,6£1,2 2427 1,3+£2,2
(mg/ml) 0,5(0,06-8) _ 1,5(0,7-2) 0,5(0,06-4) 6(4-8) 1,4(0,1-0,4) | 1,8(0,07-2,8) 2(0-4) 1,2(0,6-4)
BHR

" 33 - - 7/4 . - 42
Allerjen

dozu - - - - - - - - -
(NPT)

NPT
" 3/3 - - 17 - - 3/4

ASNPT: Allerjen spesifik nazal provokasyon testi, BPT: Brons provokasyon testi,
PC20: Metakolin provokatif konsantrasyon, SPT; Cilt allerji testi, DF:

Dermatophagoides farinae, DP: Dermatophagoides pteronyssinus, mm: ortalama ¢ap
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4.3. Lenfositlerin Ev Tozu Akarma Ozgii Sitokin Sahmimlar; In Vitro:

Periferik kan mononiiklear hiicreler izole edilerek in vitro ortamda rekombinant Der
p 1 ve Bet v 1 ile iki farkli ortamda uyarildi. Elde edilen hiicre iist sivilarinda Thl
hiicre sitokinlerini temsilen IFN-y, Th2 hiicre sitokinlerini temsilen IL-4, IL-5, IL-13,
regiilatuar T hiicrelerini temsilen TGF-f3 ve IL-10 ve Th17 hiicre sitokini olarak IL-

17 diizeyleri SLIT, SKIT ve FT gruplarinda degerlendirildi.

SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplarinda bazal, birinci ve {igiincii yillarda
gruplar arasinda ve grup icinde Der p 1 ve Bet v 1 ile uyarilmig IL-4, IL-5, IL-13 ve

IFN-y salinimlar1 ag¢isindan anlamli bir fark gozlenmedi.

SLIT ve SKIT gruplarinda Der p 1 ile uyarilmis TGF-B diizeyleri iigiincii
yilda birinci yila (p=0,028 ve p=0,018, sirasiyla) ve bazale (p=0,044 ve p=0,018,

sirastyla) gore anlamli yiiksek saptandi (Sekil 11).
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Sekil 11: Der p 1 ile uyarilmis ortamda TGF-f diizeyleri
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SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplarinda Bet v 1 ile uyarilmis TGF-p
diizeylerinde ii¢iincii yilda bazale gore anlaml artig gozlendi (p=0,018, p=0,022 ve

p=0,043, sirasiyla). Bu bulgular Sekil 12°da sunulmaktadir.
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Sekil 12: Bet v 1 ile uyarilmis ortamda TGF-f diizeyleri

Ucgiincii y1lda elde edilen Der p 1 ile uyarilmis IL-10 diizeylerinde bazale gore
istatistiksel anlamli bir azalma SLIT ve SKIT gruplarinda gozlenirken (p=0,028 ve

p=0,025, sirastyla) farmakoterapi grubunda bu azalma istatistiksel anlama ulasmadi

(Sekil 13).
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Sekil 13: Der p 1 ile uyarilmis ortamda IL-10 diizeyleri

Takip ve tedavinin sadece iigiincii yilinda degerlendirilen IL-17 diizeylerinde SLIT,
SKIT ve farmakoterapi gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak Der p 1 ve
Bet v 1 ile uyarilims IL-17 diizeylerinin SKIT grubunda SLIT ve farmakoterapiye

gore daha yliksek oldugu gozlendi.
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5. TARTISMA:

Bu prospektif kontrollii ¢caligmada, ev tozu akarina duyarli astim ve/veya rinitli
cocuklarda sublingual veya subkiitan yolla uygulanan immiinoterapinin tedavinin
ticiincti yilinda sikayetleri, ilag kullanimin1 ve cilt allerji testi yanitin1 azaltmakta
sadece farmakoterapi alanlara gore etkin ve basarili oldugu gosterilmistir. Ayrica her
iki immiinoterapi yonteminin in vitro ortamda Der p 1 ile uyarilmis lenfositlerden IL-

10 salinimini azalttig1 ve TGF-f salinimini arttirdigi saptanmastir.

Cocuklarda SLIT ve SKiT’in klinik ve immiinolojik etkilerini karsilastiran
caligsmalar sayica oldukg¢a azdir. Literatiirii taradigimizda bu calisma ev tozu akarina
duyarli astim ve/veya rinitli cocuklarda 3 yil siireyle uygulanan SLIT veya SKiT’in
klinik ve immiinolojik etkinliginin sadece farmakoterapi alan bir grup ile kontrollii
olarak ac¢ik, randomize ve prospektif incelendigi ilk calisma niteligindedir.
Calismada plasebo grubunun bulunmamasi ve her grupta yer alan hasta sayilarinin
diisiik olmas1 kisitlayici noktalardir. Ancak WAO (World Allergy Organisation)
tarafindan yazilan son raporda, bu konuda ¢ocuklarda immiinoterapide plasebo ile
caligma yapilmasi etik nedenlerle uygun ve gerekli goriilmemistir (145). Ayrica
baslangicta her ti¢ gruptaki hasta sayisi oldukca yeterli iken oldukg¢a uzun bir zaman
olan 3 yillik izlem sirasindaki kayiplar nedeniyle bu sayr azalmistir. Ancak
cocuklarda 1-3 yil izlemin yapildig1 diger calismalar gézden gegirildiginde izlem
sirasinda benzer oranlarda kayip yasandig1 gozlenmektedir (146). Ote yandan sadece
farmakoterapi alan bir grubun kontrol grubu olarak ¢alismada yer almasi, sadece ev
tozu akarina duyarli ¢ocuklarin se¢ilmesi, randomizasyon yapilmasi, klinik ve
immiinolojik verilerin dinamiginin ortaya c¢ikarilmast amaciyla 3 yillik izlem

yapilmasi bu ¢alismanin 6zgiin ve degerli yonleridir.
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5.1. Klinik etkinlik ve giivenlik

Bu ¢alismamizda astim ve rinite ait semptom ve medikasyon skorlarinin yani sira
hastalarin astim ve rinit bulgularini subjektif olarak degerlendirdigi gorsel skala
kullanilmigtir. Benzer verilerin 6l¢iit alindigi cesitli calisma ve derlemeler klinik

etkinlik ve giivenlik acisindan burada tartigilmaktadir.

Seksen sekiz aday caligmanin degerlendirildigi ve kriterlere uygun 16
calismanmn analiz edildigi giincel bir Cochrane derlemesinde SKiT’in astim
semptomlarint ve ila¢ ihtiyacin1 azalttigt ortaya konulmustur. Bu calismalarin
yarisina yakini ev tozu akari duyarli hastalarin dahil edildigi calismalardan
olusmakta idi (147). Buna ek olarak, SKIT’in mevsimsel allerjik rinitte de
semptomlar1 ve ilag kullanimini azalttig1r Calderon ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir bagka meta-analizde gosterilmistir (148). Yan etki agisindan incelendiginde
Abramson yaptig1 derlemede SKIT ile tedavi edilen her 16 hastadan birinde lokal,
her 9 hastadan birinde sistemik reaksiyon gozlenme ihtimali oldugunu bildirmistir

(147).

SLIT’in astiml ¢ocuklarda etkinligi Penagos ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yaptifi meta-analizde 9 c¢ift kor plasebo kontrollii calisma degerlendirildi ve
standardize allerjen kullanilmasi halinde astim semptomlarinin ve ilag ihtiyacinin
SLIT ile azaltilabilecegi bildirildi (149). Bir diger meta-analizde ise 14 yas altindaki
astim ve/veya rinitli gocuklarda SLIT’in klinik bulgular1 kontrol altina almada ve ilag
kullammin1 azaltmada basarili oldugu gosterilmistir (150). SLIT’in ¢ocuklarda

allerjik rinitte semptom ve ila¢ kullamimimi azalttigit 2006 yilinda Penagos ve

58



arkadaslarmin meta-analizinde rapor edilmistir (151). Tiim bu derlemelerde SLIT’in

yan etki agisindan emniyetli oldugu ve uygulama kolaylig1 vurgulanmustir.

Calismamizda ise ev tozu akarmna duyarli astim ve/veya rinitli ¢ocuklarda
sublingual veya subkiitan yolla uygulanan immiinoterapinin tedavinin ti¢lincii yilinda
sikayetleri ve ila¢ kullanimini azaltmada sadece farmakoterapi alanlara gore etkin ve
basarili oldugu gésterilmistir. Yan etki agisindan 3 yil izlem siirecinde hem SKiT
hem SLIT idame tedavilerinde bir reaksiyon gozlenmezken SKIT’in baslangic

doneminde 2 hastada sistemik reaksiyon gozlenmis ve ¢calismadan ¢ikarilmistir.

Sublingual ve subkiitan immiinoterapi yoOntemlerinin karsilastirildigi
calismalar gerek hasta seg¢imi gerekse immiinoterapide uygulanan allerjen tipi
acisindan oldukca ¢esitlidir. Allerjik rinitli ve hus agaci polenine duyarli 71 eriskin
hastanin ¢ift kor, plasebo kontrolli ve randomize 3 yillik izlem verilerine
bakildiginda SKIiT ve SLIT’in benzer, her birinin plaseboya goére iistiin klinik
etkinlikte oldugu bildirilmistir (128). Ayrica ayni1 ¢aligmada yan etki profili goz
oniine alindiginda SLIT’in 6nerilmesi tavsiye edilmistir. Bir baska calismada ise 20
cimen poleni duyarl eriskin rinit olgusu degerlendirilerek 2 yil SLIT veya SKIT
uygulamasinin benzer klinik etkinlikte ve plasebodan {istiin oldugu bildirilmistir.
Ancak objektif kriter olarak kabul ettikleri spesifik 1gG4 diizeylerinde artisa ve cilt
allerji testindeki yanitta azalmaya neden oldugu igin SKIT’in farkli mekanizmalar ile
etkin oldugu kanisina varilmistir (152). Ulkemizde Mungan ve arkadaslari tarafindan
yiiriitiilen bir ¢aligmada astim ve rinitli ev tozu akarma duyarli 36 erigkin hastada
SLIT, SKIT ve plasebo gruplarinda 1 yil izlem yapilarak SKiT’in astim ve rinit
semptomlarnda, SLIT’in rinit semptomlarinda, her ikisinin de medikasyon

skorlarinda iyilesme sagladigi gosterilmistir (127).
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Ote yandan solunumsal allerjisi olan cocuklarda SLIT ve SKiT’in
karsilastirildigr ¢alismalar sayica oldukca azdir. Antunez ve arkadaslart ev tozu
akarina duyarl ¢ocuklarda SLIT ve SKiT’in 2 yillik izlemde benzer Klinik etkinlikte
oldugunu bildirmislerdir (153). Ancak bu ¢alismada bir kontrol grubu bulunmadigi
gibi randomizasyon da yapilmamistir. Burada sunulan kohortumuzun ilk bir yillik
izlem verilerinde Eifan ve arkadaslari tarafindan her iki immiinoterapi yonteminin
farmakoterapiye gore tstiin oldugu ve birbirine benzer klinik etkinlik sagladigi
bildirilmistir (7). Calismamiz ¢ocuklarda 3 yillik SLIT, SKIT ve farmakoterapi
gruplarinda karsilastirmali klinik verilerin sunuldugu ilk ¢alisma olarak SKIT ve
SLIT’in astimda kontrole gdére iistiin ve birbiriyle benzer etkinlikte oldugunu
gostermistir. Ote yandan SKIT rinit medikasyon skorunu azaltmada SLIT’e gére

daha basarili bulunmustur.

5.2. Laboratuar sonuclari

Literatiirde SLIT ve SKIiT’in solunum fonksiyonlari, nazal ve bronsial reaktivite,
spesifik IgE ve cilt allerji yanitlar1 arastirildiginda, hasta se¢imi, ¢alisma dizayni,
izlem siireleri, duyarli olunan ve immiinoterapi uygulanan allerjen tipleri oldukca

heterojen olan ¢alismalar mevcuttur ve geliskili sonuglar karsimiza ¢ikmaktadir.

Oncelikle bu konudaki meta-analizler géz oniine alindiginda, solunum
fonksiyon parametreleri ve non-spesifik brons reaktivitesi iizerine SKIiT’in bir etkisi
olmadigt Abramson ve arkadaglari tarafindan 2010 yilinda yapilan Cochrane
derlemesinde ortaya konulmistur. Ote yandan, SKiT’in allerjen spesifik brons
reaktivitesinde anlamli azalma sagladigi sonucuna varilmistir (147). Ayni ekibin

2003 yilinda yapmis oldugu derlemede ise solunum fonksiyonlarinda bir etkisi
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olmadig1, nonspesifik brong reaktivitesinde ise hafif azalma sagladig: ifade edilmistir
(154). SLIT’in brons hiper reaktivitesine etkisine bakildiginda ise bir Cochrane
derlemesinde bir degisiklik saglamazken (126), diger bir meta-analizde ise nazal
reaktivitede anlamli olmayan bir azalma (155) sagladigi bildirilmistir.
Calismamizdaki kohortun birinci yil verilerinde Eifan ve arkadaslar1 nazal
provokasyon dozunda her iki immiinoterapi yontemi ile bir artis saglandigini
bildirmislerdir (7). Calismamizda ise tglincii yilin sonunda solunum fonksiyon
parametreleri, nazal ve bronsial reaktivite agisindan SLIT, SKIT ve farmakoterapi

arasinda anlamli bir fark gosterilememistir.

SLIT’in spesifik IgE diizeylerinde gecici bir artis1 takiben azalma ve blokan
antikor 6zelligindeki allerjen spesifik IgG4 diizeylerinde artis sagladigi son yillarda
yapilan bir derlemede 6zetlenmistir (145). SKiT’in de benzer etkileri oldugu farkl
calismalarda bildirilmistir (156, 157, 158). Cilt allerji testindeki yanit géz Oniine
alindiginda ise SLIT ve SKIT’in bir etkisi olmadigm bildiren yayinlar oldugu gibi,
azalma sagladiginm1 bildirenler de mevcuttur (7, 159). Bu yayinlar heniiz meta-
analizlerin diginda kaldigindan, glinimiizdeki veriler ile kesin yargi bildirmek
miimkiin degildir. Bu ¢alismada ise SLIT, SKIT ve farmakoterapi gruplar1 arasinda
spesifik IgE acisindan anlamli bir fark gdsterilemezken cilt allerji testi yanitinda her

iki immiinoterapi yontemi ile azalma saglanmstir.
5.3. Iimmunolojik veriler

SLIT ve SKIT’in klinik etkilerinin immiinolojik mekanizmas: halen merak konusu
olmaya devam etmektedir. Jutel ve arkadaslar1 polen enjeksiyon immiinoterapisinin

Th2 ve aymi zamanda Thl sitokinleri azaltmanin yanisira TGF-f ve IL-10
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diizeylerinde artisa neden oldugunu rapor etmislerdir (160). Ote yandan Wachholz ve
arkadaslar1 ¢imen polenine karsi SKIT uygulamasinda ilk yaymlarinda in vitro
sitokin yanitinda anlamli bir fark olmadigini, sonraki yayinlarinda ise IL-10
diizeyinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir (161, 162). Bir bagka ¢alismada ev
tozu akarina 6zgii uygulanan SKIT ile CD4+ T hiicrelerinden IL-10 iiretiminde
benzer sekilde artis saglanmustir (163,164). SLIT’in immiinolojik etkilerini
arastiranlardan Arikan ve arkadaslar ise ev tozu akarina 6zgii SLIT’in tedavinin 6.
aymmda Thl sitokinlerin arttigmi gdstermistir (165). Ote yandan, Cosmi ve
arkadaslar1 ev tozu akari duyarli hastalarda uygulanan SLIT ile IL-10 ve IFN-y
diizeylerinde artis bildirmislerdir (166). Plasebo kontrollii olarak yapilan bir baska
calismada ise ev tozu akarima 6zgii SLIT in klinik olarak iyilesme sagladig1 olgularda
TGF-B’nin etkin oldugunu saptamuslardir (164). Polene 6zgii SLIT uygulamasinda
ise izlemin birinci yilinda farkli ¢alismalarda immiinolojik bir etki gdsterilememistir
(167, 168). Calismamizdaki kohortun birinci y1l sonundaki verilerinde sadece SLIT
grubunda farmakoterapi alan gruba gore IL-10 diizeylerinde artis gosterilmistir (7).
Calismamizda ise SLIT ve SKIT’in tedavinin iiciincii yilinda IL-10 diizeylerinde

azalmaya, TGF-P diizeylerinde yiikselmeye neden oldugu gosterilmistir.

Tiim bu calismalar bir arada degerlendirildiginde SLIT ve SKIT immiinolojik
olarak 1L-10 ve TGF-B diizeylerinde artisa neden olabilmektedir. Ancak
calismalardaki farkli allerjen duyarhiliklar1 ve immiinoterapi gesitlerinin varligi, in
vitro protokollerin standardize olmamasi, kullanilan rekombinant allerjen dozundaki
farklar, oOrneklem biiyiikliiklerindeki farklar, hasta secimi (eriskin/pediatrik),

analizlerin tedavi boyunca ne siklikta yapildig: ve siiresi gibi faktdrler nedeniyle elde
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edilen sonuglarin in vivo immiinolojik etkilerin dinamigini ne Olg¢lide yansittig

tartismalidir.

Calismamizin ilk ve tiglincii yilinda elde edilen veriler dogrultusunda ev tozu
akarmna duyarli astim ve/veya rinitli ¢ocuklarda uygulanan SLIT ve SKIiT ile
tedavinin erken déneminde olumlu klinik etkilerden dzellikle SLIT’de saptanan IL-
10 artisinin = sorumlu oldugu, ge¢ donemlerinde ise benzer immiinolojik

mekanizmalar ile klinik etkinligin saglandigi diistinilmiistir.
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Sonug¢ olarak;

Tedavinin birinci ve iiclincli yillarinda her iki immiinoterapi yontemi
farmakoterapi alanlara gore astim semptomlarinin daha belirgin azalmasini
saglamaktadir. Ayrica SKIT ve SLIT iigiincii yilda bazale gore astim

sikayetlerini azaltmakta basarili olmaktadir.

Tedavinin iclincii yilinda her iki immiinoterapi ydntemi farmakoterapi

alanlara gore rinit semptomlarinin daha belirgin azalmasini saglamaktadir.

Tedavinin birinci ve igclincli yillarinda her iki immiinoterapi yOntemi
farmakoterapi alanlara gore tiim semptomlarin belirgin azalmasini

saglamaktadir.

Tedavinin iigiincii yilinda SKIT, SLIT’e gére rinitte ilag ihtiyacini belirgin

olarak diistirmektedir.

Her iki immiinoterapi yontemi tedavinin {igiincli yilinda bazale gore ilag
thtiyacinin  belirgin azalmasini saglamaktadir. Ayrica tedavinin {igiincii
yilinda her iki immiinoterapi yontemi farmakoterapi alanlara goére daha az

ila¢ kullanimina neden olmaktadir.

Bunlara ek olarak hastalarin kendi degerlendirmesini yansitan dlgeklere gore
de tedavinin {giincli yilinda her iki immiinoterapi yontemi farmakoterapi

alanlara gore astim gikayetlerini belirgin azaltmaktadir.

Her iki immiinoterapi yontemi in vivo Dermatophagoides pteronyssinus. ve
Dermatophagoides farinae allerjenlerine cilt yanitlar1 agisindan bir iyilesme

saglamakta ancak sadece farmakoterapi alanlarda bir degisiklik
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olmamaktadir. Ayrica herhangi bir grupta yeni bir allerjene kars1 duyarlanma

gozlenmemistir.

Her iki immiinoterapi yonteminde in vitro rekombinant Der p 1 uyarimu ile

artmis TGF-B ve azalmig IL-10 yanit1 gézlenmektedir.

Tiim gruplarda in vitro rekombinant Bet v 1 uyarimu ile elde edilen TGF-$3

yanitinin ii¢lincii yilda bazale gére daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Yorum;

Bu veriler 1s18inda, klinik bulgularin kontrol altina alinmasinda ve ilag
kullanimmin azaltmasinda SLIT en az SKIT kadar etkin ve her iki
immiinoterapi yontemi farmakoterapi uygulamasindan daha basarili
bulunmustur. Ayrica calismamizda allerjene in vivo ve in vitro yanit
acisindan SLIT ve SKIiT’in benzer immiinolojik etkileri oldugu gozlenmistir.
Ancak literatiirdeki veriler esliginde bu durum degerlendirildiginde SLIT ve
SKIT’in klinik etkinliginin agiklayan immiinolojik —mekanizmalarmn
netlesmesi icin hastalik, yas ve allerjen tipine 6zgii iyi tasarlanmig ¢alismalara

olan ihtiyag halen siirmektedir.

Sonug olarak klinik iyilesmeye paralel olarak ila¢ kullaniminda azalma
saglamasi nedeniyle SLIT ya da SKIT solunumsal allerjisi olan ev tozu akari
duyarli ¢ocuklarda hastaligin dogal seyrini degistirebilme potansiyeli vardir.
Ayrica benzer klinik ve immiinolojik etkinliklerinin yani sira daha az yan etki
gozlenmesi ve uygulama kolayligi gozetildiginde sublingual allerjen

immiinoterapisi ¢ocuklarda tercih edilen yol olarak 6nerilmelidir.
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7. EKLER
Ek-1: Bilgilendirme ve Onam Formu

‘Ev tozu akarina duyarl astim ve/veya rinitli ¢ocuklarda inhale kortikosteroid veya
buna ek olarak sublingual veya subkiitan immunoterapi almis olanlarin tedavinin
ticlincli yilinda klinik, laboratuar ve immunolojik durumlarinin karsilastirilmasi’®
isimli klinik arastirma caligmasina iliskin bana anlayacagim sozciik ve terimlerle
aciklamalar yapildi. Soru sorma sansi verildi ve tiim sorularim anlayacagim sekilde

yanitlandi.

Cocugumun ve benim katiliminin istege baglh oldugunu anlamis bulunmaktayim. Bu
arastirma caligmasinin amag, yontem, riskler ve yaralarini, ¢alismaya katilmaya karar
verilebilecek kadar kavramis bulunmaktayim. Doktorumun ¢ocuguma ait bilgileri
toplayip kullanmasini kabul ediyorum. Caligmadan ayrilirsak, elde edilmis bilgilerin
kullanilmasini kabul ediyorum. Ayrilmam halinde tibbi hizmeti ayn1 sekilde almaya

devam edebilecegim anlatildi.

Bu formu imzalayarak, ¢ocugumla birlikte bu ¢alismaya katilmay1 kendi istegimle
kabul ediyorum. Bu caligmadan sorumlu olan doktorun, calisma sirasinda ortaya
cikabilecek ve c¢ocugumun calismaya devam etmesine izin verme istegimi

etkileyebilecek her tiirlii yeni bulgu hakkinda beni haberdar edecektir.

Bu formu imzaladiktan sonra, tarafima, buradaki bilgilerin ve imzaladigim onay

formunun bir kopyast verilecektir.
Hasta ismi:
Hastanin kendisi, ebeveyni, yasal vekili, temsilcisinin ismi ve imzas, tarih:

Asagida imzasi1 bulunan sahsim, ismi yukarida yazili olan hasta adina onay verme
yetkisine sahip kisiye c¢alismanin ilgili ayrintilarimi tam olarak agiklamis
bulunmaktayim ve bu imzali ve tarih atilmis bilgilendirilmis olur formunun

kopyasini temin edecegim.

Arastirmaci Ad1 Soyadi, Imzasi, Tarih: Sahit Ad1 Soyadi, Imzasi,
Tarih
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Ek-2: Etik Kurul Onay1

MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ARASTIRMA DEGERLENDIRME KOMISYONU

Sayr :B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/ F( 4
Konu :

28.09.2010

Sayin : Prof.Dr. Isil BARLAN

09.2010.0057 protokol nolu “ Ev tozu akarina duyarl astim ve/veya rinitli gocuklarda inhale
kortikosteroid veya buna ck olarak sublingual veya subkiitan immunoterapi almig elanlarin
tedavinin tiglincii yilinda klinik, laboratuar ve immunolojik durumlarnm karsilagtinlmas: ™

isimli projeniz Fakiiltemiz Aragtirma Degerlendirme Komisyonu tarafindan incelenerek
onaylanmugtir,

Prof. Dr [RESKENELI
Marmara Uniyersitesi Tip Fakiltesi
Arastirma endirme Komisyonu
Bagkam [+~
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Ek-3: Semptom ve Medikasyon Takip Cizelgesi

GUNLUK TAKIP FORMU

Adi - Soyadi:
Baslangic Tarihi:
. HAFTA Il. HAFTA Ill. HAFTA IV. HAFTA

AY:

Oksiiriik

0: Yok 1. Hafif

2:0rta  3:AgIr

Hiriiti

0: Yok 1: Hafif

2:0rta 3:AgIr

Nefes darhigi

0: Yok 1. Hafif

2:0rta  3:AgGIr

Sik soluma

0: Yok 1. Hafif

2:0rta 3:AgIr

Burun akintisi
0: Yok 1. Hafif
2:0rta 3:AgIr

Burun tikanikhgi
0: Yok 1. Hafif
2:0rta  3:AgGIr

Gece dksirigi
0:Yok 1 Hafif

2:0rta 3:AgIr
Hapsirik

0: Yok 1. Hafif
2:0rta  3:AgGIr

Burun kagintisi
0: Yok 1. Hafif

2:0rta 3:AGIr
Goz kasintisi

0: Yok 1. Hafif
2:0rta  3AgIr

Goz yagarmasl
0: Yok 1. Hafif

2:0rta  3AgIr
Goz kizankhg
0: Yok 1. Hafif
2:0rta 3:AgIr

Flixotide 50, 125
Pulmicort 100, 200

Ventolin / Bricanyl
4x1, 2x1,

Nazonex / Flixonaze
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Ek-4: Viziiel Analog Skala

Tarih:
Adi Soyadi
Aldid tedavi:

Son bir hafta icindeki astim ile ilgili sikayetlerinizi (6ksrik, hinlti ve nefes darlidi) asagidaki
cetvele gére puanlayiniz.

0: Yok 5:0Orta 10: Agir

012345 67 8 9 10

Son bir hafta icindeki burun ile ilgili sikayetlerinizi (burun akintisi, kasintisi, hapsink) asadidaki
cetvele gére puanlayiniz.

0: Yok 5:0rta 10: Agir

012 345 6 7 8 9 10

Son bir hafta icindeki gdz ile ilgili sikayetlerinizi (gdzde kasinti, kizarikhk) asagidaki cetvele gore
puanlayiniz.

0: Yok 5:0rta 10: Agir

012 345 6 7 89 10
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Ek-5: Allerjen Spesifik Nazal Provokasyon Degerlendirme Formu

2 BU/ml
D.Pteronyssinus

D.Farinae
TARIH :

HASTA ADI-SOYADI :
SAAT :

B SYMPTOM | SCORE Patients 1
(from O to3) |Score |

Sneezing:

<3 | 0” s

35 , o i |
=5 i i

| Rlsinorr liea: P ey
Anterior and moderate 1
Posterior > =Y, il 1
Both symptoms 2
Important anterior and posterior 3

e — — —

Blockage: L
Patient can breathe freely

0
Patient can only breathe with difficulty 1
2
3

One nostnl is blocked
Both nostrils blocked

Pruritus: ]

Nose | = B TN
Palate or ear 1
Conjunctivitis

TOTAL SCORE

Al the end of the test total score (




Ek-6: Sublingual Immunoterapi

I¢erik: %50 gliserinli allerjenlerle %0.3 Fenol koruyucu olarak kullanilir.

Endikasyon: Tip I allerjinin tedavisinde enjektif immunoterapinin uygulanamadigi

durumlarda kullanilir.

Ambalaj: Baslangi¢ tedavisi 5 x5 ml Devam tedavisi 2 x5 ml

Dayanikhilik: 4-8 C’de saklandig: takdirde 1 sene.

BASLANGIC TEDAVISI VE DEVAM TEDAVISI

Sise / 5ml |Konsantrasyon |[Dilusyon [Her  hasta, farkli  bir  hassasiyet
0 1.6 STU/ ml 1: 625 | sergilediginden, bu terapi spesifiktir ve
1 8STU/ ml 1:125|terapi sirasinda, igerisinde bulunmalari
2 40 STU / ml 1 - 25|gereken allerjen(ler)i ve orani ancak bir |
3 200 STU / mi 1 - 5| Uzman belirleyebilir.
4 1,000 STU / ml 1:1

Sise / 5 ml | Konsantrasyon Dilusyon
4 1,000 STU / ml 1:1
4 1,000 STU / ml 1:1

SLIT uygulama semasi

e Her bir dozun uygulandig: tarih yazilmasi (not edilmesi) 6nemlidir.

e Tercihen yemeklerden dnce alinmalidir.

o Her kullanimdan 6nce siseyi calkalayimniz. Ilgili doz miktarm, direkt olarak

damlalikla veya bir kasik yardimiyla dilin altina, dislerin gerisine yerlestirin.

Tamamen absorbe (emilene) edilene kadar (en az 3 dakika ) ayni yerde

tutunuz.
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Sise 0

Giin Doz (Damla)
1 1
2 1
3 2
4 2
5 3
6 3
7 4
8 4
9 5
10 5
Sise 1
Giin Doz
(Damla)
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
Sise 2
Giin Doz
(Damla)
1
2
3
4
5

Devam Tedavisi

Sise 3

Giin Doz (Damla)
1 1
2 2
3 g
4 4
5 5

Sise 4

Giin Doz (Damla)
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
P.tesi 5
Carsamba 5
Cuma 5
P.tesi 5
Cars. 5
Cuma 5
5
5
5

4 no'lu siselerin her ikisi de bitene dek, haftada {i¢ kez ( 6rn. Pazartesi , Carsamba ve

Cuma 'lar1) olmak {izere , giinde 5 damla (veya baslangi¢ tedavisinde tolore edilen

doz daha diisiik ise, daha az) veriniz

Baslangi¢c ambalaji1 3 ay devam ambalaji ise 4 ay kullanilabilir.
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Ek-7: Subkiitan immunoterapi

icerik: Sulu ekstre allerjenler aliiminyum hidroksit jele emdirilmistir. Koruyucu

olarak % 0.5 fenol bulunur.

»Endikasyon: Tip I allerjinin spesifik tedavisinde kullanilir. immiinoterapi IgE

aracili hastaliklarda etkin bir tedavi yontemidir. Tedavi ancak spesifik teshisten sonra

baglatilmalidir.

»Ambalaj: Baslangi¢ tedavisi 4x5 ml Devam tedavisi  1x5 ml

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

BASLANGIC VE IDAME TEDAVISi

: Sise /S ml | Konsantrasyon SQ-
U/ml

100 SQ-U/ml

1000 SQ-U/ml

10.000 SQ-U/m

Al Wl N -

100.000 SQ-U/ml

éMeVSim esnasinda doz artirimi yapllmaz.é
éDevam fazinda  hastanin hassasiyeté
-derecesine gore dozu Y’e kadar indirmeké
génerilir. Mevsim gectikten sonra, tekrar b1r
] haftalik doz artirimina gecilebilir.
;Enjeksiyonlara program dis1 ara verildiginde
gson enjeksiyondan sonra gecen zamané
ékontrol edilmelidir. Zaman aralig1 gegirilmisé

ise doz azaltimina gidilebilir.

:Haftalik enjeksiyonlar sonucunda,
édevam dozuna erisiline enjeksiyon
éaralarlm kademeli olarak arttirmak

gerekir. Ornegin; 2,4,6 hafta gibi

Sise /5 ml | Konsantrasyon SQ-U/ml

4 100.000 SQ-U/ml
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Alutard uygulama semasi

Dozlar daima kisisel olarak ayarlanmalidir. Dozu ayarlarken, hastanin genel durumu,
herhangi bir sebeple ile tedaviye ara veris ya da onceki enjeksiyonlarda reaksiyon

goriilmesi gibi faktorler dikkate alinmalidir.

Lokal ve genel reaksiyonlarin varig1 da dikkate alinarak, maksimum tolere edilebilen
doz tesbit edilir. Bu ayn1 zamanda devam dozu olarak kabul edilir. 100.000 SQ-U
onerilen maksimum dozdur ve ekstratin cinsine bagli olmaksizin optimum basar1 ve

giivenirlilik ifade eden en yiiksek dozdur.(4 nolu sise — 1ml)

Sise 1 Onerilen Doz rSise 2 Onerilen Doz
100 0.2 ml 1000 0.2 ml
SQ-U/ml 0.4 ml SQ-U/ml 0.4 mi
Dozlar 08 mi Dozlar 0.8 mi
haftalik haftalik
uygulanir uygulanir
»Sise 3 Onerilen Doz »Sise 4 Onerilen Doz
0.2 ml 0.1 mil
0.4 ml 0.2 mi
10.000 100.000
0.6 ml 0.4 ml
SQ-U/ml g SQ-U/ml W,
0.8 ml
1.0ml
Dozlar Dozlar
haftalik haftalik
uygulanir uygulanir
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»Her enjeksiyon oncesi dikkat edilecek noktalar

»A. Hastanmin hali ve allerjisi kontrol edilmelidir.

Hasta atesli ise veya enfeksiyonu varsa , klinik veya subklinik astma
gosteriyorsa semptomatik ilag tedavisini ihmal etmis ise , ki bu durumda

allerjik reaksiyon gosterme esigi diisebilir.

»B. Son enjeksiyondaki allerjik reaksiyonlar kontrol edilmelidir.

Allerjik reaksiyonlar lokal ‘eritma’dan, ’tam anafilaktik sok’ a kadar

degiskenlik gosterebilir.

Seyrek olarak da enjeksiyon bolgesinde cilt alti nodiilleri olusabilir. 15 giin
ile 4 ay i¢inde kaybolan bu nodiillerin klinik bir 6nemi olmadigt WHO
raparunda da agik¢a belirtilmistir. Hasta her enjeksiyondan sonra 30 dakika
gozlenir ve muhtemel allerjik reaksiyonlar1 kaydedilir. Allerjik reaksiyonlar
genellikle tolere edilebilir fakat tolere edilmeyecek reaksiyonlarda

goriilebilir. Bu takdirde prospektiiste dnerildigi gibi doz azaltimina gidilir.

94



