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OZET

Amag: Gilinlimiizde tiim diinyada prevelans: artmakta olan allerjik hastaliklar ve astim
ozellikle geligsmis ve gelismekte olan tilkelerde dnemli bir saglik problemini olusturmaktadir.
Gerek allerjenden kaginma, gerekse anti-inflamatuar, anti-mediyator ve monoklonal antikor
tedavileri astimin bulgu ve belirtilerini basarili bir sekilde kontrol altina almaktadir. Ancak,
tedaviye ara verilmesi ya da kesilmesini takiben uyaranlarla tekrar karsilagilmasi sonrasinda
hastalik bulgu ve belirtilerinin yeniden ortaya ¢ikmasi, altta yatan allerjik enflamasyonun
baskilanmasin1 hedefleyen daha kalic1 tedavi yontemlerine ihtiya¢ dogurmaktadir. Duyarl
olunan allerjenin kontrollii olarak artan dozlarda verilerek immun tolerans gelistirilmesini
amaglayan allerjene 6zgii immunoterapi etkin tedavi se¢eneklerinden birini olusturmaktadir
ve desensitizasyonu hedeflemektedir. Sublingual immunoterapi (SLIT) giiniimiizde 6zellikle
cocuklarda giivenilir ve etkin sekilde kullanilmakta olan yeni bir allerjene 6zgii immiinoterapi
yontemi olup Diinya Saglik Orgiitii tarafindan konvansiyonel yol olarak da bilinen subkiitan
immiinoterapiye alternatif olarak kabul gormiistiir. SLIT nin etkinli§i ve emniyeti ¢esitli
calismalarda gosterilmekle birlikte, uzun donem etkinligi konusunda yeterli calisma
bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve Immunoloji Bilim Dali tarafindan takip
edilmekte olan ev tozu akarina duyarliligi bilinen ve {i¢ yil allerjen spesifik sublingual
immunoterapi almis astim ve rinitli ¢ocuklarin, tedaviden ortalama 4,7+2.2 yil (1,4 - 9,8 y1l)
sonra klinik ve immunolojik durumlarinin degerlendirilip benzer stirecte klinik takipte olan ve
immunoterapi almamis, sadece standart farmakoterapi alan yasitlariyla karsilastirilarak
sublingual immunoterapinin uzun dénem etkinligi arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Ev tozu akarina duyarli olan astim ve/veya rinitli 74 ¢cocuk calismaya
dahil edildi. Hastalar 2 gruba ayrilarak tibbi kayitlarindan ge¢mis izlemlerine ait klinik ve
laboratuar veriler retrospektif olarak elde edildi ve tiim olgular 1 yil slireyle prospektif olarak
izlendi. Hastalarin 23’1 sadece standart farmakoterapi alan, 54’ ise standart farmakoterapinin
yanisira SLIT alan olgulardan olugsmakta idi. Tim olgulardan c¢alismaya katilim igin
bilgilendirilmis onam alindu.

Retrospektif olarak yapilan degerlendirmede giinliik ortalama inhale kortikosteroid (IKS)
dozu, yillik ortalama IKS ve intranazal kortikosteroid (INS) kullanim siireleri, serum total IgE
diizeyi, prik deri testi, solunum fonksiyon test parametreleri kayit edildi. Prospektif izlemde

ise IKS kullanan olgular 4 ay, IKS kullanmayanlar ise 6 ay araliklar ile degerlendirildi. Ilk



vizitte tiim olgulara anamnez ve fizik muayene yapildiktan sonra prik deri testi,
bronkodilatatorlii ve bronkodilatatorsiiz solunum fonksiyon testi uygulandi. Ev tozu akarina
yonelik spesifik IgE ve total IgE diizeyleri i¢in serum alindi. Ayrica ii¢ ay araliklarla geri
bildirimi istenerek semptom ve medikasyon giinliik takip formu ve gorsel degerlendirme
skorlama formu verilerek nasil doldurulacagi anlatildi. Bundan sonraki her vizitte tiim
olgularin takip formlar1 yorumlandi, fizik muayeneleri yapildi ve solunum fonksiyon testleri
tekrarlandi. Son vizitte ise tiim hastalara fizik muayene, takip formu degerelendirmesi,
metakolin ile brons provokasyon testi yapildi. Hastalarin bir yillik izlemi sonucunda inhale
kortikosteroid ihtiyaci, glindiiz ve gece semptomlari, kurtarict tedaviye ihtiya¢c duyma sikligi,
hastane bagvuru sayisi, solunum fonksiyon testi parametrelerine gore skorlama yapilarak 2 ve
2’nin altinda puan alanlar ise ‘tedaviye yanitl’, 3 puan ve lizeri alan hastalar uygulanan
‘tedaviye yanmitsiz’ kabul edildi. Son vizitte SLIT-yanith 11, SLIT-yanitsiz 12, farmakoterapi-
yanitll 6 ve farmakoterapi-yanitsiz 7 hastanin periferik kan mononiikleer hiicreleri (PKMH)
izole edilerek Der p I uyarani ile ve de uyaransiz ortamda 5 giin siireyle kiiltiire edildi. Kiiltiir
iist sivilarindan ELISA yontemi ile TGF-B, Luminex Multiplex yontemi ile 1L-4, IL-5, IL-10,
IFN-y, IL-13 ve IL-17 sitokin diizeyleri 6l¢iildii. Elde edilen tiim veriler SPSS veri tabanina
kaydedildi ve SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi
kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: SLIT uygulanan olgularda tedavi bitiminde baslangica gore giinliik ortalama IKS
dozu, yillik ortalama IKS ve INS kullanim siireleri ve total serum IgE diizeyinin anlaml
olarak azaldig1 (swrasiyla p=0,006, p=0,001, p=0,001 ve p=0,013), gosterilmistir. SLIT
bitiminden giiniimiize kadar gecen siirede bu olgularda yillik ortalama IKS kullanim siiresinin
(p=0,001) ve giinliik ortalama IKS dozunun (p=0,002) daha da azaldif1 saptanmstir.
Farmakoterapi grubunda ise uzun dénemde IKS kullanim siiresinin (p=0,0001) ve giinliik
ortalama IKS dozunun (p=0,0001) azaldig1 ancak iki grup arasinda anlamli fark olmadigi
gosterilmistir.

Hastalarin tedaviye verdikleri yanitlarin degerlendirilmesi sonucunda, SLIT grubunda 37
hasta ‘tedaviye yanmith’, 17 hasta ‘tedaviye yanitsiz’ olarak kabul edilirken, farmakoterapi
grubunda 15 hasta ‘tedaviye yanitly’, 8 hasta ‘tedaviye yanitsiz’ olarak kabul edildi.

Her iki tedavi grubundaki yanitli ve yanitsiz hastalarin ortalama giinliik IKS dozlar1 ve yillik
ortalama IKS kullanim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (sirastyla IKS
doz, IKS siire; SLIT yanitli vs SLIT-yanitsiz; p=0,0001, p=0,0001; FT yanith vs FT yanitsiz;
p=0,0001, p=0,0001). SLIT-yanitsiz hastalarda immunoterapi sonlandirildiginda baslangica

gore giinliik ortalama IKS dozunda degisme gdzlenmemistir (p=0,141). Izlem sonunda ise
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giinlik ortalama IKS dozu immunoterapi Oncesine gore diisiik bulunmustur (p=0,001).
Farmakoterapi-yanitsiz grupta ise ayni siirede giinliik ortalama IKS dozu degismemistir
(p=0,108).

Hastalarin solunum fonksiyon test parametrelerinin degerlendirilmesi sonucunda, tedavi
baslangicindaki ve glinimiizdeki FEF25-75(%) degerlerinin SLIT-yanitsiz olgularda SLIT-
yanitlt olanlara gore diisiik oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p=0,040, p=0,021). SLIT-yanitsiz
grubun giiniimiiz FEF25-75(%) degerleri, SLIT 6ncesiyle karsilastirildiginda ise istatistiksel
anlamh fark saptanmamistir (p=0,845). Farmakoterapiye yanith ve yanitsiz gruplar arasinda
tedavi baslangicinda FEF25-75(%) degeri farkli bulunmamisken (p=0,480) glinlimiizde
yanitsiz grupta bu degerin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,004). Ote yandan tiim SLIT
grubunda SLIT bitiminden sonra FVC (%) degerinde anlamli yilikselme gozlenmistir
(p=0,050).

Serum total IgE degeri SLIT grubunda baslangica gore gilinlimiizde istatistiksel
anlamli olarak azalmistir (p=0,015). Ote yandan FT-yamtsiz grupa ev tozu akar1 dzgiil IgE
(Der-p-1 sp-IgE) degeri FT-yanith grup ile baslangigta benzerken, takip sonrasinda FT-
yanitsiz grupta olarak artmustir. Her iki grup arasinda yeni duyarlilanma acaisinda fark
gbzlemlenmemistir (p=0,583).

Hastalara yapilan son vizitte SLIT-yanithi 10 hastadan, SLIT-yanitsiz 10 hastadan,
farmakoterapi-yanitli 8 hastadan ve farmakoterapi-yanitsiz 8 hastadan immiinolojik
degerlendirmeler i¢in periferik kan mononiikleer hiicre izolasyonu sonucunda uyaranl (Der p
1) ve uyaransiz ortamlarda lenfosit hiicre kiiltlirlerini gerceklestirdik. Bu baglamda Thl
sitokinlerinden IFN- gamma, Th2 sitokinlerinden IL-4, IL-5, IL-13, Th17 sitokini IL-17 ve
regulatuar T hiicre sitokinlerinden IL-10 ve TGF-B seviyelerine ELISA ve Luminex multiplex
yontemleriyle ¢aligilmistir. Calisma sonunda farmakoterapi grubunda TGF-f diizeyi, SLIT
grubuna kiyasla daha yliksek bulunmustur. TGF-f hava yollarinda subepiteliel fibrozis ve
ekstraselliiler matriks proteinlerinin yapiminda 6nemli rolii olan bir sitokindir. TGF-$
diizeyinin farmakoterapi grubunda yiiksek olmasi (p=0,008) farmakoterapi grubunda
stiregiden remodeling’in bir sonucu oldugu diisiiniildii.

Sonu¢: SLIT, medikasyon ihtiyacint (inhale kortikosteroid ihtiyacini) kalici olarak
azaltmistir. SLIT sonrasinda, IKS ihtiyacinda azalma, farmakoterapi grubuna kiyasla daha
hizli olmustur. SLIT grubunda immunoterapiye verilen cevabin baslangi¢ giinliik ortalama
IKS dozu ve FEF25-75 (%) degeri ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. SLIT’in hava yollarini

remodeling etkisinden korudugu goriilmiistir ve yanitsiz hastalarda ozellikle kiiglik



havayollar1 iizerinde iyilestirici etki saglamistir. SLIT ge¢ donemde serum total IgE

diizeyinde kalic1 diistikliik saglamistir.

ABSTRACT

Background and Objectives: The burdens of allergic disorders and asthma have been
increasing globally and appear as one of the major health problems in all over the world.
Allergen avoidance is a primary measure that has to be taken in order to control signs and
symptoms of allergic disorders, however in several cases the essence for anti-inflammatory
and reliver medications arises. Despite the effectiveness of pharmacotherapy courses, after
cessation of treatment signs and symptoms may recur, which needs to restart
pharmacotherapy courses. Allergen-specific immunotherapy remains the most likely
treatment modality modifying the underlying immune mechanisms and disease course, as well
as treating the symptoms. Although, efficacy and safety of SLIT has been shown in several
studies, long-term effects in children with asthma is still debate.

This study aimed to evaluate the long-term efficacy of SLIT in house dust mite
(HDM) sensitized asthmatic children compared to their peers receiving pharmacotherapy only
in prospective and retrospective manners.

Methods: Seventy-seven house dust mite sensitized children with asthma and rhinitis were
enrolled into the study. Children were grouped as those who received HDM specific SLIT for
at least 3 years in addition to standard pharmacotherapy (n=54) and who received
pharmacotherapy (n=23) only. All patients and/or their parents gave their informed consent
and the study was approved by the local ethics committee. All patients were followed up
regular clinical visits at 6 months intervals. After physical examination, skin prick testing with
common aeroallergens and peripheral blood sampling for HDM-specific IgE assays were
performed. Pulmonary function test with or without bronchodilatator were also performed at
baseline. Patients recorded their symptoms and medications to diary cards and visual analog
scale during the prospective follow-up. At each visit, presence and the frequency of asthma
symptoms and the use of the asthma medications (inhaled corticostreoids and/or
bronchodilatators) were recorded and pysical examination, pulmonary function tests were
performed. At the final visit, pulmonary function test with metacholine challange was
performed and 4 ml of peripheral blood were drawn for the peripheral blood mononuclear cell
cultures with or without der p 1. A scoring system was instructed according to the clinical and

pulmonary function parameters of the patients to evaluate the therapy response. Patients



having 3 points and above were considered as 'responsive to treatment' whereas patients
having a score less than 3 were considered as' refractory to treatment'. At the final visit,
peripheral blood mononuclear cells were isolated from 11 SLIT-responsive, 12 SLIT-
refractory, 6 pharmacotherapy-responsive and 7 pharmacotherapy-refractory patients and
cultured for 5 days with and without Der-p-1 allergen. Supernatants were assayed for 1L-4,
IL-5, IL-13, IL-17, IFN-y, IL-10 by means of Luminex multiplex and TGF-p by means of
ELISA.

Results: In SLIT group, mean annual duration of ICS and INS usage significantly decreased
(p=0.001, p=0.006, respectively) at the end of the treatment when compared to baseline. In
addition, mean daily dose of ICS and total serum IgE were significantly decreased compared
to baseline (p=0.001 and p=0.013, respectively). In long term (4-5 years after SLIT
discontinuation), annual duration (p=0.001) and mean daily dose of ICS (p=0.002)
significantly decreased compared to SLIT cessation. Annual duration (p=0.0001) and mean
daily dose of ICS (p=0.0001) significantly decreased in also pharmacotherapy group during
follow-up. Reduction in daily ICS dose was more prominent in SLIT group when compared to
FT (p=0.009).

Pulmonary function parameters revealed significantly lower,FEF%25-75 values in
those refractory to FT compared to responsive patients (p=0.004). Moreover, SLIT group
showed significant increase in FVC (%) after discontinuation (p=0.050).

Serum total IgE levels in the SLIT group were significantly decreased in present
compared to baseline (p=0.015). There was no significant difference in new sensitizations, der
p specific IgE levels between SLIT and pharmacotherapy groups (p=0.583).

In immunological analysis, der p induced TGF-f levels of FT group were higher in
than SLIT group (p = 0.008).
Conclusion: SLIT resulted in a rapid decrease in medication need (inhaled corticosteroid
requirements) and this decrease was still prominent in long term evaluation. Higher mean
daily dose of ICS and lower FEF25-75 (%) values at baseline were considered to relate the
SLIT response. SLIT was considered to have protective effect on the airway remodelling due

to lower allergen specific TGF-f response and a healing effect on pulmonary functions.
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I.GIRIS ve AMAC

Allerjik astim ve rinit ¢cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklarindandir.
Giliniimiizde allerjik astim ve rinitin tedavi yonetimindeki uygulamalar allerjen maruziyetini
onleme, farmakoterapi ve allerjen spesifik immunoterapiyi igermektedir. Farmakoterapide
astimda, inhale glukokortikosteroidler, inhale B2 agonist ajanlari, 16kotrien antagonistleri ile
antikolinerjik ajanlar ve monoklonal anti-IgE antikorlart kullanilmaktadir. Allerjik rinitde ise
nazal kortikosteroidler, antihistaminikler ve Ilokotrien antagonistleri siklikla kullanilan
farmakoterapi ajanlaridir. Ancak hastalik kontroliinde siirekli farmakoterapi ihtiyacinin
olabilmesi ya da bu tedavilerin kesilmesini takiben zaman igerisinde hastalik belirti ve
bulgularinin yeniden ortaya ¢ikabilmesi allerjik hastaliklarin gelisimine neden olan
immiinopatojenik mekanizmay1 hedefleyen tedavi yontemlerine ihtiya¢ dogurmustur ',

Allerjen spesifik immiinoterapi, duyarli olunan allerjenin artan dozlarda kontrolli
olarak verilmesini ve immiin tolerans gelistirilmesini amagclayan bir tedavi yontemidir.>*
Yaklagik yiizyildir kullanilmakta olan bir yontem olup, konvansiyonel olarak siklikla
subkiitan yolla uygulanmaktadir. Klinik ¢alismalarda subkiitan immunoterapinin etkinligi bir
cok caligmada gosterilmis olup, gerek allerjik rinit, gerekse astim tedavisinde basari ile
kullanilmaktadir. Ancak hayati tehdit edebilen sistemik yan etkilerinin goriilebilmesi, klinik
pratikte subkiitan immiinoterapinin uygulanabilirligini azaltmaktadir. Ayrica, ¢cocukluk cagi
yas grubunda tekrarlayan enjeksiyonlarin verdigi rahatsizlik bu immiinoterapi yontemini
kullanimin1 daha da sinirlamaktadir. Subkiitan immiinoterapiye alternatif olarak gelistirilen

y6temlerde allerjen spesifik immunoterapinin oral’®, nazal’, bronsial®® ve sublingual'®''"'*!%

141516 yollardan uygulanmasi giindeme gelmistir. Bu yontemler igerisinde sublingual yol
disindaki yollarin gerek klinik etkinlik, gerekse lokal yan etkileri nedeniyle rutin uygulamaya

1% Diinya Saghk Orgiitii 1998 yilinda yayinladig1 raporda, ¢ocuk ve

girmesi giiclesmistir.
eriskinlerde allerjenin subkiitan yola alternatif olarak sublingual yolla da verilebilecegini
bildirilmistir *’. SLIT, hasta uyumunun daha iyi olmasi, kolay uygulanabilmesi ve sistemik
yan etkilerin daha nadir goriilmesi nedeniyle ¢ocukluk ¢aginda subkiitan immunoterapiye
tercih avantaji olusturmustur.

Sublingual immunoterapide allerjen ekstresi dil altina damlatilip bir-iki dakika bu
alanda tutularak yutulmaktadir. SLIT sirasinda, dil altinda yogun olarak bulunan Langerhans
benzeri immatiir dendritik hiicreler allerjeni yakalayip, islemekte ve buradan mariirasyon da

kazandiklar1 bolgesel lenf nodlarma gog¢ etmektedirler. Lenf nodlarina gd¢ eden dendritik

hiicrelerin antijeni naiv T hiicrelere sunumu ile allerjen spesifik regulatuar T hiicrelerin
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gelisimi ve onlarin supresif sitokinleri olan IL-10 ve TGF-B yapimlar: indiiklenmektedir '®.
Sublingual immunoterapinin tedavi siiresince klinik etkinligi ve basarisi gosterilmekle beraber
bugiine kadar bu immunoterapi yonteminin ¢ocuklarda uzun donem etkinligi konusunda

1019 By konuda Di Rienzo ve arkadaslarmin yaptigi klinik

yeterli veri bulunmamaktadir.
caligmada, ev tozu akar1 duyarli astimi olan bir grup ¢ocuga 4-5 yil siire ile SLIT uygulanmis
ve bu cocuklar immunoterapi bitiminden 4-5 yil sonra hi¢ immunoterapi almamis ¢ocuklarla
karsilastirilarak degerlendirilmistir. SLIT almis ¢ocuklarin, immunoterapi almamis, standart
farmakoterapi almakta olan kontrol gurubundaki astmatik yasitlarina goére astim
semptomlarimin devamliligi ve ilag kullanim ihtiyaclarinin tedavi Oncesine gore anlamli
olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir."" Sublingual immunoterapinin ¢ocuklardaki uzun
donem etkinliginin ne oldugu, adolesan ve eriskin yasa geldiklerinde tedavinin etkinliginin
devam edip etmedigi, ilag kullanim ihtiyacinin dogup dogmadigi bilinmemektedir. Sublingual
immunoterapiden yillar sonra etkinliginin immunolojik olarak hangi mekanizmalarla
gerceklestigi ise merak konusu olmustur.

Bu caligmada, Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve Immunoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilmekte olan ev tozu akaria duyarlilig1 bilinen ve {i¢ yil allerjen spesifik
sublingual immunoterapi almis astim ve rinitli cocuklarin, tedaviden ortalama 4,7 yil (1,4-9,8
yil)sonraki klinik ve immunolojik durumlari degerlendirilip benzer siiregte klinik takipte olan
ve immunoterapi almamis, sadece standart farmakoterapi alan yasitlartyla karsilagtirilmasi ve

sublingual immunoterapinin uzun dénem etkinligi arastirilmas1 amaglanmistir.
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II. GENEL BILGILER

2.1 ASTIM

Tamm

Astim, degisik uyaranlara karsi artmis hava yolu duyarliligi ve geri doniisiimlii hava yolu
obstriiksiyonu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hava yolu obstriiksiyonunu
olusturan en Onemli ii¢ faktdr, bronslarin daralmasi, mukoza 6demi ve mukus salgisinin
artisidir. Altta yatan temel patoloji hava yolu inflamasyonudur. Bu durum solunum yollarinin
cesitli uyaranlara kars1 asir1 duyarlhiligina, hisilti, solunum zorlugu, gogis sikisikligi, gece ve
sabah erken saatlerde artan Oksiiriik gibi klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bu bulgular, yaygimn ama degisik derecelerde olan, tedavi ile veya kendiliginden
diizelen hava yolu tikanikligi ile birliktedir. Astimdaki kronik enflamasyonda T hiicreleri
basta olmak iizere eozinofiller, bazofiller ve mast hiicreleri, notrofiller, antijen sunan dendritik
hiicreler ve epitel hiicreleri aktif rol almaktadir.

Etyoloji

Astim etyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Astimli bireylerin
cocuklarinda astim goriilme siklig1 saglikli bireylerin cocuklarina gore daha siktir. Anne ya da
babadan birisinde astim varsa ¢ocukta astim goriilme riski %20-30 iken, her ikisinin de astiml
olmasi durumunda bu risk %60-70’e ulasmaktadir.”’ Genetik faktorlerden su ana kadar birgok
otozomal kromozom iizerinde ¢ok sayida farkli bolge astim ile iliskili bulunmustur. Bunlar;
kromozom 20p13 {izerindeki “a disintegrin and a metalloproteinase” (ADAM 33); kromozom
13q14 iizerinde total IgE ile ilgili bolge (PHF11); kromozom 2ql4’de dipeptidil peptidaz
(DPP10) olarak sayllabilir.zl'22 Astimla iligkisi gosterilen molekiiller arasinda kromozom 5q
bolgesindeki sitokin kiimesi (IL-3, IL- 4, IL- 5, IL-9 ve IL-13); 6. kromozomun kisa kolunda
(6p) HLA ve TNF; 12. kromozomda (12p) de nitrik oksit ve 16. kromozomda (16p) 1L-4
reseptdrii sayilabilir.”?

Genetik faktorlerin yanisira cevresel faktorler de astim etyolojisinde rol almkatadir.
Aeroallerjenler (ev tozu akarlari, polen, hayvan tiiyleri, kiif mantarlar1 vb.) viral solunum yolu
hastaliklari, soguk hava ve egzersiz ile sigara dumani, hava kirliligine yol acan maddeler de

bronkokonstruksiyona neden olarak semptomlarda artisa neden olabilirler.

Atopi
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Allerjen maruziyeti sonrasi genetik olarak IgE olusturma egilimi seklinde tanimlanir ve astim
icin kanitlanmis, onemli bir risk faktoriidiir. Atopi varligi, allerjen spesifik IgE diizeyi, deri
prik testleri veya serumda total IgE dlgiimleri ile gosterilebilir.** Cocukluk ¢aginda gériilen
asttmin yaklasik %70-80°1 allerjen spesifik IgE beraberliginde gelisen allerjik/atopik
astimdir.””® Astiml ¢ocuklarin bazilarinda bebeklik déneminden itibaren atopik dermatit,
eozinofili, tekrarlayan hisilt1 (vizing), ailede atopik allerjik hastalik gibi 6zelliklerin pozitif
oldugu goriilmektedir. Deri prik testleri veya serumda spesifik IgE 6l¢iimlerinin pozitif olmasi
her zaman astim veya allerjik hastalik tanis1 koydurmaz, ¢iinkii bazi bireylerin testleri pozitif
olmakla beraber allerjik hastaliklari yoktur. Bu kisilerde tolerans mekanizmalarinin kisiyi

allerjik hastaliklardan korudugu diisiiniilmektedir.”’

Astim Fenotipleri

Astimli ¢ocuklarin yaklasik %80’inde sikayetler 6 yasindan once baslar ve hastaligin en
6nemli semptomu hisiltidir.® Oysa hisilti 6zellikle siit cocugu olmak iizere okul dncesi
donemde astim disindaki pek c¢ok hastalikta da goriilebilmektedir. Tekrarlayan hisiltis1 olan
cocuklarin hangilerinin ileride astim olacagi tam olarak bilinmemekle birlikte bu konuda
gelistirilmis ol¢iitler bulunmaktadir.”® Erken ¢ocuklukta hisilti, sik rastlanan ve heterojen bir
grup hastalig1 igerir. Gastroozefageal reflii, kardiak hastaliklar ve hava yoluna ait yapisal
problemler de ayni klinik tabloya neden olmaktadir. Bu nedenle hayatin erken doneminde
baslayan higiltt nedenleri dikkatli arastirilmalidir. Hayatin ilk 3 yilinda baslayan hisilti ataklari
ileriki y1llardaki seyrine gore ii¢ gruba ayrilmgtir.*°>°

Erken gecici hisilti: Bu grup ilk 3 yil i¢inde alt solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda en az

bir hisilt1 atagi gegiren ancak 6 yaslarinda hisiltis1 olmayan ¢ocuklari igerir. Bu ¢ocuklarda
hisilt1 genellikle 3 yasindan sonra kaybolur. Cogunlukla hastalarin ailelerinde astim veya
kendilerinde atopik dermatit, serum total IgE yiiksekligi, eozinofili gibi bulgular yoktur.
Non-atopik hisilti: Persistan higilti olarak da adlandirilan bu grup, ilk 3 yildan sonra da
enfeksiyonlarla birlikte higiltt ataklar1 gecirmeye devam eden cocuklardan olusur. Alti
yaslarma geldiklerinde c¢ocuklarin yaklasik %60’ min atopik, %40’1min non-atopik oldugu
goriilmiistiir. Uzun siireli takip sonucunda adolesan donemde non-atopik ¢ocuklarin klinik
durumlarinin ve solunum fonksiyonlariin diizeldigi gézlemlenmistir.

Atopik hisilti: Atopik astimli ¢ocuklarin yaklasik yarisinda semptomlar 3 yasindan once,
%80’inde ise alti yasindan Once baslar. Gec¢ baglayan hisiltis1 olan cocuklarin solunum

fonksiyon testleri baslangigta persistan hisiltis1 olan ¢cocuklarinkine esittir.
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Fakat takip eden donemde persistan hisiltis1 olan c¢ocuklarda solunum fonksiyon testleri

azalirken ge¢ baslayan hisilt1 grubunda boyle bir azalma gortilmemektedir.

2.2 ASTIM IMMUNOPATOGENEZI

Allerjen

Allerjenler genellikle glikoprotein yapisinda olup IgE’ye baglanma 0Ozelligi gosteren
epitoplar1 bulunan antijenlerdir.’’ Acroallerjenler, gidalar, lateks, ilaglar ve bocek venomlar
potansiyel allerjenler olup degisik klinik tablolara neden olmaktadir. Cogu allerjen, 10—70kd
molekiil agirligindadir. 10kd molekiiler agirliktan kiigiik olanlar mast hiicre veya bazofil
iizerindeki IgE antikoru ile birlesemez, 70 kd’dan biiylik olanlar ise mukozal yiizeyden
gecemez.”>  Allerjenler cogunlukla proteolitik enzimler gibi davranarak mukozal
permeabiliteyi arttirarak mukozal yiizeyi asar ve anitjen sunucu hiicrelere ulasarak allerjik
immun yanit1 baslatir.

Antijen Sunucu Hiicreler

Dendritik hiicreler (DH), Langerhans hiicreleri, monosit ve makrofajlar, allerjenin T hiicrelere
tanitilmasinda ve effektor hiicrelerin allerjik enflamasyonu baslatmasinda 6énemli rol oynar.
Dendritik hiicreler, cilt, mukoza, intestinal lamina propria ve akcigerlerde antijenle
kargilagsmadan 6nce immatiir halde bulunurlar. Bu hiicreler matiir formlarindan daha yiiksek
fagositik aktiviteye sahip olup, daha az major histokompatibilite kompleksi (MHC) ve
kostimiilatér molekiil icerir. Bu immatiir dendritik hiicreler, antijeni alir ve T hiicrelerin
zengin oldugu lenf nodlarina go¢ ederler. Gog¢ sirasinda fenotipik ve fonksiyonel birtakim
degisikliklere ugrayarak; MHC-I ve MHC-II ve CD28 kostimiilator molekiillerinin
ekspresyonu artar.*>>* Lenf nodlarinda antijen sunucu hiicre tarafindan islenmis antijen naif T
hiicrelerine sunulur ve T hiicrelerin proliferasyon ve farklilasmasi baglar. Matiir dendritik
hiicrelerin T hepler (Th) yanitin1 Th1l ya da Th2 yoniine kaydirma kapasitesine gore iki isim
alir; DH1 ve DH2. T hepler yanit1 Thl yoniine kaydiginda belirleyici olan faktér DH1’in
tirettigi IL-12 miktaridir. IL-12 yoklugunda naif T hiicreler Th2 yoniine kayar.™

Antijenin Yakalanmasi ve Transportu

Allerjik yanit, allerjenin allerjen sunucu hiicreler tarafindan immiin sisteme tanitilmasiyla
baglar. Duyarli olunan allerjenin ilk giris kapisi olan epitel, allerjenin immiin sistem ile ilk
bulusma yeridir. Epitel hiicreleri, ‘tight junction’ denilen baglantilarla birbirine baglhdir.
Epitel hiicrelerinin hemen altinda yer alan mukozal dendritik hiicreler (DH) ayaklarini
epitelyel baglantilar arasina uzatmistir. Boylece brons epiteli {izerinde bulunan her inhale

allerjenden bu sekilde haberdar olurlar. Ev tozu akarinin ‘tight junction’ proteinini degrade
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eden enzimi sayesinde allerjen epitelyel bariyeri kolaylikla asabilmekte ve daha g¢abuk
dendritik hiicrelerle bulusabilmektedir.”>>® inhale ajanlarin ¢ogu DH’ler tarafindan lenf
nodlarina taginir fakat burada immun toleransi asacak yeterli etkiyi olusturmaz.
Konvansiyonel DH’ler iizerinde allerjeni tanimak tizere ‘Toll-like reseptor (TLR)’, ve ‘C-tipi

3383940 By tozu  akari  gibi  bazi  allerjenler,

lektin  reseptorii’  bulunmaktadir.
lipopolisakkaridler (LPS) ve peptidoglikanlar ile kontaminedir ve DH’leri uyarma giiciine
sahiptir. Ev tozu akarina ait 6nemli allerjenlerden biri olan Der p 2, homolog myeloid
differensiyasyon faktér 2 (MyD2) gibi davranarak LPS’in, lipid A parg¢asindan TLR-4’e

baglanmasini saglayarak dedritik hiicreyi uyarir.*'™**

Der p 2’yi de igine alan bircok allerjen,
%50 oraninda MyD2-benzeri lipid-baglayici protein ailesine aittir. TLR ligand yoklugunda,
bazi antijenler proteaz aktive edici reseptorler (PARS) araciligiyla DH’leri uyarabilir. Bu
reseptorler, epitel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve bir¢ok enflamatuar
hiicreler iizerinde bulunmakta ve DH aktivasyonu bir yana mezenkimal hiicre proliferasyonu
ve havayolunda kronik degisikliklerden (‘remodeling’) sorumlu tutulmaktadir.* TLR ve
PARS aktivasyonu, nétrofil, monosit, dendritik hiicrelerin havayoluna toplanmasina yol agar
ve DH matiirasyonu ile Th2 polarizasyonuna neden olacak bir dizi kemokin salimina yol acan
bir dongiiyii baslatir.* Bu kemokinlerden en énemlileri, timik stromal lenfopoetin (TSLP),
granulosit-monosit koloni-stimulan faktdr (GM-CSF) ve IL-25’dir. TSLP, DH’ler araciligiyla
naif T hiicrelerinin Th2 yoniine differansiye olmasina ve IL-4 {iretimine neden olur. Bu etkiyi
DH’ler olmadan da saglayabilir. Hava yolu epiteli ise proteolitik allerjen maruziyetine karsin
GM-CSF iretir. Notrofil, eozinofil ve monosit Onciillerinin proliferasyonu ve
differansiyasyonu, matiir formlarinda ise hiicre adezyon molekiillerinin yapimini arttirir.
Boylelikle eozinofil ve noétrofillerin enflamasyon alanina toplanmasi saglanmis olur. Hatta
arasidonik asit metabolizmasina etki ederek reaktif oksijen molekiillerinin olusumuna katkis1
olur.” Antijenin yakalanmasi ve TSLP’nin etkisiyle, dendritik hiicrenin matiirasyonu ve
mediastinal lenf noduna gocii baslar. Yolculuk esnasinda MHC-II ve kostimulatorlerin yapimi
hizlanir ve DH lenf noduna ulastifinda matiir halde naif CD4+ T hiicreyi uyaracak
diizeydedir. Lenf nodunda DH ve naif CD4+ T hiicre interaksiyonu ile aktive olan Th
hiicreler, IL-4 salgilamaya ve enflamatuar Th2’e degismeye baslar, 1L-4, IL-5, IL-13, TNF-a

. . 34
diizeyleri artar.”>
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IgE Regiilasyonu / IgE Reseptorleri

Allerjik immun yanit g¢esitli ¢cevresel allerjenlere karsi olusan temelde IgE antikor
aracili bir immun yanttir. IgE, yiiksek affiniteli (FceRI) ve diisiik affiniteli (FceRII)
reseptOrlerin alfa zincirine baglanir. FceRI, tiim graniilositler, monositler, DH’ler ve
Langerhans hiicrelerde bulunur.

IgE ve FceRl, galectin-3 (beta galactside-binding protein) ile baglanir. Galectin-3
inflamatuar makrofajlardan salman bir protein olup lektin ailesine aittir.*® Galaktoz ve IgE’ye
baglanir. Bu yapi, mast hiicre ve bazofillerde intraselliiler sinyal kaskadini1 baglatarak
degraniilasyona ve c¢esitli mediyatorlerin salinimina neden olur. Galectin-3 peribronsial
makrofajlarda yiliksek oranda bulunur ve ekstraselliiler alana sekrete edilir. Galectin-3’{in
FceRI ile baglanmasi hava yolu diiz kaslarinda kontraksiyona, havayolu asir1 duyarliligina ve
remodelinge neden olur.***” FceRII Ca bagimli lektin ailesine ait bir adezyon molekiiliidiir.
Iki formda bulunur; CD23a and CD23b. Her iki izoform da B hiicre iizerinde bulunur. CD23a
B hiicre ylizeyinde devamli bulunurken, CD23b, IL-4 ve CD40L varliginda indiiklenir.
CD23b, T hiicreleri, Langerhans hiicreleri, monosit, makrofaj, platelet, eozinofil gibi non-B
hiicreler iizerinde de bulunur.*’

IgE sentezindeki en Onemli sitokin IL-4’diir. Hiicresel diizeyde IL-4 kaynaklari
sinirli olmakla birlikte basta T hiicreleri olmak iizere mast hiicreleri, bazofiller ve
eozinofillerden salinmaktadir. IL-13 bu hiicrelerin yanisira NK hiicrelerinden de
salinmaktadir. Bunlar B hiicresi yiizeyindeki IL-4 reseptorii (IL4R) ilizerindeki alfa zincirini
kullanirlar.*® TL-4 ile IL4R arasindaki etkilesim B hiicrelerinin IgE iiretimi i¢in gereken izotip
cevrimini saglayan ilk sinyali olusturur. Bu sinyal aktive T hiicreleri lizerindeki CD40
ligandinin (CD40L) gosterimine yol acar.*>° Aymi zamada IgE i¢in 6nciil mRNA olan
epsilon mRNA’nin transkripsiyonuna ve epsilon simifina cevrimini baglatir. Antijenle
temastan sonra B hiicresi ylizeyinde beliren CD40 antijeni, T hiicresi yilizeyindeki CD40L na
baglanarak IgE izotip ¢evrimi i¢in gereken ikinci sinyali olusturur. B ve T hiicreleri arasindaki
etkilesimi giiclendiren T hiicre ylizeyindeki CD28 ile onun ligandi olan B7-1(CD80)’in
iligkisi T hiicresi yasam siiresi ve sitokin salinimi iizerine etki ederek Th2 yoéniinde
farklilagmada ve IgE tiretiminde rol alir.*® Th1 sitokinleri; IL-12, IFN-0, IFN-y IgE sentezini

inhibe eder.
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Astim Immunopatogenezinde T ve B Hiicrelerin Rolii
Th2 Hiicreler

Th2 hiicreler allerjik enflamasyonda ana rol oynar. Transkripiyon faktorii
GATA3(trans-acting T-cell-spesific transcription factor) naif T hiicrelerin Th2 ydniine
farklilasmasinda onemli rol oynar.’’ GATA3 ekspresyonu, IL-4 reseptdr interaksiyonu ile
yapimi artan STAT6 transkripsiyon faktoriine bagimlidir. Thl i¢in 6nemli transkripsiyon
faktorii ise T-bet idir. T-bet aktive oldugunda GATA3 transkripsiyon faktoriinii inhibe etme
giiciine sahiptir. Non-astmatik hastalarla karsilastirildiginda astimi olan hastalarin T
hiicrelerinde T-bet ekspresyonu belirgin olarak azalmis bulunmustur.”’ Th2 hiicreleri,
uyarildiklarinda IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 ve GM-CSF kodlayan genleri i¢ceren kromozom
5931-33 iizerinde bir grup gen expresyonu aktive olur. IL-4 ve IL-13, B hiicrede sinif
degisimi ile IgE yapimina, IL-4, IL-9, IL-13 mast hiicre toplanmasina, mukus sekresyonuna
ve brons hiperreaktivitesine, IL-3, IL-5, GM-CSF, eozinofil kemotaksis ve maturasyonuna,
IL-3, IL-4 bazofil maturasyonuna neden olur. **°3
Th1 Hiicreler

Th1 hiicreler, IL-2, IFN-y, tiimor nekroz faktorii (TNF)-f3, lenfotoksin sitokinlerini
salgilarlar.®® Bu sitokinler makrofajlari, dogal Sldiiriicii hiicrelerini ve CD8" sitolitik T
hiicrelerini aktive ederek, immunoglobulin (Ig)G2a izotip ¢evrimine yol agarlar.”* Bagisiklik
sisteminin hiicre i¢i patojenlere karsi olan cevabinda ve 6zellikle IL-2 ve IFN-y B hiicreleri
tizerine direkt etki ederek IgE sentezinin baskilanmasinda rol alirlar.”® Ote yandan Th2
hiicrelerin gelisimini ve ¢cogalmasini engellerler. Th1-tip sitokinlerden IFN-y, eozinofiller gibi
allerjik inflamatuar effektor hiicrelerin fonksiyonunu potansiyalize eder, hastaligin ciddiyetini
arttirir. Astimli hastalarin astim atag1 sirasinda serum IFN-y diizeyinin arttig1 gosterilmistir.>®
Th2 tip allerjik yanit ile birlikte [IFN-y yapiminin inflamasyonu arttirdigi, epitel bariyere hasar
verdigi gosterilmistir.”’
ThS Hiicreler

Son olarak IL-33 ile uyarildiklarinda IL-5 ve IL-13 salgilayan yeni bir T hiicre
toplulugu bulunmustur. I1L-33 bagli T hiicre differansiasyonu STATs (signal transducer and
activator of transcription 6) ve IL-4’e¢ ihtiyag duymaz, ‘mitojen-aktive protein kinaz’
fosforilasyonu ve NF-kB (aktive B hiicrelerde niikleer faktoér kapa-kisa zincir ¢ogaltici
faktor) bagimlidir. Bu yeni T hiicre populasyonu (ThS) IL-4’den bagimsiz olarak havayolu

inflamasyonundan sorumludur.”®
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NK T Hiicreler

Astmatik hastalarin brons biopsilerinde CD4+ T hiicrelerinin %60’1n1 olusturan bir
kisim T hiicre gurubu daha bulunmustur. Dogal dldiirticii T (NKT) hiicreler olarak tanimlanan
bu hiicrelerin IL-4 ve IL-13 sekrete ettikleri goriilmiistiir. Nasil aktive olduklar ve gorev
aldiklar1 heniiz ¢calisma asamasindadir.”
T regulatuar Hiicreler

Son yillarda Thl ve Th2 tipte lenfositlerden farkli karakter ve sitokin {iiretim
kapasitesine sahip ve regulatuar veya supresif fonksiyon gosteren yeni bir T hiicre alt grubu
tanimlanmistir. Bu hiicreler, immun sistemin dogal bir parcast olarak timus orijinli
CD4+CD25+FoxP3+ T regulatuar hiicreler (natural Treg)®*®' ve antijenik maruziyet sonras
IL-10 salgilayan Trl (adaptif Treg)®’ regulatuar T hiicreler oldugu gésterilmistir. Oral yolla
antijenin almmasiyla gelisen ve TGF-B, IL-4 ve IL-10 salgilayan Th3 tipi hiicreler de
meveuttur.” In vitro olarak a4B1 integrin eksprese eden CD4+CD25+ regulatuar T hiicrelerin
naif CD4+CD25+ Treg hiicrelerden Th3 regulatuar hiicreye doniistiigii gosterilmistir.*

Regulatuar T hiicreleri diger T hiicrelerin proliferasyonu ve sitokin salinimi iizerinde
supresif etkili olup etkisini FoxP3 transkripsiyon faktorii sayesinde gosterir. FoxP3, Thl
transkripsiyon faktorii T-bet ve Th2 transkripsiyon faktorii GATA3 tarafindan inhibe olur.*®
CD4+CD25+ T hiicre, supresif gorevini, IL-10, TGF-B ve CTLA-4 (cytotoxic T- lymphocyte
antigen 4), PD-1 (programmed death 1), BTLA (B and T lymphocyte attenuator) gibi bazi
yiizey molekiilleri iizerinden gostermektedir.®®” Bu hiicreler ya DH ya da direkt effektor T
hiicre tizerinde etki gostermektedir. DH’ler cevresinde agregatlar olusturarak DH’lerin CD4+
T hiicrelerle interaksiyonunu engeller.”® DH iizerindeki CD80 ve CD86 gibi kostimulatorleri
baskilar.”” Boylelikle DH’ler tarafindan naif T hiicrelerin aktivasyonu 6nlenmis olur. ICOS
(inducible costimulator) ekspresyonuna bagli olarak FoxP3+ Treg hiicreler iki ana gruba
ayrilabilir; ICOS+ hiicreler IL-10 yoluyla DH hiicre, TGF- ile T hiicre iizerine etki eder,
ICOS-FOXP3+ Treg hiicreler ise sadece TGF- yoluyla CD4+ T hiicre fonksiyonunu inhibe
eder.”’ IL-10 ve TGF-p, IgE yapmum azaltirken blokan antikor yapimimi indiikler. IgGy ve
IgA tipi bu antikorlar, allerjene baglanmada, IgE ile yarisarak bazofil ve mast hiicre
aktivasyonunu engeller. Proenflamatuar mediatorlerin  salinimi  Onlenirken eozinofil
aktivasyon ve yasam sireleri kisaltillir.”'"**7* Ote yandan IL-10 ve TGF-p, Th2
sitokinlerinin yapimini azaltir.””’® Ayrica Treg hiicreler, hiicre-hiicre temasi ile Thl ve Th2
hiicrelere ve de yukarida bahsedildigi gibi DH’lere inhibitor etkide bulunur. CD4+CD25+ T

hiicrelerin ilk olarak, diabet,”’ romatoid artrit,”® transplant rejeksiyonu,” gibi otoimmun
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kokenli hastaliklarda rol oynadig1 gdsterilmistir. Ayrica tiimor * ve infeksiyon hastaliklarinin
progresyonunda *' rol oynadig: diisiiniilmektedir. Allerjik hastaliklar ve astimda Treg hiicreler
ana gorev oynamakta ve immiinopatogenezin belirleyicisi olmaktadir. CD4+CD25+T
hiicreler, allerjen duyarli CD4+CD25- hiicrelerin proliferasyonu ve sitokin saliniminda
baskilayici yonde bir regulatuar etkiye sahiptirler. Allerjik hastalarda ise bu regulatuar etkinin
azaldigi, supresyonun allerjik rinitli hastalarda o6zellikle allerjenin ¢ok arttig1 pollen
mevsiminde daha da azaldig1 gsterilmistir.®*™

Bir¢ok arastirma, atopi ve Treg fonksiyonlar1 arasinda ciddi bir iliski oldugunu
gostermistir.  Ornegin  FoxP3  transkripsiyon faktorii  genindeki bir  bozukluk,
immundisregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, kisaca X-linked (IPEX) olarak
adlandirilan, otoimmunite ve egzema, IgE diizeyinde asir1 yiikseklik, eozinofili ve atopik
allerjik hastalik ile karakterize bir sendroma neden olur.** Astim ya da atopisi olan bireylerde
allerjene karsi toleransin bozulmus oldugu goriilmistiir. Atopik hastalardan ve saglikli
dondrlerden alinan periferik kanlarda, IL-10 sentezleyen T hiicrelerin allerjik bireylerde,
saglikli kontrollere gdre azaldigl, IL-4 salgilayan effektor hiicrelerin arttigi gdsterilmistir.®
Yine ev tozu duyarli astimli ¢ocuklarda, periferik kanda CD4+CD25+ hiicrelerin non-atopik
yasitlarina gore azaldigi gosterilmistir.®® Astimli gocuklarin bronkoalveoler lavaj (BAL)
stvilarinda CD4+CD25+T hiicre FOXP3 mRNA diizeyleri kronik oOksiiriigii olan saglikli
cocuklara gore daha az, effektor T hiicre proliferasyonu ve sitokin yapimi daha yiiksek
bulunmustur. BAL’daki CD4+CD25+ T hiicre sayis1 ve FOXP3 mRNA yiizdesi FEV1 ile
(1.saniyedeki zorlu ekspiratuar volum) pozitif yonde korele bulunmustur.®’
Th17 Hiicreler

Th17 hiicreler enflamatuar ve otoimmun hastaliklarda 6nemli yeri olan yeni bir
CD4+ T hiicre alt grubu olarak son yillarda ilgi odag1 olmustur.**** Kronik astimda Th17’nin
yeri hakkinda bilgiler glinimiizde kisithdir. Bu hiicreler, IL-17, IL-22, IL-23, IL-25
sitokinlerini salgilama kapasitesine sahiptirler. Kronik astimli hastalarin periferik kan,
balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL), akciger dokusundaki Th-17 tipi sitokinlerin sitokinlerin
yiiksek diizeylerde bulundugu gosterilmistir. Allerjik hastalarda hava yolu duyarlilig: arttik¢a
IL-17 diizeyinin arttigi gorilmiistiir.”® IL-17, birgok proenflamatuar sitokin ve kemokin ile
enflamasyona eslik eder. Bunlar bronsial fibroblastlardan salinan IL-6, IL-8, IL-11 ve CXCL1
(chemokine(C-X-C motif) ligand 1), CXCL6 (granulosit kemotaktik protein), brons
epitelinden B-defensin-2, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), IL-8, CXCL1, CCL20
(chemokin (C-C motif) ligand 20), G-CSF, MUCS5B (mucin 5B) ve MUCS5AC (mucin 5AC)
ekspresyonu, brons diiz kaslarindan salinan IL-6 ve IL-8’dir. IL-8 ve CXCLI1 nétrofiller i¢in
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kemoattraktan, IL-6 ve G-CSF graniilopoez ve nétrofil gelisimi i¢in 6nemlidir. Siganlarda IL-
17 inhalasyonu ile havayollarinda eozinofillerin yerine notrofillerin toplandig1 gdsterilmistir.
Ayrica IL-17, IL-6 ile mukus proteini (MUCS5B ve MUCS5AC) yapiminda sinerjistik rol
oynar. IL-1p ve TNF-a ile VEGF (vascular endothelial growth factor) yapimim arttirir.”’
Ozellikle ciddi astimda, CXCL1 ve CXCLS, nétrofillerde eksprese olur ve CXCR2
(chemokine(C-X-C motif) receptor) ile nétrofilik enflamasyonu baslatir.”? Th17 hiicreler, IL-
21 salgilayarak FoxP3 inhibisyonu ile Treg hiicrelerin fonksiyonlarim1 baskilar ve allerjik
enflamasyona katkida bulunur.”

Naif T hiicreleri, IL-12 ile karsilastiklarinda T-bet transkripsiyon faktorii sayesinde Thl
gelisimi yoluna girer ve IFN-y diizeyi artar. Naif T hiicreleri IL-4 ile karsilagirsa GATA3
ekspresyonu artar ve Th, hiicre gelisimi olur. Th17 hiicre gelisimi ve yayilimi ise, naif T
hiicrelerin, TGF-fB 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 baslar ve IL-23 yardimi ile Th17 hiicrelerin gelisimi tamamlanur.
IFN-y (Th1 sitokini) ve IL-4 (Th2 sitokini) Th17 gelisimini onlerler.

IL-17, epitel ve endotel hiicreleri ile temas sonrasi saligilanan kemokinler yolu ile
nétrofillerin enflamasyon alanina toplanmasini sagladigi gibi GM-CSF ile nétrofillerin yasam
stireleri tizerine de etki eder. IL-17, notrofilik enflamasyonu baslattig1 gibi apopitoz yoluyla
notrofillerin enflamasyon alanindan geri ¢ekilmesine ve enflamasyonun siirlandirilmasina da
etkilidir.”*

Saglikli kontrollerle karsilastirldiginda astimli bireylerin balgamlarinda IL-17 mRNA
diizeyinin daha yiiksek oldugu, notrofil sayilarmin IL-17 mRNA ile korele oldugu
goriilmiistiir.”® Atopik astmatik ve saglikli kontrollerin alindig1 bir ¢calismada periferik kanda
Th2 (IL-4, IFN-y) ve Th17 (IL-17, IL-22, IL-23, IL-25) sitokin diizeyleri karsilastirilmistir.
Astiml1 hastalarda tiim bu sitokinlerin diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmus ve
hastalik siddetiyle iliskili oldugu gdosterilmistir. Buna paralel olarak RORyt diizeyleri de
artmugtir.”

Astim bugiine kadar ¢esitli arastirmacilar tarafindan atopik, non-atopik, eozinofilik,
non-eozinofilik olarak farkli sekillerde siniflandirilmistir. Amin ve arkadaslari, atopik astiml
hastalarin IL-4, IL-5 gibi Th2 tipi sitokin diizeylerinin, non atopik astimlilara gore yiiksek,
brong biopsilerinin eozinofilden zengin ve serum IgE diizeylerinin artmis oldugunu, bunun
aksine Th2 disindaki tipte havayolu enflamasyonu olan non-atopik astimli hastalarin ise brons
biopsilerinde IL8+ hiicrelerin ve notrofillerin artmis oldugunu, serum IgE diizeylerinin

artmamis oldugunu gostermistir.”® Ote yandan IgE diizeylerine bakilmaksizin mast hiicre
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sayisinin her iki grup hastada arttigini, brons biyopsilerinde patolojik olarak yapisal
farkliliklar bulundugunu gostermislerdir. Atopik hastalarin brons biyopsilerinde epitel hasari
ve laminin kalinligi daha fazla olarak dlciilmiistiir.”® Wenzel ve arkadaslari ise astimli
insanlarin brong biopsilerindeki hiicre infiltrasyonunu astimin agirligma gore simiflamustir.
Buna gore, hafif ve orta derecede astimi1 olanlarin brong biopsilerinde eozinofilik infiltrasyon
hakim iken agir derecede astimi olanlarda ise belirgin olarak notrofilik infiltrasyon
mevcuttur.”” Gibson ve arkadaslar1 balgam 6rneklerindeki notrofil ve IL-8 diizeylerini non-
eozinofilik astimli hastalarda yiiksek bulmuslardir.”® Eozinofilik hafif ve orta derece astimi
olanlar steroid tedavisine yanitli, non-eozinofilik/notrofilik veya eozinofilik/nétrofilik agir
asttmi olanlar steroid tedavisine direncli idi.” Bu siiflamalara gore IL-17 diizeyinin
eozinofilik ve notrofilik astimi olan hastalarda ne oldugu heniiz agiklanmamastir.
B lenfositler

B lenfositleri, allerjen spesifik IgE tiiretimi agisindan Onemlidir. IgE sentezi ve
regulasyonunda en 6nemli 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 ligandimin (CD40L) gosterimine yol agar.'” Aym
zamanda IgE icin Onciil mRNA olan ¢ mRNA’nin transkripsiyonuna ve epsilon sinifina
cevrimini baglatir. Antijenle temastan sonra B hiicre yiizeyinde beliren CD40 antijeni, T hiicre
ylizeyindeki CD40 ligandina (CD40L) baglanarak IgE izotip c¢evrimi i¢in gereken ikinci
sinyali olusturur. B ve T hiicreleri arasindaki etkilesimi gili¢lendiren T hiicre yilizeyindeki
CD28 kofaktorii ve onun ligandi olan B7-1(CD80)’in iliskisi T hiicresi yasam siiresi ve
sitokin salnim tizerine etki ederek Th, yoniinde farklilasmada ve IgE iiretiminde rol alir.'”!
Ayrica IL-4 etkisi ile T hiicre yiizeyinde CD23 gosterimi artar, B hiicresindeki ligandi CD21
ile baglanarak, IL-4 ve IL-13 esliginde B hiicresinden allerjen spesifik IgE yapimi
gergeklesir.'”?
Allerjik Enflamasyonda Rol Alan Hiicreler

IgE, yiiksek (FceRI) ve diisiik affiniteli (FceRII) reseptorlerine baglanir. Tiim

graniilositler, monositler, DH’ler ve Langerhans hiicreleri FceRI igerir. IgE ve FceRI,
galectin3 ile baglanir. Bu pentamerik yapi, mast hiicre ve bazofil aktivasyonuna neden olur.
Galectin3 peribrongial makrofajlarda yiiksek oranda bulunur ve ekstraselliiler alana sekrete
edilir. Galectin3’iin FceRI ile baglanmasi hava yolu diiz kaslarinda kontraksiyona, havayolu
asir1 duyarliligima ve remodelinge neden olur. FceRII Ca bagimli lektin ailesine ait bir
adezyon molekiiliidiir. iki formda bulunur; CD23a and CD23b. Her iki izoform da B hiicre
iizerinde bulunur. CD23a B hiicre yiizeyinde devamli bulunurken, CD23b, IL-4 ve CD40L
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varliginda indiiklenir. CD23b, T hiicreleri, Langerhans hiicreleri, monosit, makrofaj, platelet,

eozinofil gibi non-B hiicreler iizerinde de bulunur.'®

Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri, cogunlukla mukozal dokuda bulunur. Epitel ve diiz kas hiicrelerinin
salgiladig1 kemokinler sayesinde havayollarinda toplanir. Diiz kas hiicrelerinin salgiladigi
CXCL8 ve CXCLI10 mediyatorlerine, CXCR2 ve CXCR3 ile baglanarak havayollarinda
toplanirlar. Mast hiicreleri CCL19 sekrete ederek, havayolu diiz kas hiicrelerinin

hiperplazisine de neden olur.'”

IgE-FceRI kompleksi mast hiicre iizerinde olustugunda
allerjik reaksiyonun erken fazi baglar. Hiicre i¢i graniillerde sakli olan histamin, triptaz ve
diger proteazlar, heparin ve diger sitokinler, eikozanoidler (LTC4, LTD4, LTE4, PGD2, ve
TXA2) saliir. Bu mediyatorler diiz kas kontraksiyonu ve mikrovaskiiler permeabilite i¢in
kuvvetli mediyatorlerdir. PGD2 ve LTD4, eozinofil, makrofaj, bazofil ve mast hiicreleri
iizerine reseptorler araciligiyla baglanir ve bu hiicrelerin enflamasyon alanina toplanmalarini
saglar. Salman sitokin ve kemokinler saatler sonra ge¢ faz yanitinin baslamasina neden

olur.'

Mast hiicre ve eozinofiller, Zn bagimli matriks metalloproteinazlar 3 ve 9 (MMP-
3,MMP-9) i¢cin Onemli kaynaklardir. Bu metalloproteinazlarin matriks proteini ve
proteoglikanlarla temasi, astimda yeniden yapilanmay1 ‘remodeling’i saglamaktadir.'®
Bazofiller

Bazofillerin 6nemi IL-4 ve IL-13 sitokinlerini iireten ana hiicreler olmalarindan
kaynaklanir. Mast hiicreleri siklikla dokularda bulunurken bazofiller, kemik iliginden matiir
formda ciktiktan sonra dolasima katilir ve kisa yasam siireleri i¢cinde enflamasyonun olustugu
alanda toplanirlar. Mast hiicreleri gibi bazofiller de FceRI reseptorii icerir ve IgE ile
baglandiginda histamin, ¢esitli lipid mediatorleri ve sitokinleri salgilarlar.'®'"” Bu
sitokinlerden biri olan IL-25"dir, Th2 tipi hafiza hiicreleri igin uyarandir.'”® Ayrica bazofiller,
IL-33 reseptdrii igerir ve uyarilmasiyla biiyiik oranda IL-4 ve IL-13 salgilarlar.'”® Béylelikle T
hiicre polarizasyonunda Th2 yo6niine kaymada belirgin rol oynarlar. Aktive bazofiller biiytlik
oranda TSLP de sekrete eder.'” Bazofiller, B hiicrelerinde IgE izotip ¢evriminde de etkilidir.
Yiizeylerinde bulundurduklart CD40L, B hiicrenin CD40 reseptorii ile birlesir ve B hiicrenin
IgE yapimia neden olur.''°
Eozinofiller
Allerjik hastaliklar ve astim periferik kan ve dokuda eozinofili ile karakterizedir.

Eozinofiller astim ve rinitli bireylerin nazal mukoza ve havayollarinda, iyi kontrol edilmemis

astiml1 hastalarin balgam ve BAL sivilarinda bol miktarda bulunur.''’ Eozinofiller, ‘major
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basic protein’ (MBP), norotaksin, peroksidaz, eozinofilik katyonik protein gibi birgok
enflamatuar protein iceren intraseliiler graniiller ile doludur.'"’ Eozinofildeki bu graniillerin
icerigi, epitel hiicrelere hasar verir, akcigerlerde brons hiperreaktivitesine, bazofil ve mast
hiicre degraniilasyonuna neden olur. MBP, M2 muskarinik reseptore baglanarak bloke eder,
asetilkolin birikimi artar ve havayolu hiperreaktivitesine yol acar. Eozinofiller 16kotrienlerden
de zengindir. Ozellikle LTC4, havayolu diiz kas hiicrelerinin kasilmasi ve vaskiiler
permeabilitenin artisindan sorumludur. Ayrica eozinofiller, TGF-B {ireterek fibroblast

proliferasyonu, kollajen sentezi, myofibroblast maturasyonu, ‘remodeling’de etkilidir.''*

2.3 ASTIMDA HAVA YOLU YENIDEN YAPILANMASI (REMODELING)

Hava yollarinin yeniden yapilanmasi-remodeling’in karakteristik ozellikleri,
subepitelyal hiicreler arast maddede (ekstraselliiler matriks) kalinlagsma, havayollarinin
cevreleyen diiz kas tabakasinda hipertrofi ve hiperplazi, mukus iiretiminden sorumlu goblet
hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi sonucunda artmis mukus salinimi ve damarlanmada artis
olarak tanimlanabilir. Astimli hastalarin brons biyopsilerinde baz1 karakteristik degisikliklere
rastlanmustir. Epitel altinda kollajen birikimine bagli bazal membran kalinlagsmasi, havayolu
diiz kas hiicerlerinin hiperplazi ve hipertrofisine bagli olarak diiz kas tabakasinda kalinlasma
mevcuttur. Ote yandan mukus salgilayan goblet hiicrelerinin sayisinda artis mevcut olup
vaskiiler endotel biliylime faktorii (VEGF) ekspresyonuna bagli olarak submukozal

damarlanma artmustir. Bu degisiklikler epitelin kronik hasarmi gdstermektedir.''

Havayolu
epiteli normal kosullar altinda gecirgenligi olmayan diizgiin bir epitelden olusmusken astimli
bireylerde ‘desmozom’ ve ‘tight junction’larin hasar gormesi nedeniyle gecirgenligi
artrustir.''> Epitelin bu bariyer fonksiyonunun bozulmasi bazi genlerin polimorfizmi ile
aciklanabilmektedir. 1q13 kromozomundaki ‘profilaggrin’ genetik polimorfizminin atopik
dermatit ve astimla iliskisi gosterilmistir.'”’ Filaggrin ve S100 proteninin cilt ve brong
epitelinin biitlinliigiinii saglamada 6nemli gérevi mevcuttur.

Diger nedenler, havayolunu tutan viral enfeksiyonlar ve hava kirliligi olarak
siranabilanabilir. Astimli bireylerin havayolu epitelinin antioksidan molekiilleri olusturma
kabiliyetinin azalmus oldugu gosterilmistir.''* Ote yandan hasarli epitelin tamiri i¢in verilen
cevap uygunsuzdur. Epidermal biiylime faktoriine karsi epitelin verdigi yanit, mukus sekrete
etmek ve enflamatuar bir cevap baslatmak seklindedir. GM-CSF ve diger kemokinler, nétrofil
ve diger enflamatuar hiicrelerin havayollarinda toplanmasini saglarken fibroblast biiylime
faktorii (FGF)-1, FGF-2, TGF-B, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinin yeniden yapilanmasina

neden olur. Tiim bunlarin kiimiilatif etkisi havayollarinda kronik kalic1 birtakim patolojik ve
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klinik degisikliklerdir.'"> Hava yolu epitelinin en iist tabakas1 goblet hiicreleri, klara hiicreleri
ve siliyali hiicreleri igerir. Kronik astimi olan hastalarin havayolu epitelinde goblet
hiicrelerinin sayisinin artmig, buna ters orantili olarak siliyali hiicrelerin azalmis oldugu
goriilmiistiir. Bu metaplastik degisiklikler, o6zellikle goblet hiicrelerinin azalmis olmasi
gereken periferal bronslarda goriilmiistiir.''® Goblet hiicre metaplazisinden sorumlu sitokinler,
IL-4, IL-9, IL-13, TNF-a’dir. IL-13, mukus yapimi ve saliniminda rol alan klorid kanallarinin

117
calismasindan sorumludur.

Kronik astimi olanlarda myofibroblast ve proteoglikanlarin
subepitel ve submukozal alanda birikimi sonucunda havayolu kalinliginin arttig
gosterilmistir.''®'"” Buna ters olarak havayolu asir duyarliligi azalmistir. Bunun diiz kas
hiicrelerinin kontraksiyonunu 6nleyen bir savunma mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir.'*
Astim ciddiyeti arttikca mezenkimal hiicreler tarafindan iiretilen ADAM33 adli proteolitik
enzimin de arttigi gosterilmistir.'”' ADAMS33, yeni biiyiime faktorlerinin olusumunda ve

122 Biitiin bunlar

mezenkimal hiicre sayis1 ve maturasyonunda Onemli gorevlere sahiptir.
gosteriyor ki ¢evresel hasara karst havayolu epiteli ve mezankimal hiicrelerin verdigi cevap,
enflamasyon baglatarak yapisal degisikliklere yol agmakta ve sonugta havayollarinda yeniden

yapilanma (remodeling) olugmaktadir.

2.4 ASTIM TANI VE TEDAVi
2.4.1 OYKU

Astim solunum yollarinda bir¢ok hiicre ve mediatdriin katildigi kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Kronik enflamasyon tekrarlayan hisilti, oksiiriik, nefes darligi ve gogiis agrisi
epizodlariyla karakterize solunum yollarinin asir1 duyarliligina neden olur. Bu epizodlar
sirasinda akcigerde bronglarda farkli siddette daralmalar olur. Allerjenle karsilasma sonrasi
nefes darlig1 bulgularinin ortaya ¢ikmasi, semptomlarin siklig1 ve siddetinin mevsimlere gore
degisiklik gostermesi, ailede astim veya atopik allerjik hastaliklarin olmasi tani rehberlerinde
baslica yararlanilan bulgulardir. Bunlarin yaninda sigara, duman, kokular veya egzersiz gibi
non-spesifik tetikleyiciler ile semptomlarin artisi, geceleri brons darlig1 siddetinin artisgi, astim

tedavilerine yanit verilmesi de tanida yararlanilan diger faktorlerdir.

2.4.2. FIZIK MUAYENE

Astim semptomlar1 hem zaman iginde degiskenlik gdsterdiginden hem de epizodlar
seklinde belirebildiginden fizik inceleme tamamen normal olabilir. ‘Hisilt1’ en sik saptanan
bulgudur ve hemen her zaman brons obstriiksiyonuna isaret eder. Agir astim ataklarinda

oldugu gibi havayolunun tama yakin daralmasi, nadiren hisiltinin eslik etmedigi nefes
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darligina neden olabilir. Astim diigiiniilen hastalarin fizik incelemede siyanoz, tasikardi,
akcigerlerde hava hapsinin artigi, yardimci solunum kaslariin kullanimi, interkostal,
suprasternal, subkostal c¢ekilmeler, konusmada giicliikk gibi bulgular ydniinden dikkatle
incelenmeleri gerekir. Genellikle bu bulgulara ataklar sirasinda rastlanir. Akcigerlerde hava
hapsinin artisina brons obstrilksiyonu da eslik ediyorsajnefes alip verme biiyiik efor

gerektirir. Bu hastalar ¢ok yakinda izlenmeli ve hemen tedaviye baglanmalidir.

2.4.3. TANIYA YARDIMCI TESTLER
INVIVO TESTLER
2.4.3.1.8Solunum Fonksiyon Testleri

Astimin tani, derecelendirme ve takibinde objektif degerlendirme olanagi saglayan
testlerdir. Solunum fonksiyonlarinin {i¢ 6zelligi astim i¢in tipik kabul edilir: Havayolu
obstriiksiyonu olmasi ve bunun degisken olmasi (zaman i¢inde diizelme ve/veya kotiilesme
gosterebilmesi), havayolu obstruksiyonunun geri donlisimlii olmast ve brong asir1
duyarhiliginin olmasidir.

Hava akimini 6lgmek igin ¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlardan siprometre ve
PEFmetre yaygin olarak kullanilan iki yontemdir. Spirometre degisik solunum manevralari
sirasinda akcigere giren ve ¢ikan havanin dl¢timiidiir. Efor bagimli bir test oldugundan ayni
hastanin yaptig1 test sonuglarinda biiylik degiskenlik olabilmektedir. Bes yas iizeri ¢ocuklara
uygulanabilen bu testin teknigi, uygulama oncesinde c¢ok iyi anlatilmalive ii¢ kez yaptirilarak
en ylksek deger dikkate alinmalidir. Bir spirometre cihazinda yirmiden fazla spirometrik
degisken olgiilebilmekle birlikte astim tan1 ve izleminde genellikle dort parametre incelenir.
FVC (maksimal bir inspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmi), FEV1
(zorlu ekspiryumda ilk saniye i¢inde ¢ikarilan hava miktari), PEF (ekspiratuar zirve akim hiz1),
%FEF25-75 (zorlu vital kapasitenin %25°1 ile %75°1 arasindaki ortalama akim). PEF’in biiyiik
bronglar, FEV1’in biiyiik ve orta ¢apli bronslar, FEF 25-75’in ise orta ve kii¢iik capli bronglar
hakkinda fikir verdigi kabul edilmektedir. Hastanin sonucu degisik yas, cins, boy ve irki olan
saglikli kisilerden elde edilen normal degerlerle kiyaslanir ve bu ongoriilen degerin yiizdesi
olarak ifade edilir. Havayolu darligint gostermede en iyi 6l¢iim FEV1/FVC oranidir. Bu oran
saglikli ¢ocuklarda genellikle >0,90, eriskinlerde ise >0.75-0,80’dir. Daha diigiik degerler
havayolu obstruksiyonuna isaret eder. Bir hastanin testinde obstruksiyon saptandiginda bu
obstruksiyonun bronkodilatér ile geri donilisimli olup olmadiginin tespiti gerekir.

Bronkodilatatorlii solunum fonksiyon testinde bazal solunum fonksiyon testi yapildiktan sonra
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degerler alinir ve sonra hastaya bronkodilatator verilir. 15 dakika sonra test tekrarlanir ve bazal
degerler ile karsilastirilir.

Bu test sonucunda FEV1°de %12 veya 200 ml ve lizerinde artis olmasi astimin en
6nemli 6zelliklerinden olan reverzibilitenin varhgm gosterir.'*%*
Zirve akim Olger (Peakflowmetre) ile PEF Ol¢ciimii astim tanisinda ve izleminde cok
faydalidir. Tasinabilir, ucuz ve hastalarin evde kullanabilecedi pratik cihazlardir. PEF
Olciimleri hastalarin kendi cihazlariyla yaptiklari en iyi degerlerle karsilastirilmalidir. Astim

tanist koymada, astim kontroliinii saglamada ve izleminde, kisinin astim semptomlarina sebep

olan ¢evresel faktorlerin taninmasinda faydalidir.

2.4.3.2. Brong provakasyon testleri

Degisik spesifik ve nonspesifik uyaranlara kars1 hava yollarinin daha kolay ve daha
fazla bronkokonstriktor yanit vermesi astimin karakteristik 6zelliklerindendir. Brong
hiperreaktivitesi (BHR) olarak isimlendirilip bronkoprovokasyon testi ile 6lgiiliir. Havayolu
asirt duyarliligi, astim tanisinda 6nemli bir yardimcidir. Hava yollarindaki asir1 duyarlilik
astim akut egsezerbasyonlarla artmakta, antienflamatuar tedavi ile azalmaktadir. Metakolin
provakasyon testi havayolu duyarliligini Olgen bir testtir. Ayni zamanda metakolin
provakasyon testi, astim gelisimi icin relatif riski belirlemek, verilen tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in de kullanilir.

Brons hiperrekativitesi, kistik fibroz, allerjik rinit, bronsiektazi, kronik obstruktif
akciger hastaligi, konjestif kalp yetersizligi gibi diger hastaliklarda ve genel populasyondaki
asemptomatik kisilerde de goriilebilir. Bu nedenlerden dolay1 astim i¢in duyarliligi yiiksek,
ancak ozgiilliigii sinirli bir testtir. Havayollarinin metakolin gibi direkt veya mannitol gibi
indirekt uyaranlara kars1 verdigi bronkokonstriktdr cevap spirometre ile olgiiliir. Sonuglar
baslangi¢ FEV1 degerini %20 diisiiren provakatdr ajanin dozu veya konsantrasyonu (PC20)
olarak ifade edilir. Klinik olarak astimin ciddiyetinde diizelme, brons hiperreaktivitesinde
diizelme ile iligkilidir. Bu nedenle astim tedavisiyle iliskili klinik ¢alismalarda tedaviye hava

yolu agir1 duyarliliginin cevabi objektif bir sonug olarak kullanilir,'*>"'2°

2.4.2.3 Deri Testleri

In vivo olarak spesifik IgE antikorlarin tespit eden en duyarl ydntemdir. Perkiitan ve
intradermal deri testleri olarak iki gruba ayrilir. Perkiitan testler, ¢izdirme, delme ve prik
testleridir. Dogru bir testin yapilabilmesi i¢in ortamda spesifik bir allerjene karsi IgE antikoru,

mast hiicrelerinden mediyatorlerin salinabilmesi, hastanin cildinin histamine cevap
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verebilmesi ve allerjen varligi gereklidir. Allerjen en az iki reseptore bagli IgE molekiilii ile
kopriilesince basta histamin olmak iizere birgcok mediyatdr salinir. Histaminin etkisi ile ciltte
kizariklik ve kabariklik reaksiyonu 6l¢iiliir. Birbirine dik olarak milimetrik cetvelle yapilan
Ol¢timler sonucu 3 mm ve {lizerindeki degerler pozitif olarak kabul edilir. Prik deri testi
klinikte en sik kullanilan yontemdir. Bir seferde 20-25 allerjen ile test yapilabilir. Onkola
veya sirta uygulanir. Hastaya pek rahatsizlik vermez. Beklenmeyen reaksiyon orani diisiiktiir.
15 dakika gibi kisa bir siirede tamamlanir.

Intradermal testler ise perkiitan testlere gére 100 ile 1000 kat daha duyarli oldugundan

daha seyreltilmis dozlardaki antijenlerle test yapilir.'>”'?*

IN VITRO TESTLER
2.4.3.4. Serum Total Ig E ve Allerjen Spesifik Ig E diizeyleri

Allerjik reaksiyonlarda primer antikor olarak gorev yapan IgE diizeyi allerjik
kisilerin serumunda yiiksektir. Internasyonal iinite (IU) olarak olgiiliir. 1 IU, 2,4ng IgE
diizeyine esittir. Serum IgE diizeyi, hayatin birinci yilindan onuncu yilina kadar giderek
yiikselir, Yas, genetik faktor, irk, cinsiyet, hastaliklar, sigara ve allerjenlere maruziyete gore
diizeyi degisir. Polen allerjisi olan bireylerde serum IgE diizeyi polen mevsimi siiresince 2-4
kat artar, diger polen mevsimine kadar gittikce diizeyi diiser.'*’

Belli bir allerjene spesifik IgE diizeyi, in vivo olarak cilt testi ile in vitro olarak serum allerjen
spesifik IgE diizey Ol¢limii ile belirlenir. Bunun icin ‘radioallergosorbent test’(RAST)
kullanilir. Bu yontemde siliphe edilen allerjen ¢éziinmez bir materyale baglanir ve hastanin
serumu eklenir. Serumda o allerjene kars1 antikor varsa allerjenle baglanir. Ortama radyoaktif
madde ile isaretli insan-anti IgE antikoru eklenir, o da IgE antikoru ile birlesir. Baglanmamis
insan-anti IgE antikorlar1 yikanir. Geride kalan radyoaktivitenin miktar1 allerjene karsi olan
IgE antikor miktar1 ile orantilidir. Ev tozuna duyarli astim ve allerjik rinitli ¢ocuklarda ev tozu
allerjeni olan Dermatophagoides pteronyssinus’a (Der p 1) kars1 spesifik IgE diizeyi, saglikli

kontrollere gore daha yiiksek ve hastalik siiresiyle iligkili bulunmustur.'*

2.4.4. TEDAVI
2.4.4.1 Allerjenden Kacinma

Atopik bireylerde allerjenle duyarlanma allerjik hastalifin baslangi¢ noktasidir. Bu
nedenle duyarlanma olusmadan veya olustuktan sonra allerjenden uzak durma hastaligin

bulgu ve belirtilerinin ortaya ¢ikmasini engellemektedir. Kohort ¢alismalarinda erken yaslarda
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ev tozu akarina maruziyetin, allerjen duyarlanmasiin biiytikliglini direkt olarak etkiledigi
belirtilmektedir.”*' Erken cocukluk déneminde ev tozu akarmna maruziyetin onlendigi
calismalarda degisken sonuglar ¢ikmistir. Bazi ¢alismalarda kaginmanin etkili olmadlgl132
hatta IgE diizeyinin arttig1'>> da gosterilmistir.
2.4.4.2 Farmakoterapi

Giliniimlizde allerjenden kesin olarak kac¢inmanin pek de miimkiin olmamasi
nedeniyle allerjik hastaliklarin semptom ve bulgularinin kontrol altina alinabilmesi amaciyla
zaman zaman ¢esitli medikasyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Semptomatik olarak
bronkodilatatdr ve antihistaminiklerden yararlanilirken, altta yatan inflamasyonu baskilamak
amaciyla inhale ve/veya intranazal kortikosteroidlerden ve anti-lokotrienlerden
yararlanilmaktadir. Son yillarda allerjik hastaliklarin immiinopatogenezini aydinlatmaya
yonelik yapilan caligmalarda cesitli monoklonal antikor tedavi segenekleri de allerjik
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Giinlimiizde en siklikla antienflamatuar tedaviler
(IKS) ile kurtarict ilaglar olan bronkodilatatorler, 16kotrien reseptor antagonistleri,

monoklonal antikorlar hastalik kontrol rehberlerinde yerini almistir.

2.4.4.3 Inhale Kortikosteroidler: XKortikosteroidler, Th2 hiicrelerinin neden oldugu
enflamasyondaki sitokin, kemokin, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu, NF-kB ve
aktivatdr protein1(AP1) transkripsiyon faktrlerinin inhibisyonu yolu ile énler.'?*'

Serbest kortikosteroidler, hiicre membranimni gegerek sitoplazmik glukokortikosteroid
reseptorleri ile birlesir. Bu aktivasyon sonucu hiicre nukleusuna gidip oradaki gen
aktivasyonlarmi engeller."”® Ote yandan lipokortin 1 (lipid mediatérlerin salnmuni azaltan
antienflamatuar bir protein), B-2 adrenoreseptor, ndtral endopeptidaz (bronkokonstriktor ve
enflamatuar peptidleri parcalayan enzim), IL-10, IL-12 gibi antienflamatuar molekiilleri
kodlayan genlerin transkripsiyonunu arttirtr. GM-CSF, IL-5 gibi sitokinlerin yapimini
azaltmak yoluyla dolasimdaki eozinofillerin sayisini, yasam siiresini, degranulasyonunu ve
kemik iliginde yapimini azaltirken eozinofil apoptozunu artirir. Brons mukozasinda bulunan
mast hiicre, dendritik hiicre ve lenfosit sayisini azaltir. T lenfositlerden ve makrofajlardan
enflamatuar sitokin salimimini1 azaltir. Vazokortin isimli proteinin sentezini artirarak
mikrovaskiiler permeabiliteyi Onler. Cesitli direkt ve indirekt etkilerle mukus sekresyonunu
inhibe olur."*"'*

2.4.4.4 Inhale PB,-adrenoseptor agonistleri: Salbutamol (albuterol), terbutalin, fenoterol,

reproterol ve pirbuterol kisa etkili B2 agonistleridir. Bu ilaglar, hizli etki gdstermeleri

nedeniyle kurtarici ilaglar olarak da bilinirler. Liizum halinde kullanilirlar. Hemen etki
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gosterirler. Akut astim ataginda bronkodilatasyon saglamak amaciyla tercih edilen ilk
ilaglardir. Havayolu diiz kaslarin1 gevsetir, mukosilier aktiviteyi artirir, vaskiiler gegirgenligi,
bazofillerden ve mast hiicrelerinden mediatér salimmimni azaltir.,'* Uzun etkili p2
agonistler ise salmaterol ve formoteroldiir. Etki siiresi 12 saat ve iizerindedir. Kombine
preparatlar inhale steroidlerle uzun etkili B2 agonistlerin beraber kullanim prensibine
dayanmaktadir. (Budesonid + formoterol / Salmoterol + Flutikazon)

2.4.4.5 Antikolinerjikler: Ipratropium bromid, oksitropium bromid gibi antikolinerjikler
havayollarindaki kolinerjik sinir ug¢larindan salinan asetilkolinin etkisini engellerler.
Havayollarindaki intrinsik kolinerjik vagal tonusu azaltarak bronkodilatasyon saglarlar. Etki
siiresi yavag ve P2 agonistlere gore bronkodilatator etkileri azdir. Astimdaki havayolu
inflamasyonu iizerine etkileri gosterilememistir.'*!

2.4.4.6 Lékotrien antagonistleri: Lokotrienler, havayolu diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu
icin giiglii bir agonisttir. CysLTR 1(CysLTR reseptor 1) ile temasa gegerek mikrodamarlar,
miikoz bezler, eozinofiller ve sinirlere etki edebilir. Aktif astim ve rinit sirasinda biyolojik
stvilarda, artmis CysLTC4, CysLTD4 ve CysLTE4 diizeyleri bulunmustur. Lokotrienlerin ne

sentezine ne de aktivitesine kortikosteroidler etki edebilirler.'*?

Oral 16kotrien antagonistleri,
montelukast, zafirlukast ve pranlukastdir. Su ana kadar klinik calismalarda etkinligi
kanitlanan 5-lipoksigenaz inhibitorii olan zileutondur.'® Lokotrien antagonistleri hafif
astimda monoterapi olarak kullanilabilmekle beraber diisik doz inhale kortikosteroid
tedavisine gore daha az etkinlige sahiptir. Allerjik rinokonjuktivitde de kullamlabilir.'**'**

2.4.4.7 Mast hiicre duvari stabilizatorleri: 11k kez 1968’de sodyum kromoglikat, 1984’de
nedokromil sodyum, mast hiicre stabilizator ajan1 olarak kullanildi. Konjuktivada, {ist hava
yollarinda ve alt hava yollarinda allerjene bagl erken ve ge¢ faz enflamatuar yanit1 baskilar.

Mukozal mast hiicrelerinin bulundugu her yerde etkilidir.'*

Klorid iyonunun mast hiicre,
epitelyel hiicre ve noronlarda hiicre icine gecisini engeller.147 IgE aracilikli mediator
salmmini engelleyerek etki gosterirler. Insan mast hiicreleri, IgE bagli mast hiicre
aktivasyonunda gorevli Ca'2 aktive K kanallar1 igermektedir. Bu kanallarin klotrimazol ve
TRAM-34 (1-[(2-chlorophenyl) diphenylmethyl]-1H-pyrazole) ile inhibisyonu mast hiicre
stabilizasyonda yeni bir yaklasim olarak calisiimaktadir.'*® Mast hiicrelerinde yeni kesfedilen
diger bir belirteci CD63’lin monoklonal Ab ile inhibsyonu, FceR1 bagli mast hiicre
aktivasyonunu inhibe eder.'*

2.4.4.8 Fosfodiesteraz inhibitorleri: Astim tedavisinde Onceki yillarda siklikla kullanilan bir

diger ajan da fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Teofilin c-AMP fosfodiesteraz ve adenozin
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reseptOr antagonistidir. Astmatik bronkokonstriksiyonu onledigi gibi ayn1 dozda kardiak ve
santral sinir sistemine etkileri de bulunmaktadir. Bu yan etkileri dolayisiyla giiniimiizde yeni
tedavi yontemlerinin gelistirilmesiyle birlikte kullanim1 olduk¢a azalmstir.

2.4.4.9 Anti IgE Antikor (omalizumab): Astim tedavisinde bir diger strateji de spesifik
hedeflere yonelen tedavilerdir. Omalizumab, humanize rekombinant monoklonal anti IgE
antikorudur. IgE yiiksek astimi olan ¢ocuk ve erigkinde yapilan ¢alismalarda haftada 2 ya da 4
kez subkutan omalizumab uygulamasinin semptomlar1 ve inhale kortikosteroid ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir. Ilk dozdan 16. doza kadar IgE diizeyinde belirgin azalma oldugu,
polen mevsiminden oOnce kullanilirsa rinokonjuktivit hastalarinda da etkili oldugu

gosterilmigtir.>*"!

2.4.5. ASTIMDA FARMAKOLOJIK TEDAVI PRENSIPLERI

Astim tedavisinin baglanmasi ve izleminde ‘agirlik derecesi’ ve ‘kontrol’ kavramlari
kullanilir. Tedaviye baslanacak hastanin degerlendirilmesinde &ykii ile son doneme ait
semptomlar ve spirometre ile elde edilen solunum fonksiyon testleri kullamlir. Oykiide gece
uyanmalari, kisa etkili B, agonist gereksinimi, okul ve is giinii kaybi, spor ve egzersiz dahil
giinliik yasam islevlerini yerine getirebilme yetileri, yasam kalitesi degerlendirmeleri
sorgulanir. Hastalar buna gore bir agirlik derecesine yerlestirildikten sonra bu agirlik
derecesine karsilik gelen tedavi baslanmalidir (Tablo 1-2). Bu tedavi ile  astim
alevlenmelerinin Oniine gecilebilmesi, giindiiz semptomlarin 6nlenmesi (haftada ikiden az),
gece semptomunun olmamasi, acil servise basvurularin ve hastane yatislarinin en aza
indirgenmesi, akciger fonksiyonlarinin normal veya normale en yakin diizeyde tutulmasi, kisa

etkili inhale 3, agonist kullaniminin en aza indirgenmesi (haftada ikiden az) hedeflenmektedir.
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ASTIM SINIFLAMASI

Intermittan

* Giindiiz semptom<1 /hafta
*  Gece semptom<2/ay
* Normal aktivite

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

Hafif persistan

* @Gilindliz semptom , haftada 1’den fazla fakat giinde 1’den az
» Semptomlar, aktivite veya uykuyu etkiler
*  Gece semptom>2/ay

* FEVI1 veya PEF>%80/ PEF /FEV1 degiskenligi<%20-30

Orta persistan

* Semptomlar giinliik

* Semptomlar, aktivite veya uykuyu etkiler

* Gece semptom>1/hafta

* Giinlik kisa etkili inhale B2 agonist ihtiyact

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

Agir persistan

* Semptomlar giinliikk

*  Sik nokturnal semptomlar

* Fiziksel aktivite kisith

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

Tablo- 1 Astim Siniflamasi
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Astim Kontrol Seviyeleri

Ozellikler

Kontrol Altinda

(asagidakilerin tiimii)

KismenKontrol Altinda

(birinin olmasi yeterli)

Gilin i¢i semptom yok ( <2 kez/hafta) >2 kez/hafta
Aktivitede kisitlanma yok var
Gece
yok ( < 2 kez/hafta) var (> 2 kez/hafta)
semptomu/uyanma
Kurtarici tedavi
yok ( < 2 kez/hafta) > 2 kez/hafta
kullanimi
Solunum fonksiyon
normal < %380
testleri
Alevlenme yok >1/y1l

Kontrol Altinda Degil

Kismen kontrol
altindaki bulgulardan 3
veya daha fazlasimin

varligi

Tablo -2 Astim Kontrol Seviyeleri
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1.basamak 2.basamak 3.basamak 4.basamak 5.basamak
Hasta Egitimi ve Cevresel Kontrol
Intermittan | Hafif persistan| Orta persistan Agr persistan
astim astim astim Astim
o o Birini veya daha |Birini veya ikisini
Birini se¢ Birini se¢ fazlasini ekle ekle
Diistik doz IKS +| Orta veya yiiksek .
Diisiik doz IKS| uzun etkili 2 doz IKS + uzun (ear?li'jsgflicggz)
agonist etkili B2 agonist 3
gerektiginde Likotri
kisa okotrien 1 iksek | Lokotri i
.. ya yukse okotrien reseptor . ..
etkili B2 reseptqr ' dox IKS antagonisti Anti-IgE tedavisi
agonist antagonisti
Diisiik doz IKS +
Lokotrien Teofilin
reseptor
antagonisti
Diisiik doz IKS +
Teofilin

Tablo -3 Astimda Basamak Tedavisi
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2.5. ALLERJEN SPESIFIK IMMUNOTERAPI

Allerjenden kaginma, antimediyatér ve antienflamatuar tedaviler, allerjik
hastaliklarin kontrol altina alinmasinda etkin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu tedavilerin
kesilmesiyle semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasi, yillar icinde gelisen ‘remodeling’i 6nlemede
yetersiz kalmalar1 nedeniyle hastaligin dogal seyrini degistirebilecek daha etkin yontemlere
ihtiyag duyulmustur. Duyarli olunan allerjenin kontrollii sekilde artan dozlarda verilerek
immun tolerans gelistirilmesini amaglayan allerjene 6zgli immunoterapi (SIT) giliniimiizde
desensitizasyonu hedefleyen etkin tedavi segeneklerinden birini olusturmaktadir. Venom
allerjisilS3, allerjik astim ve rinokonjuktivitte154 basaril bir sekilde uygulanmaktadir.'>

Allerjen spesifik immunoterapinin ge¢misi 20. yy baslarinda, enfeksiydz ajanlara
karst immunite olusturmak igin yapilan asilama fikrine dayanmaktadir. Tk olarak 1911°de
Leonard Noon, havayolu ile gecen toksinlere kars1 subkutandz yolla asilama yapmus, allerjik

156

rinit tedavisinde basarili olmustur. ~° Bundan birkag yil sonra oral yolla asilama fikri ortaya

¢ikmustir.>”"%® 1950°1i yillarda lokal bronsial uygulamalar'>"'% 1970’lerde ise lokal nazal

uygulamalar baslamustir.'®'"'*

1980’11 yillarda oral uygulama ile ilgili bir¢ok ¢alisma klinik
deneyimlerde celigkili sonuglar elde edilmigtir.'®'** Baz1 vakalarda ciddi gastrointestinal yan
etkilere neden olmasi nedeniyle oral yoldan allerjen spesifik immunoterapisinden
vazgecilmistir. 1986°da, subkutan6z immunoterapi (SCIT) sirasinda 6liimlii vakalarin rapor
edilmesinden'® sonra non-enjeksiyon uygulamalar tekrar ilgi gérmeye baslamistir. Ilk
randomize kontrollii g¢alisma 1986’da Scadding ve arkadaglari tarafindan sublingual
immunoterapi (SLIT) hakkinda yaymnlandi.'® 1990 yilinda ise ilk pediatrik ¢alisma
yayimlanmistir.'®” 1993°de Avrupa Allerji ve Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI)
tarafindan yayinlanan raporda SLIT’in desensitizasyon i¢in umut verici bir yontem oldugu
belirtildikten'®® bes yil sonra, World Health Organization (WHO), sekiz ¢ift kor plasebo
kontrollii randomize c¢alismaya dayanarak erigskinlerde SLIT’in, SCIT’e alternatif
olabilecegini belirtti.'® Ayni yil igerisinde, EAACI de SLIT’in klinikte etkili ve giivenilir bir
yontem oldugunu rapor etti.'”® 2001°de, Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)
cocuk ve eriskinlerde SLIT’in SCIT’e iyi bir alternatif yontem olarak uygulanabilecegini
bildirdi.'"""?
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2.5.1. Subkiitan Allerjen Spesifik Immiinoterapi (SCIT)

Subkiitanéz allerjen spesifik immunoterapi, allerjik rinit, astim, ar1 venom
allerjisinde etkin sekilde uzun siiredir kullanilmaktadir. Astima bagli semptomlarda belirgin
azalma ile birlikte yasam kalitesini arttirmakta ve hastaligin kontrolu i¢in gerekli olan

medikasyon ihtiyacini azaltmaktadir.'”>'"

Ayrica brons hiperreaktivitesinde de diizelmeye
neden olmaktadir. SCIT, allerjik hastalarda yeni sensitizasyonlar1 engellerken, hastaligin
dogal seyri iizerine etki ederek allerjik rinitli hastalarda astim gelisimini engellemektedir.'”>
176

Immunolojik olarak, SCIT, effektdr hiicrelerin enflamasyon alanma toplanmasina
engel olmakta ayrica bu hiicrelerin fonksiyonlarin1 baskilamaktadir. SCIT sonrasi allerjik
rinitli hastalarin nazal epitelinde bazofil ve eozinofil sayilar diisiikk bulunmustur. SCIT’in en
onemli mekanizmasi ise T reg hiicreleri uyararak antijene karsi periferik tolerans gelisimini
saglamaktir. Jutel ve arkadaslar1 tarafindan ev tozu akar1 duyarli astim ve riniti olan hastalara
SCIT verildiginde Th1 (IFN-y) ve Th2 (IL-5, IL-13) sitokinlerinde azalma gozlemlenirken IL-
10 ve TGF-B diizeylerinde artig gosterilmistir. SCIT’nin CD4+CD25+FOXP3+ T

177
FEifan ve

hiicrelerinde antijene 6zgili baskilayic1 aktiviteyi indiikledigi ifade edilmistir.
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ev tozu akarina duyarli bir grup ¢ocukta subkutanéz ve
sublingual immunoterapinin (SLIT) farmakoterapi ile karsilastirilmis, tedavinin 12. ayinda
semptom skorunun ve medikasyon ihtiyacinin farmakoterapi grubuna gore SCIT ve SLIT
grubunda belirgin olarak azaldii, ev tozu akarma spesifik IgE diizeyinin farmakoterapi
grubuna gore belirgin olarak diistiigii gt')sterilmistir.178 Knichi ve arkadaslarinin yayinladiklari
cift kor plasebo kontrollu bir ¢alismada SLIT, SCIT, plasebonun etkinligi degerlendirilmistir.
Hus agaci polen allerjisi olan hastalarda, SCIT, SLIT ve plasebo grubundaki hastalarda
semptom ve medikasyon skorlari, yasam kalite skoru parametreleri ve yan etki olusumu
degerlendirilmistir. Semptom ve medikasyon skorlar1 agisindan SLIT ve SCIT tedavileri,
plaseboya iistiin bulunurken iki tedavinin birbirine {istiinliigli goriilememistir. Sonuglara
bakildiginda SCIT, hastalik ciddiyetini % 66 oraninda azaltmigken, SLIT grubunda bu oran %
50 olarak bulunmustur. Yan etkilere bakildiginda, SCIT grubunda 6 kiside yan etki ortaya
cikmisken, SLIT grubunda yan etki goriilen olgu olmamustir.””® Yakin bir zamanda yapilan
Cochrane derlemesinde 75 arastirmanin sonuglar1 incelenmis ve toplam 3188 astimli olguda
SCIT’in etkinligi degerlendirilmistir. SCIT’in astimda semptom ve medikasyon skorunu
azalttig1 ve nonspesifik brons asiri duyarliliginda diizelme sagladig belirtilmistir."® SCIT’in
allerjik rinokonjuktivitteki etkinligi arastirmayi amaglayan bir meta-analizde ise Ross ve

arkadaglar1 prospektif, tek-kor veya c¢ift-kor, plasebo kontrollii olarak yapilmis 16
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arastirmamin sonuclarim incelemistir.'*''**'® On beg arastirmada SCIT’in allerjik rinit
tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Ayrica bu tedavi yonteminin allerjik rinitli hastalarda
astim gelisimini Onleyebildigi, dolayisiyla hastaligin dogal seyrinde etkili oldugu
gosterilmistir.'®* Cimen polenine duyarli allerjik riniti olan hastalarda SCIT’in etkinliginin 6-
12 yil sonra hala devam ettigi gdsterilmistir.'™ Des Roches ve arkadaslarmm yaptigi
calismada ev tozu akar1 duyarli astimli ¢ocuklarda SCIT’in yeni sensitizasyon gelisimini
onledigi bildirilmistir."® Subkiitan immunoterapinin yan etkileri sublingual immunoterapiye
gore daha fazla ve daha ciddi olabilmektedir. EAACI’e gore (European Academy of
Allergology and Clinical Immunology) yan etkiler su sekilde siniflandirtlmigtir; sinif-1
reaksiyon: non-spesifik, sinif-2: hafif reaksiyon, sinif-3: hayati tehtid etmeyen ciddi reaksiyon
(trtiker dahil), smif-4: anaflaktik sok. Bu siniflamaya gore yan etkileri degerlendiren ii¢
calisma mevcuttur. Cift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada hus agact poleni duyarh allerjik
rinit olan bir grup hastaya SCIT, bir grup hastaya SLIT, bir grup hastaya da plasebo
uygulanmistir. SLIT grubundaki 15 hastada sinif-2 reaksiyon goriiliirken, SCIT grubunda 14
hastada simf-2 reaksiyon, 5 hastada simif-3, 1 hastada smif-4 reaksiyona rastlanmistir. Ote

187
Buna

yandan plasebo grubunda 11 hastada sinif-2, 1 hastada sinif-3 reaksiyon goriilmiistiir.
benzer bir¢ok calisma mevcuttur. SCIT, kisa ve uzun dénem etkinligi iyi olmasina ragmen
yan etkilerinin SLIT’e oranla fazla sayida ve hayati tehtid edebilecek diizeyde olmasi

nedeniyle yeni tedavi yontemlerinin arastirilmasi sonucunu dogurmustur.

2.5.2. Lokal Intranazal Immunoterapi

Allerjenin nazal mukozaya tekrarlayan dozlarda verilerek desensitizasyonunu
amaclayan lokal nazal imunoterapi (LNIT) 6zellikle eriskin, polen allerjisi olanlarda SCIT’e
alternatif olarak uygulanmaktadir. Bugiine kadar yapilan 16 c¢ift kor plasebo kontrollii
¢alismada rinitteki klinik etkinliginin iyi oldugu gézlemlenmistir'®® Giiniimiizde Avrupa’da
LNIT kullanim orani giderek azalmistir. LNIT s1ivi formdaki ya da toz halindeki kapsiillerin
kirilarak burun deligine araci bir cihazla piiskiirtiilerek uygulanir. Kiigiik havayollarina inhale
etmemek icin uygulama 6zen ve egitim gerektirir. Modifiye edilmemis sivi formundaki
allerjen ekstrelerinin olduk¢a etkili olmasma ragmen LNIT iliskili rinite sebep olmasi
nedeniyle bu yonteme alternatif yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Modifiye
edilmis olan allerjen ekstreleri (allergoidler) bu tiir yan etkiye sebep olmazken oncekilere gore
daha az etkinlik gostermektedirler. Toz formunda hazirlanan preparatlarda bu problem

188

ortadan kalkmustir.”™ Yan etkiler olduk¢a az ve iist solunum yollart ile sinirlidir. LNIT in

immunolojik mekanizmasinin ne oldugu konusunda klinik ¢aligsmalarla gosterilmis kesin
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aciklama olmamakla beraber farelerde yapilan ¢alismalarda T-hiicre anerjisine neden oldugu,

IL-10 ve TGE-P salgilayan Treg hiicre indiiksiyonuna yol actig1 gosterilmistir.'®

2.5.3. Oral immunoterapi

1980°den beri allerjik hastalarda denenmekte olan bu yoOntemde sivi, toz ya da
enterik kapsiiller kullanilmistir.”® Iyi tolere edilmesine ragmen semptom ve medikasyon
skorlarinda iyilesme, cilt ve nazal reaktivitede diizelme saglayamamistir. Allerjen spesifik IgE
ve IgG antikor diizeyleri iizerinde etkisi gosterilememistir."”*"”' Oral immunoterapide
SCIT’de goriilen immunolojik degisiklikler goriilmekle beraber klinik etkinlige ancak ¢ok
yliksek allerjen dozlarinda ulasilabilmesi nedeniyle etkin bir yontem olarak kabul

gdrmemistir. Bu nedenlerle ‘90” Ii yillarda kullammi neredeyse terk edilmistir.'®*'®*

2.5.4. Mukozal Allerji Asitlarinda Yeni Vektor Sistemleri ve Adjuvanlar

Son yillarda allerjik hastaliklarin immunopatogenezlerinin giderek aydinlatilmasiyla,
gerek tani, gerekse tedavi yontemlerinde allerjen ekstraktlarinin 6nemi artmustir. Allerjenlerin
molekiier yapilarinin anlasilmasi, klonlama teknikleriyle kopyalanmasi ve takibinde
laboratuar ortaminda iretilebilen ve g¢esitli modifikasyonlarla gerek icerik, gerekse
standardizasyon agisindan dogal allerjenlere kiyasla avantaj saglanabilinen rekombinant
formlarinin gelistirilmesine olanak saglamistir.'”> Rekombinant allerjenler gerek tani, gerekse
tedavi basamaklarinda dogal allerjen ekstratlarina kars: iistiinlilk saglamaktadir. Diisiik IgE
baglama kapasitesi ve yiliksek T hiicresi uyarim kapasiteleri sayesinde rekombinant
allerjenlerle giivenli immunoterapi miimkiindiir.'”> Ayrica sorumlu allerjenin yeterli miktarda
disik maliyetle temin edilmesi saglanir. Rekombinant allerjenlerle immunoterapi
girisimlerinde baglica iki tip allerjen kullanilmaktadir. Birincisinde dogal allerjenlere esit
miktarda rekombinant allerjen kullanilmakta iken ikinci yontemde allerjenik aktivitesi
azaltilmis, genetik olarak modifiye edilmis allerjenler kullanilmaktadir.'” Allergoidler
formaldehid veya glutaraldehid gibi kimyasal ajanlarla polimerize edilen modifiye allerjen
ekstraktlaridir. Yiiksek molekiil agirlikli bu protein/allerjen komplekslerinde immunojenite

194

korunurken allerjenite belirgin oranda azalmaktadir.”™ Peptid bazli agilar ise IgE aracili mast

hiicre aktivasyonunu engellerken Thl ve Th2 sitokin sentezini azaltirlar. Ayrica IL-10

seviyeleri arttirarak tolerans indiiklenmesini saglamaktadirlar.'®

Bakteriyel CpG ve
monofosforil lipid A gibi adjuvanlar ise Thl tipi immun yaniti arttirarak allerjen

immunoterapisinin etkinligini arttirmaktadur.'”®
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2.6. Allerjen Spesifik Sublingual Immunoterapi ( SLIT )

Klinik etkinlik ve giivenilirlik

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1998’de yayinlanan raporda, eriskinlerde SLIT’in
SCIT’e alternatif olabilecegi rapor edildikten sonra SLIT etkinligini, giivenilirligini ve
immunolojik mekanizmalarini arastiran calismalar belirgin derecede artmustir. ‘Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma’ (ARIA) bildirgesi, solunum yolu allerjisi olan ¢ocuklarda
SLIT’in kullamlabilir oldugunu belirten kanita dayali pek ok yaymn oldugu bildirilmistir.'®

Polen allerjisi konusunda, 41 metaanaliz polen mevsimi Oncesi ve sirasinda

uygulanan SLIT’in en iyi secenek olacagmi gdstermektedir.'’

Allerjik rinit ve astimi olan
cocuklarda semptom iyilesme ve medikasyon skorlarini azalttigin1 gosteren birgok c¢alisma
mevcuttur.' "2 Ozdemir ve arkadaslarmmn yaptigi bir cahismada ev tozu akar duyarh
cocuklarda, 3 yil kullanilan SLIT’in inhale kortikosteroid dozu ve kullanim siiresini
istatistiksel Olglide azalttigi, solunum fonksiyon test parametrelerinde diizelme oldugu
gosterilmistir. Bu hastalarda inhale kortikosteroid kesiminden sonra en az 6 ay ataksiz donem
gecirebilen hasta sayisi kontrollere gére belirgin 6l¢iide yiiksek bulunmustur.”®! Ayrica gesitli
¢alismalarda, SLIT’in yeni sensitizasyon geligimini 6nledigi’”’, allerjik rinitli gocuklarda
astim gelisimini engelledigi gosterilmistir.” SLIT’in giivenilirligi konsunda da birgok
¢alisma mevcuttur.***?%2% SLIT’in astim ve allerjik rinit disinda atopik dermatit gibi diger
allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanim yeri konusunda heniiz yeterli ¢alisma mevcut
degildir. Plasebo kontrollii randomize bir ¢alismada atopik dermatitli ¢ocuklarda SLIT’in ek
tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi éne siiriilmektedir.>”’

SLIT’de goriilen yan etkiler genellikle lokal olup hafif seyirlidir. Bu etkiler
genellikle kendiliginden ge¢cmekte, tedavinin kesilmesini gerektirmemektedir. Bilinen yan
etkiler oral ya da sublingual kasinma ve nonspesifik gastrointestinal belirtileridir (bulanti,
kusma, karin agrisi, ishal)208
SLIT sirasinda pediatrik yas grubunda enjeksiyonlardan kaginmis olmak kompliyansi

%8 Yiizyirmialt: hastay1 iceren bir ¢calismada bir yillik siire

ve tedaviye uyumu arttirmaktadir.
icinde kompliyans %90 **°, 442 hasta ile yapilan bir baska ¢alismada ise %86 hastada 3 ve 6.
aylarda kompliyans, %75 tizerinde bulunmustur.*"

SLIT’in etkinligini belirleyen 6nemli faktdrlerden doz farkliliklari, verilis semalart,
tedavi siiresi, bireysel farkliliklar 6nemli yer tutmaktadir. Her bir allerjen i¢in doz ve
uygulama semast hakkinda optimal verileri elde etmek icin daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.*'’
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SLIT’in Etki mekanizmast

Allerjen ekstresi dil altina damlatilip bir-iki dakika burada tutulduktan sonra
yutulmaktadir *'' SLIT’nin uygulama yolunun mekanigini anlayabilmek ve nasil etki ettigi
konusunda fikir sahibi olabilmek i¢in kullanilan allerjen radyoaktif lodine-123 ile
isaretlenmis ve hastalara verilmistir. Uygulamanin hemen sonrasinda, yarim saat igerisinde,
plazma radyoaktivite diizeyi zirve degerlerine ulasmis ve dil alti1 bolgesindeki aktivite
yaklasik 18-20 saat siirmiistiir. Isaretli allerjeni yutan hastalarda plazma seviyesindeki artis
ayni miktarda gosterilememistir.”'> Bu ¢alisma allerjenin mukozada uzun siire kalabildigini ve
sistemikten ¢ok lokal mukozal immiin yanitin 6nemine isaret etmektedir. Oral mukoza,
protein allerjenlere karst immun tolerans: baslatacak énemli bir bolgedir.”" Oral mukozada iic
tip dendritik hiicre bulunmaktadir, bunlar submukozal alanda myeloid ve plazmasitoid
hiicreler, mukozal alanda ise yine myeloid ve Langerhans hiicreleridir. Allerjenin sunum
isleminde gorevli bu dendritik hiicreler, ciltte bulunanlara gore daha fazla FceRI reseptorleri
icermekte ve antijeni naif CD4+ T hiicreleri ile tanistirmada rol alacak CD40, MHC smif 1,
MHC sinif II, CD80 ve CD86 gibi kostimulatorleri daha fazla bulundurmaktadirlar. Bagnasco
ve arkadaglariin yaptiklar1 c¢alismada radyoaktif madde ile isaretli allerjenlerin bir siire
bukkal mukozada depolandig1 sonrasinda bélgesel lenf nodlarma gég ettigi izlenmistir.*'?

Lenf nodlarina go¢ eden dendritik hiicrelerin antijeni naiv T hiicrelere sunumu ile
allerjen spesifik regulatuar T hiicrelerin gelisimi ve onlarin supresif sitokinleri olan IL-10 ve
TGF-B yapimlar: indiiklenmektedir. Regulatuar T hiicreler, diisiik proliferasyon kapasitesi ile
cogunlukla anerjik halde bulunmaktadirlar. Tolerojenik DH’ler, IL-10 etkisiyle periferal T
hiicreleri indiikleyerek Treg hiicrelere déniisiimiinii saglar.”'® Oral Langerhans hiicrelerin
iizerindeki FceRI reseptorii iizerine IgE baglanmasiyla, oral Langerhans hiicreleri IL-10 ve

214-215-216
Bunun

TGF-f iiretmeye baglamakta ve Th2 proliferasyonunda azalma olmaktadir.
hangi mekanizma ile oldugu konusunda heniiz kesin bir bilgi yoktur. Fakat allerjik riniti olan
cocuklarin dendritik hiicrelerinin IL-10 sekrete etme becerisinin bozulmus oldugu
gosterilmistir.”!”

Regulatuar T hiicrelerin uyarilmasiyla IL-10 ve TGF-f yardimiyla Th2 polarizasyonu
ve Th2 bagh sitokin salinimi engellenmis olur. Bunun yaninda Treg hiicrelerin uyarilmasi,
IgE aracilikli allerjen sunumunu engelleyen IgGs tipi blokan antikorlarin yapimini ve
eozinofil, mast hiicreleri gibi effektor hiicrelerin say1 ve fonksiyonunda inhibisyonuna yol
acar.

Indiiklenebilir ve dogal Treg hiicrelerden kaynaklanan IL-10, dendritik hiicre

yiizeyindeki kostilumatér CD80’nin T hiicre iizerindeki CD28 isimli liganda baglanmasini
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inhibe eder. Boylelikle daha allerjenin T hiicreye sunulma fazinda allerjene spesifik immun
yanitin dogmasi engellenmis olunur. IL-10 ve TGF-B, IL-4 ve IL-5 gibi Th2 sitokinlerinin

218

yapimini inhibe edilir.”" IL-10 basarili immunoterapinin erken belirteci olarak kabul

edilmektedir.”"

IL-10 mast hiicre ve eozinofil aktivasyon ve yagsam siirelerini etkilemektedir.
Fare modellerinde, mast hiicrelerinin IL-10, IL-3 ve IL-4 ile maruziyeti sonrasi apopitoza
ugradigi gosterilmistir.”?’ Ote yandan IL-10, B lenfositlere iki sekilde etki eder; IgE yapimini
azaltirken ve IgGs yapimini arttirmaktadir. Hiicre kiiltlirtine IL-10 eklendiginde 3 giiniin
sonunda IgE yapimimin azaldigi gosterilmistir. IgE diizeyinin azalmasiyla, allerjen spesifik
IgE bagli mast hiicre ve bazofillerin degraniilasyonu ve aktivasyonu onlenir. TGF-f da IgA
tipi blokan Ab yapimni arttirarak bdyle bir etki saglamaktadir.?'*** Ev tozu akarina duyarh
allerjik astimi olan cocuklarda yapilan bir ¢calismada 6-12 ay sonra SLIT’in, spesifik IgE
cevabim azalttigi, spesifik IgA cevabini arttirdigi gosterilmistir.”> Allerjik olmayan saglikh
bireylerde IL-10 salgilayan Trl hiicrelerin, IL-4 sekrete eden Th2 hiicrelere gore sayica artmis

3

oldugu gosterilmistir.”* TGF-B ve IL-10 kendilerini sekrete eden Treg hiicrelerin

transkripsiyon faktorii FoxP3 ekspresyonunu arttirarak Treg hiicre fonksiyonun devamini
saglar.**

Allerjik enflamasyonda 6nemli bir sitokin olan Th17 hiicrelerin sekrete ettigi IL-
17°nin makrofaj ve nétrofillerin havayoluna toplanmasi, yagam siireleri, serum IgE diizeyine
etkisi vardir. Polen duyarl allerjik riniti olan hastalarda serum IL-17 diizeyinin semptomlarin
ciddiyeti, medikasyon ihtiyaci, eozinofili ile iliskisi ortaya konmustur.”* Polen dis1 mevsimde
bile IL-17’nin yiiksek bulunmasi, serum IL-17 diizeyinin semptomlarin olmadigr déonemde
bile yiiksek olusu, allerjinin ciddiyetini gdsteren enflamasyonun bir belirteci oldugunu

226 Cift kor plasebo kontrollii, polen allerjisi olan bir grup pediatrik hasta

gostermektedir.
lizerinde yapilan bir ¢aligmada SLIT in 2. ve 5. yillarindaki ytliksek semptom skorunun IL-17
mRNA diizeyi ile iliskili oldugu bulunmustur.”*” 2 yillik SLIT sonrast bakilan serum TGF-B
ve IL-17 diizeylerinde, IL-17 diizeyinin, yiliksek semptom skoru ile iligkili oldugu

goriilmiistiir.”®

47



.

Epitel apopitozu
Diz kas proliferasyonu
Miyofibroblast aktivasyonu

IL-4

mukis dretirmi IL-5 f
BHR IL-13%

-

IC )
. e:"'}w
l @ 6g
bazofil mast hc
SLIT
IgE |
9G4t
lgA ¢ 9

Resim-1 SLIT Immiinolojik Mekanizmast

Sublingual Immunoterapi Kontrendikasyonlari:

1-B-bloker kullanimi ve koroner arter hastaligi

2-Immiinolojik hastaliklar ve malignite varlig

3-Hastalarin uyum bozuklugu

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

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

8-Ciddi psikolojik bozukluklar

Uzun Dénem Etkinligi:

Sublingual immunoterapinin uzun dénem etkinligi konusunda ¢ocuklarda yapilmis
az sayida caligma bulunmaktadir. Cocuklarda yapilmis en uzun g¢aligma Di Rienzo ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmadir. Ev tozu duyarl allerjik riniti ve veya astimi olan ¢ocuklar
iizerinde yapilan caligmada, tedavi bitiminden sonra ¢ocuklar 10 yil izlenmistir. SLIT alan
grubun astim ciddiyeti ve medikasyon ihtiyaci, tedavi sonu ve bundan 10 yil sonra kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yeni sensitizasyon gelisimi agisindan her
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iki grup arasinda belirgin fark saptanmamistir. Solunum fonksiyon testlerinde yillar icerisinde
her iki grupta da iyilesme olmus, fakat 10 yilin sonunda SLIT alan ve almayan grup arasinda
halen anlamli bir farkin oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.“ Diger bir uzun siireli ¢alisma eriskin hastalar
{izerinde olup Moragna ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismadir.”® Allerjik rinokonjuktiviti ve
brons hiperreaktivitesi olan 177 eriskin hastaya farkli stirelerle SLIT verilmis ve 13 yil
izlenmigtir. Sadece 1 yil tedavi alanlarda semptomlarda ya da brons hiperreaktivitesinde
diizelme goriilmezken, 2-3 yil tedavi alanlarda medikasyon skoru, brons hiperreaktivitesi,
FEV1’de diizelme gozlemlenmistir. Bu diizelme SLIT bitiminden 5-6 yil sonrasinda bile
devam ederken, metakolin duyarliligina etki tedavi bitiminden 3 yil sonraya kadar devam
etmistir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda SLIT grubunda semptom skorunda iyilesmenin 8
yil sonrasinda bile devam ettigi goriilmektedir.

Etkinligi, kolay wuygulanabilirligi ve giivenilirligi nedeniyle sublingual immunoterapi
giiniimiizde ¢ocukluk ¢ag1 astim ve rinokonjuktivitinde siklikla kullanilmaktadir. Fakat tedavi
etkinliginin ne kadar siire devam ettigi, bir donem sonunda son bulup bulmadigi, medikasyon
ihtiyacinin yeniden giindeme gelip gelmedigi hakkinda pek fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Kisacas1 SLIT almis ¢ocuklarin, adolesan ve erigkin doneme geldiklerinde klinik olarak ne
durumda oldugu konusunda agik bir bilgi yoktur.

Bu ¢aligma ile sublingual immunoterapinin astim ve allerjik rinit gibi allerjik hastaliklarin
dogal seyrini nasil etkiledigini, hastalarda klinik ve laboratuar olarak tedavinin iizerinden
yillar sonra etkinligin devam edip etmedigini gérmek, devam etmeyen hastalarda diger bir
deyimle tedaviden fayda gormemis hastalarda kontrol ve tedaviden fayda gérmiis hastalara
gore immunolojik olarak ne gibi farkliliklar bulundugunu gérmek, bu farkliliklarin ilerideki

caligmalar1 yonlendirmesi amaglanmustir.
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III. GEREC ve YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve immunoloji Bilim
Dali tarafindan persistan astim ve rinit tamisi ile izlenmekte olan ve ev tozu akarlar
Dermatophagoides Farinae ve Dermatophagoides Pteronyssinus’a kars1 duyarliligi bulunan
10-25 yas arasindaki 83 cocuk ve adolesan calismaya dahil edilmistir. Calisma oncesinde en
az 3 yil ev tozu akar1 spesifik SLIT alan ve astim tanisi ile takip ve tedavi altinda (IKS, 2
agonist) olan 59 hasta SLIT grubunu, daha 6nce herhangi bir spesifik immunoterapi almamis
olup astim tanisiyla takip ve tedavi (IKS, B2 agonist) altinda olan 24 hasta da kontrol grubunu
olusturmustur. SLIT grubundan 54 hasta, kontrol grubundan 23 hasta c¢aligmay1
tamamlayabilmisgtir.
e (Calisma gruplar:
¢ Sublingual immunoterapi grubu: Sadece ev tozu akar1 duyarli, astim tanili ve
standard farmakoterapi (inhale kortikosteroid ve 2 agonist) ile tedavi edilen ve en az
tic y1l ev tozu akarma yonelik SLIT alan ve bu tedavinin {izerinden bir ile on y1l gecen
hastalardan olusmustur.
¢ Farmakoterapi grubu: Sadece ev tozu akar1 duyarli, astim tanili ve standart
farmakoterapi (inhale kortikosteroid ve B2 agonist) alan, daha onceden herhangi bir
allerjen spesifik immunoterapi almamis hastalar alinmigtir
CALISMAYA ALINMA KRiTERLERI
® Doktor tanili astim tanisi- Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji
ve Immunoloji Bilim Dali’nda en az 5 yildir takipte olmak
e Prik deri testinde sadece ev tozu akarlarina (Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya
Dermatophagoides farinae) kars1 duyarliligin bulunmasi
e SLIT bitiminden en az iki y1l ge¢mis olmasit (SLIT grubu igin)
e (Calismaya katilmay1 kabul etmis olmasi ve onam vermesi
CALISMADAN CIKARILMA KRIiITERLERI
e Astim ya da rinit disinda herhangi kronik bir hastaliginin bulunmasi
e (Calisma protokoliine uyumsuzluk
Calismaya aliman ¢ocuklarin kendilerinden ya da ebeveynlerinden onay alinmistir.
Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan
MAR-YC-2008-0300 protokol ile onay numarastyla almistir. Marmara Universitesi

Bilimsel Aragtirma Projeleri Komite’sinden biitce destegi alinarak gergeklestirilmistir.
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SLIT grubundan 5, kontrol grubundan 1 hasta c¢aligmaya uyumsuz olmasi nedeniyle
calismadan ¢ikarilmustir.

SLIT grubundaki hastalarin dosyalarindaki kayitlardan SLIT baslanmadan 6nceki yil, SLIT
bitis yili ve son bir yil igerisinde semptom-ila¢ puanlama giinliiklerinden kullandig1 yillik
ortalama inhale kortikosteroid kullanim siireleri ve giinliikk ortalama dozu, intranazal
kortikosteroid (INS) kullanim siireleri tespit edildi. Kontrol grubundaki hastalarn
dosyalarindaki kayitlardan takibe girdikleri yi1l ve son bir yil igerisindeki semptom-ilag
puanlama giinliiklerinden inhale kortikosteroid (IKS) kullamim siireleri ve aylik ortalama
dozu, intranazal kortikosteroid (INS) kullanim siireleri tespit edildi. Hastalar 1 yillik izleme
alindi. 6 aylik siirelerle kontrol yapildi. Daha sik poliklinik kontrolu gereken hastalara 3 ayda
ya da ayda bir poliklinik kontrolii yapildi. Her klinik vizitte, hastalarin subjektif olarak
degerlendirebilecekleri astim kontrol testi uygulandi. Fizik muayene, solunum fonksiyon testi,
semptom skorlar1 ve P2 agonist ihtiyacna gore IKS ve INS dozlari diizenlendi veya
medikasyon ihtiyaci yoksa ilagsiz izlendi. Giinliikk semptom ve ila¢ puanlama cetveli verildi
ve geri bildirimi istendi. Baglangi¢ olarak cilt prick testi, serum total IgE diizeyi,
Dermatophagoides farinae ve Dermatophagoides pteronyssinus spesifik Ig E diizeyi, basit ve
reversibiliteli solunum fonksiyon testleri, metakolin ile brons provakasyon testi, nazal
provakasyon testi yapildi. Basit solunum fonksiyon testi toplam 2 kez olmak {izere 6 ayda bir

tekrar edildi.

3.1 HASTA iZLEMIi
3.1.1. Semptom - Medikasyon Skorlamast

Hastalara giinliik semptom ve ila¢ kullanim puanlama cetveli verilerek semptom ve
medikasyon ihtiyaglari, 3 aylik olarak geri bildirimi istenerek 12 ay boyunca izlenmistir.
Cizelgedeki solunum yolu sikayetleri, Oksiiriik, hirilti, nefes darligi, sik soluma, gece
oksiirigii olarak, nazal sikayetler ise burun akintisi, tikanikligi, hapsirik ve burun kagintisi
olarak smiflanmis olup sikayetin derecesine gore semptom yok ise 0, hafif ise 1,orta ise 2,
agir ise 3 puan ile puanlanmustir. Giinliik olarak ne miktarda inhale kortikosteroid ve kurtarici
ilag (B2 agonist) aldiginin belirtilmesi istenilmistir. Bu ¢izelgelerdeki sonuglara gore bir aya
ait ortalama giinliik IKS dozu belirlenip, 12 aylik veriler toplandiktan sonra aylik ortalamalari
almarak o yilki ortalama giinliik IKS dozu bulunmustur. Ayrica bir yilda ortalama kag ay IKS
ihtiyac1 olup kullandig1 tespit edilmistir. Ayn1 sekilde bir yil siiresince ortalama kag ay INS

(intranazal steroid) ihtiyaci oldugu da hesaplanmastir.
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3.1.2. Gorsel Degerlendirme Skorlamast

Hastalara haftalik olarak doldurulmasi istenen gorsel degerlendirme skorlama formu
(VAS) hastalara verilmistir. Bu formla hastalarin sikayetleri 3 ana grupta 0 ile 10 puan
arasindaki bir puan ile puanlamasi istenmistir. Sifir puan hi¢bir sikayetin bulunmadigni, 10
puan ise olabilecek en kotii durumda bulunuldugnu ifade etmektedir. Aradaki puanlar,
hafiften daha ciddiye kadar sikayetlerin agirhigina gore secilmektedir. Hastalarin
sikayetlerinin 3 ana grupta toplandig1 astim ile ilgili sikayetler (0ksiiriik, hirilti, nefes darlig),
burun ile ilgili sikayetler (burun akintisi, kasintisi, hapsirik), goz ile ilgili sikayetleri (gozde
kasint1, kizariklik, sulanma) olarak kategorize edilmistir.Her hafta verilmis olan puanlardan
ortalama aylik bir puan elde edilmis, biitiin aylardaki puanlamalardan da bir yil igerisindeki

ortalama skor bulunmustur.

3.1.3. Prik Deri Testi

Prik deri testi en sik goriilen 20 aeroallerjenle yapildi. Bunlar Dermatophagoides
farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, Alternaria, Aspergillus karisimi (A.fumigatus, A.
nidulans, A. niger), Penicillium karisimi (P. digitatum, P. expansum, P. notatum), Candida
albicans, Betulaceae (kestane agaci, hus agaci, findik agaci, giirgen agaci), Aesculus ippo (at
kestanesi agac1), Olea Europea (zeytin agaci), 5’1i ¢imen karisimi (parmak otu, delice otu,
cay1r kelp kuyrugu, ¢ayir salkim otu, tath ilkbahar otu), yabani otlardan plantago (sinir otu),
Artemisia vulgaris (pelin otu), Parietaria officinalis (yapiskan otu), Secale cereale (¢avdar),
Triticum vulgare (bugday), Zea mays (misir), kiimes hayvan tiiy karisimi ( tavuk, kaz, oérdek),
kopek tiiyii, kedi tiiyli, hamam bodcegidir (Stallergens S.A., France). Ekstrelerin igerdigi
allerjen miktar1 100 IR/mL idi. Histamin ve dihidroklorid salin pozitif ve negatif kontrol
olarak kullanilmigtir. Her allerjen ekstresinden birer damlanin onkolun i¢ yliziine prik
lansetleri (Mizollen, Germany) kullanilarak cilde niifuz etmesi saglanmistir. Uygulamadan 15
dakika sonra gevresinde kirmizi bir hale (eritem) olan agik sarimsi bir kabartinin birbirini dik
kesen en uzun iki ¢ap1 milimetrik cetvelle 6l¢iilmektedir. Ciltteki kabarti > 3 mm ve {lizerinde
ise testin pozitif oldugu kabul edilmektedir. Antihistaminik ve testi etkileyebilecek diger

ilaglarin testten en az 7-10 giin 6nce birakilmasi istenmistir.

3.1.4. Solunum Fonksiyon Testi
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Solunum fonksiyon testi ZAN 100 Flowhandy II (Germany) Spiromed adli spirometre
ile yapildi. Laboratuvarda hastanin 6nce kimlik bilgileri, dogum tarihi, yast 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 ii¢ kez tekrarlanip elde edilen en yiiksek degerler kaydedildi.

Ongoriilen normal degerler Polgar’m *°

solunum fonksiyon testi normallerine gore
belirlenmistir. Testin dogru sonug¢ vermesi igin hastalarin test giinii kisa etkili B2 agonist
kullanmamig olmalar1 saglandi
3.1.5. Bronkodilatatorlii Solunum Fonksiyon Testi

Basit solunum fonksiyon testin takiben hastalara araci alet (aerospacer / volumatik)
veya turbuhaler vasitasiyla 100 pg/dozluk salbutamol inhalerden iki piiskiirtme verildi. Bu
uygulamadan 10 dakika sonra solunum fonksiyon testi tekrarlandi ve bilgisayar progran
araciligiyla % degisimler hesaplandi. %FEV1 degerlerinde baslangica gore %12 ve iizeri

degisimler reversibilite olarak kabul edildi. Testin dogru sonug¢ vermesi i¢in hastalarin test

giinii kisa ve uzun etkili B2 agonist kullanmamis olmalar1 saglandi

3.1.6. Bronsial Provokasyon Testi

Nonspesifik bronshiperreaktivitesi metakolin provokasyon testi ile tidal soluma
metodu kullanilarak degerlendirildi.*' Metakolin kloriin toz formu (Sigma, katolog no: 2251)
%0,9 luk NaCl ile, baslangic ve son konsantrasyon sirast ile 0,0625 mg/mL ve 32 mg/mL
olacak sekilde her seferinde katlanan konsantrasyonlarla dilue edildi. Test oncesi elde edilen
en yiikksek FEV1, baslangic degeri olarak kabul edildi. Daha sonra %0,9 luk NaCl soliisyonu
ve ardindan 0,0625 mg/mL konsantrasyonlarindan 3’er mL, 5’er dakika ara ile ZAN ProcAir
II kompresorii (Germany), (partikiil ¢ap1 1-5 mikron, nebulizasyon hiz1 ayar1 0,13-15 mL/dk)
ile hastaya otomatize tetikleyici araciligiyla 2 dakika siire ile inhale ettirildi. inhalasyon
sirasinda hastanin burnu mandal ile kapatildi. Her inhalasyondan 30-90 saniye sonra hastanin
FEV1 degeri 6l¢iildii. %FEV1 degerini baslangi¢ degerinden %20 veya daha fazla diisiiren ilk
konsantrasyonda test sonlandirildi. Test sonucunda bilgisayar programindan PC20 degerleri

tespit edildi.

3.1.7. Serum Total IgE ve Spesifik IgE ol¢giimii
Cocuklarin antekubital bolgesinden 3-4 cc vakumlu kuru tiiplerle kan alindiktan sonra

2500 rpm’da serumlar1 ayirildi. Serum total IgE ve spesifik Dermatophagoides pteronyssinus
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| Dermatophagoides farinae IgE Sl¢iimleri Immulite® metodu ile Marmara Universitesi

Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvar’inda ¢alisildi.

3.1.8. Allerjen spesifik nazal provokayon testi (ASNPT)

Der p 1 ile yapilan ASNPT calisma sonunda bir kez yapildi. Teste serum fizyolojik
ile baslanarak daha sonra 2, 4, ve 8§ BU/mL Der pl iceren allerjen solusyonlari (ALK-Abello)
ile devam edildi. Allerjenler her iki buruna uygulandi ve buruna mandal takilarak 5 dk
mukozanin allerjenle temasi1 saglandi. Daha sonra mandal ¢ikarilarak 10 dakika beklendi ve
bu donemdeki hastanin semptomlari takip edilerek skorlandi. Allerjen verilmesini takiben 15
dk icinde anterior veya posterior burun akintisi, 3-4 hapsirik, burundan nefes almada zorluk
ve burun kagintist 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
konjunktivit oldugunda 3 puan verildi. Skor 6 veya lizerinde oldugunda test pozitif olarak

kabul edildi.

3.1.9. Periferik kandan lenfosit izolasyonu ve hiicre kiiltiirii

Periferik kandan mononiikleer hiicre izolasyonu yapilacak olan deneklerden EDTA’l1
tiiplere 10 cc vendz kan alindi. 30 dak oda 1sisinda bekletildikten sonra Fikol iizerine yayildi.
20 dak 1500 rpm’de santrifiij edildikten sonra lenfositten zengin tabaka plastik pasteur pipeti
yardimu ile alind1 ve 3 kere RPMI 1640 + %10 Fetal Calf Serum (FCS) karigmu ile yikandi.
Son yikamadan sonra hiicreler 1 mL’ye hiicre kiiltiir medyas1 (1 mL Penisilin/Streptomisin,
56° derece 30 dakika inaktive 10 mL FCS, 100 mL RPMI-1640, 2.38 mL % 8.4 NaHCO,) ile
sulandirildi. 1 ml’deki canli lenfosit sayisi tayini icin lenfosit siispansiyonundan 10 pL
alarak 10 pL Tripan mavisi ile karistirildi. Karisim 4-5 dakika bekletildikten sonra boyay1
icine almamis ve sismemis lenfositler canli olarak nitelendirilerek Thoma laminda 16 biiytik
kare 40x’lik biiyiitme altinda sayildi. Cikan say1 2 x 10" ile garpilarak 1 mL’deki lenfosit
sayis1 belirlendi. Lenfositler ev tozu allerjeni Der p 1 (10 pg/ml) ve Bet-v (negatif kontrol,5
ug/ml) ile uyarildi. Kiltiir plaklar1 %5’lik CO;’li etiivde 5 giin inkiibe edildi. Kiiltiir siiresi
sonunda Der p 1, Bet-v ile uyarilan kuyulardaki ve uyaransiz kuyulardaki kiiltiir iist stvilar
alind1. Alinan sivilarda IL-4, IL-5, IL-13, IL-10, IFN-y, IL-17 diizeyleri Milipore® Multiplex -
6 plex kit ile (Luminex corp. USA) ve TGF-p diizeyi ELISA ydntemi ile 6l¢iildii (Invitrogen®,
Camarillo, CA, USA). Ol¢iim islemleri iiretici firmanin dnerdigi sekilde gerceklestirildi.
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3.2. CALISMA DIiZAYNI

Hastalarin 1 yillik izlemi sonucunda aylik semptom ve medikasyon skorlari, IKS kullanim
stireleri ve aylik dozlari, INS kullanim siireleri, hastane bagvuru sayilari, yeni sensitizasyon
gelisimi, Spesifik Ig E diizeyleri, total IgE diizeyleri, SFT leri, bronkodilatatorlii SFT leri ve
PC20 diizeyleri elde edildi. Tedaviye cevabi degerlendirmek i¢in IKS ihtiyacinin devem edip
etmemesinin yani sira tedaviye uyum sorunlarini ekarte etmek igin giincel rehberler temel
alinarak (GINA) bir skorlama sistemi gelistirildi ** Buna gére her iki SLIT ve kontrol grubu
icin 3 ve 3’lin lizerinde puan alan hastalar, tedaviye yanit vermemis, 2 ve 2’nin altinda puan
alan hastalar ise tedaviye cevap vermis yani iyilesmis olarak kabul edildi. Halen IKS
ihtiyacinin olmasi iyilesmemenin en dnemli kriteri olarak kabul edildi ve 3 puan ile skorlandi.
Hastalarin en az 6 ay boyunca IKS almamis olmasi ise 0 puan ile ifade edildi. Kurtarma
tedavisine (inhale P2agonist) haftada 2 giinden az ihtiya¢ duymak, giindiiz semptomunun
haftada 2 giinden az, gece semptomunun hi¢ olmamasi, solunum fonksiyon testinde FEV1
veya PEF degerinin %80 ve iistiinde olmasi iyilesme kriterleri olarak kabul edilerek, bu

sorulara gore puanlama yapildi. Kriterlere gore puanlama su sekilde idi;

Tedaviye Yanit Degerlendirme Skorlamasi

VAR YOK
IKS kullanimi 3 0
Gece semptom 1 0
Glindiiz semptom> 2kez/hafta 1 0
Hastane bagvurusu 1 0
B2agonist kullanimi> 2 kez/hafta 1 0

0 1 2
FEV1 ya da PEF %80-100 %60-80 <%60

Tablo — 4 Tedaviye Yanit Degerlendirme Skorlamasi

Hastalar, SLIT ve kontrol gruplarinda, bu kriterlere gore tedaviye yanith ve tedaviye yanitsiz
olarak ikiye ayrildi. Tedaviye yanit vermeyen SLIT grubundaki bir kisim hasta inhale steroid

kullanmamakta, bir kistm hasta ise c¢aligmaya dahil edildiklerinde inhale steroid
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almaktaydilar. Bu hastalardan ihtiyac1 olanlara inhale steroid tedavisi baslandi.
SLIT GRUBU
FM
SMS | |
MS Tedaviye yanit skoru
>3 yilSLIT SPT
'ASF1m+/- @ PC20 W‘> / \
rint degeri SMS K
SFT MS Skor =3 Skor=3
IeE Atak sayisi lyilesmis lyilesmemis
Splge  |°LT \ /
ASNPT
KONTROL GRUBU IL-4, 5,10, 13, 17, IFNy, TGFp
™ Sitokin diizeyleri
SMS
MS / \
*Farmakoterapi @ SPT §kpr<3 _ skor>3
o Astim+/-rinit ' PC20degeri |-o-vel2:ay iyilesmis iyilesmemis
SFT SMS
FM: Fizik Muayene IgE MS \ /
SMS: semptom skoru SpIgE Atak sayisi
MS: medikasyon skoru ASNPT SFT | Tedaviye yanit skoru |

PC20: metakolin ile brons

provakasyon testinde PC20 degeri

SFT: solunum fonksiyon testi
ASNPT: allerjen spesifik nazal
nrovakasvon testi

Sekil-1 Calisma Dizayni

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) (Release 16.0; SPSS Inc. Chicago,
Illinois, USA) programu ile yapilmistir. Tanimlayict istatistiksel metotlar olarak frekans,
yiizde, ortalama ve standart sapma’dan faydalanildi. Normal dagilimin incelenmesi igin
Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
Pearson Ki-Kare testi uygulandi. iki grup arasindaki niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerde bagimsiz 6rnekler (Independent samples) t testi,
normal dagilim gostermeyen parametrelerde Mann Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda eslenik ornekler (Paired
samples) t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Normal dagilim goésteren ve zaman i¢inde tekrarlanan
parametrelerin grup karsilastirmalar1 Tekrarli Olgiim Varyans Analizi (Repeated Measures
Anova) testi ile, ayn1 6zellige sahip ancak normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup
karsilastirmalar1 da Friedman testi ile yapildi. Sonuglar % 95 giliven aralifinda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve Immunoloji Bilim Dali (MUPAI) tarafindan
takip edilmekte olan ev tozu akarina duyarli astim ve rinit tanis1 olan 77 ¢ocuk ve adolesan
calismaya dahil edildi. Calisma popiilasyonun 36’s1 kiz, 41°1 erkek olup yas ortalamasi 15,6 £
3,8 yil idi (yas aralig1 9,3 - 25,6 yas). Semptom baslangi¢ yas1 4,2 = 2,6 yas iken bilim
dalimiza basvuru yast 5,9 + 3,5 yas idi. 77 hastanin 54’4 SLIT almis grupta, 23’0 ise
farmakoterapi grubunda yer ald1.

4.1. Tedavi Oncesi Donemde SLIT ve Farmakoterapi Gruplarimin Degerlendirilmesi

Demografik Veriler

Gruplara gore hastalarin Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve Immunoloji Bilim
Dali’na bagvuru yast, SLIT grubunda 5,1£3,1 yas ve farmakoterapi grubunda 7,37+3,93 yas
idi. Semptom baslangi¢ yaslar1, SLIT grubunda 3,90 + 2,47 yas, farmakoterapi grubunda 4,67
+ 2,87 yas idi. Tedavi oncesinde her iki grupta hastalarin yas (p=0,910), cinsiyet (p=1,000),
hastalik baslangi¢ yast (p=0,300) agisindan anlamli istatistiksel farklilik goriilmedi.
Klinik

Hastalarin tedavi oncesi klinik verileri hasta dosyalarindan retrospektif olarak elde
edildi. Giinliik ortalama IKS dozu SLIT grubunda 451+£259ucg budesonide esdeger iken
farmakoterapi grubunda 330+146 pcg budesonide esdeger olup, iki grup arasinda arasinda
IKS dozu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,060).

Ote yandan yillik ortalama IKS kullanim siiresi SLIT grubunda ortalama 9+4 ay iken
farmakoterapi grubunda ortalama 9,05 £3,05 ay olup, iki grup arasinda arasinda IKS kullanim
stiresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0,960).

Yillik ortalam INS kullanim siiresi agisindan da her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (sirasiyla, SLIT; ortalama 3,69+ 3,74 ay, farmakoterapi;
ortalama 1,25+1,37 ay, p=0,150).

Laboratuar

SLIT ve farmakoterapi grubundaki hastalarin takip dncesi donemdeki solunum fonksiyon test
parametrelerinde % FVC (p=0,430), % FEV1 (p=0,990), FEF %25-75 (p=0,520), % PEF
(p=0,400), degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hastalarin
bronkodilatator sonrasi reversibilite degerlendirmelerinde de her iki grup arasinda istatistiksel

anlamli fark gézlemlenmedi (p=0,080).
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Allerji deri testinde Dermatophagoides farinae ve Dermatophagoides pteronyssinus

allerjenlerine cilt reaksiyonlar1 arasinda istatistiksel farklilik goriilmedi (sirasiyla p=0,150,

p=0,310).

Ayrica her iki gruptaki hastalarin serum total IgE diizeyleri benzer idi (p=0,860). (Tablo 5)

Tablo - 5 Tedavi Oncesi SLIT ve Farmakoterapi Gruplarimin Degerlendirilmesi

Demografik Veriler

Yas
Cinsiyet (n,%) ?
Hastalik baslangi¢ yas1 (yil) (ortalama(SD))
MUPATI basvuru yas1 (y1l) (ortalama(SD))
Toplam takip siiresi
Klinik Degerlendirme

Son 1 yildaki ortalama giinliik IKS (budesonid) dozu (ug) (ortalama(SD))

Son 1 yil igerisine INS kullandig1 ay sayis1 (ortalama(SD))

Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayis1 (ortalama(SD))
Laboratuar Verileri

Serum Total IgE (IU/mL)(ortalama(SD))

D.Farinae gap ortalama (mm) (ortalama(SD))

D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD))

% FVC (ortalama(SD))

% FEV1 (ortalama(SD))

% FEF25-75 (ortalama(SD))

% PEF (ortalama(SD))

Reversibilite (var / yok)

SLIT

82+5,7

26 (% 46,6)

30 (% 57,6)
3,90 + 2,47
51+3,1

11,55 £ 4,0

451 +£259
3,69+ 3,74
9+4

502 + 484
4,7+2,0
53+22
93+16
96 + 15
97 +33
90 £ 22

9/8

Farmakoterapi

92+32
11 (% 47.8)
12 (% 52.2)

4,67 +£2,87
7,37 +3,93

8,17 +4,27

330 + 146
1,25+1,37
9,05 £3,05

514 712
54+1,8
57+25
90 + 14
94+ 14
97+ 19
82+ 16

6/7

p
degeri

0,620°
1,0004

0,300°
0,020°

0,001°

0,060°
0,150%
0,960*

0,860*
0,150°
0,310%
0,430°
0,990°
0,520°
0,400°
0,080

*  Mann- Whitney- U
4 Ki-kare testi
Eslesmemis T testi
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4.2. SLIT Sonundaki Donemde Degerlendirmede SLIT ve Farmakoterapi Gruplarinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin toplam takip siirelerine bakildiginda SLIT grubu 11,55+4 yil kontrol
grubu 8,1744,2 yil olarak bulundu. SLIT grubunda tedavi bittikten sonra hastalar ortalama 4,7
+2.2 yil izlendi
Klinik

SLIT grubunda yillik ortalama IKS kullanilan ay sayisi ortalama 1,4+3,2 iken
farmakoterapi grubunda ortalama 2,7+4,02 olarak bulundu. Farmakoterapi grubunun
hastalarinda IKS kullanim siiresi daha uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
farkliliga ulagsmadi (p=0,410).(Sekil -2)

Giinlik ortalama IKS dozu, SLIT grubunda ortalama 61+122 pcg budesonide
esdeger olup farmakoterapi grubunda 99+150 pcg budesonide olarak saptandi. SLIT grubunda
giinliik ortalama IKS dozu daha az olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,531). SLIT grubunda giinliik IKS dozu tedavi dncesi ortalama 4514+259 pcg
budesonide degerinden izlem sonunda 614122 pcg’a, dismiistiir (p=0,0001). Farmakoterapi
grubunda ortalama giinliik IKS dozu, tedavi oncesinde 330+146 pcg iken izlem sonunda
99+150 pcg olup baslangica gore diisiik saptanmistir (p=0,0001) (Sekil-3). Her iki tedavi
grubunda izlem sonunda kullanilan giinliik ortalama IKS dozunun, izlem baslangicina gore
farkina bakildiginda SLIT grubunda ortalama 407+252 pcg budesonide esdeger olup,
farmakoterapi grubunda ortalama 224 +174 pcg oldugu ve SLIT grubunda, giinliik ortalama
IKS dozun famakoterapi grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla azaldig1 goriildi
(p=0,009) (Sekil -4).

SLIT alan hastalar takipte olduklar1 yillara gore incelendiginde SLIT sonrasi
donemin ilk 5 yili i¢indeki hastalarla, 5 ila 9 y1l arasinda bulunan hastalarin medikasyon (IKS)
kullanim siiresi ve dozu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (sirasiyla; p=0,744,
p=0,729).

Izlem sonunda INS kullanim siiresi farmakoterapi ve SLIT grubu arasinda istatiksel
anlaml fark bulundu (p=0,048). SLIT grubunda bu siire 0,214+0,69 ay iken FT grubunda
0,43+0,94 ay olarak saptandi.

Hastalarin astim kontroliinii subjektif olarak degerlendirdikleri ankette her iki grup
arasinda fark saptanmadi.(p=0,460) Astim ve rinit i¢in semptom skorlari acisindan da

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (SMS-astim p=0,140, SMS-rinit p=0,450).
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Laboratuar

Solunum fonksiyon test parametrelerinde %FVC (p=0,570), %FEV1 (p=0,130),
%FEF25-75 (p=0,130), %PEF (p=0,490) degerlerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Metakolin ile yapilan brong provakasyonu, PC20 dozu ve allerjen spesifik nazal provakasyon
pozitifliginde her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,810, p=0,890,
p=0,510). Ote yandan her iki grupta yeni sensitizasyon varligi acisindan anlamli fark
bulunmadi (p=0,580).

SLIT grubunda serum total IgE diizeyi ortanca degeri 171 IU/ml (104—471 IU/ml)
iken farmakoterapi grubunda 338 IU/ml (201425 IU/ml) olarak bulundu, fakat istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,310). Her iki grup arasinda serum spesifik IgE
diizeyleri ac¢isindan istatistiksel anlamli farklihik goriilmedi (D.p i¢in p=0,720, D.f i¢in
p=0,790). Allerjen prik deri testinde yanitlar arasinda anlamli fark saptanmadi (D.p igin; p=
0,200, D.f i¢cin; p=0,840). Ortalama serum total IgE diizeyleri takipteki son yilda baslangica
gore SLIT grubunda anlamli diisiik iken (p=0,01) farmakoterapi grubunda istatistiksel anlama
ulagmayan bir artig gézlenmistir (p=0,08) (Sekil -5)

12

10

mSLIT
mFT

Yillik ortalama IKS kullanim siiresi (ay)

Tedavi 6ncesi izlem sonu

Sekil -2 SLIT ve Farmakoterapi Gruplarinda Tedavi Oncesi ve
Takip Sonu Yillik Ortalama IKS Kullamim Siiresi Degerlendirmesi
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Tablo 6 izlem sonunda SLIT ve Farmakoterapi Gruplarinin Degerlendirilmesi

SLITO Farmakoterapi p degeri
Klinik Degerlendirme
Yas 15,9+ 4,13 14,7 +3,07 0,910*
Son 1 yil igerisine INS kullandig1 ay sayis1 (ortalama(SD)) 0.2140,69 0,430,904 0,048
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayis1 (ortalama(SD)) 14432 274402 0.410*
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS (budesonid) dozu (ng) (ortalama(SD)) 61+ 122 99 + 150 0.530*
Semptom ve Medikasyon Skorlamast
Astim kontrol testi (ortanca(aralik)) 24 (21-25) 24 (22:25) 0,460%
Gorsel degerlendirme astim (ortanca(aralik)) 0.25(0 - 1,14) 0.(0—0,50) 0.260*
Gorsel degerlendirme rinit (ortalama(SD)) 1,43 £1.40 1,13 4133 0, 450°
Aylik Semptom skoru — astim (ortanca(aralik)) 0,02 (0—0,27) 0(0-0,02) 0,140*
Aylik Semptom skoru - rinit (ortalama(SD)) 0.53 % 0,67 0.37 + 0,44 0’45()'
Laboratuar
Serum Total IgE (IU/mL) (ortanca(aralik)) 171 (104 — 471) 338 (201 — 425) 0.310%
Serum D. Pteronyssinus spesifik IgE (IU/ml) (ortalama(SD)) 71+ 35 77+ 39 0,720*
Serum D.Farinae spesifik IgE (IU/ml) (ortalama(SD)) 70 + 33 74+ 34 0.790*
D. Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 510 6+3 0,200%
D. Farinae gap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 643 519 0.840*
Yeni Sensitizasyon (n,%,) 14 (%26) 7 (%32) 0,580‘
% FVCI (ortalama(SD)) 96 + 14 96 £10 0,570°
% FEV1 (ortalama(SD)) 93412 93+8 0’130'
% FEF25-75 (ortalama(SD)) 92+ 24 96 + 28 0)1300
% PEF (ortalama(SD)) 91+ 14 9115 0,490°
Reversibilite (var/yok) 26 /20 /14 0,120‘
Brons provakasyon (mtk ile) (var/yok) 2421 9/19 0.81 oA
PC20 doz(ortanca (aralik)) 0,52 (0,06-2,73)  025(0,16-2,68)  0,890*
Nazal reaktivite (var/yok) 20/11 7/6 05104

0 immunoterapi bitiminden 4,7 + 2,2 yi1l sonra
* Mann- Whitney U
4 Ki-kare testi

* Eslesmemis t-test
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Sekil-5 SLIT ve Farmakoterapi Gruplarinda Tedavi

Oncesi ve Takip Sonu Serum Total IgE Diizeylerinin Degerlendirilmesi

4.3 SLIT GRUBU
4.3.1. Sublingual immunoterapi Almis Hastalarin Yillara Gore Degerlendirilmesi

SLIT grubundaki hastalarin immunoterapi oncesi takip siiresi 3,2+2,6 yil idi. SLIT
kullanim siiresi ortalama 3,2+0,6 yil olup SLIT bitiminden sonra ortalama 4,7+2,2 il
gecmistir. SLIT bittikten sonra gegen slire minimum 1,4 yil, maximum 9,8 yil idi.
Calismamizda, 32 kisi SLIT sonras1 donemin ilk 5 yili i¢inde, 22 kisi ise son 5 yil1 i¢inde idi
Klinik

SLIT grubundaki hastalarin takip siiresi i¢inde intranazal kortikosteroid kullanim
stiresinde (p=0,001) ve inhale kortikosteroid kullanim siiresinde (p=0,001) istatiksel olarak
anlamli diisiis olmustur. Doza gore inhale kortikosteroid ihtiyaci (bir yildaki ort. giinliik doz)
yillar icerisinde azalma gostermistir.(p=0,015) (sekil 3) SLIT sonrasi takibin ilk 5 yili i¢inde
olan hastalar ile son 5 yili i¢ginde olanlar arasinda IKS kullanim siiresi ve dozu agisindan
istatiksel anlaml fark goriilmedi (sirasiyla; p=0,941, p=0,823). Benzer olarak yililk ortalama
INS kullanilan ay sayisi acisindan istatiksel anlaml fark goriilmedi (p=0,616). Hastalara daha
kisa zaman araliklariyla gruplandiginda SLIT sonrasi déonemin ilk 4 yili iginde olan 22 hasta
ile SLIT iizerinden 6 y1l gecmis olan 18 hasta arasinda giinliik ortalama IKS doz ve yillik
ortalama IKS kullanilan ay sayisi karsilastirildi. SLIT sonrasi ilk 4 yil iginde olan hastalar
ortalama 394 + 258 ug budesonid esdegeri IKS dozu azaltmisken SLIT’den sonra 6 y1l gecmis
hastalarin IKS doz azaltmasi ortalama 399 + 272 ug olmustur. SLIT sonrasi takibin erken
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doneminde olan hastalarla ge¢ doneminde olan hastalarin tedavi basindan bu yana
azaltabildikleri giinliik ortalama IKS dozu birbirinden farkli degildir (p=0,898).

Izlem sonunda SLIT sonras1 donemin ilk 5 yil1 iginde bulunan hastalar ile son 5 yil
icinde bulunan hastalarin semptom skorlamalarina bakildiginda astim aylik semptom skoru
(p=1,00) ve gorsel degerlendirme skorunda (p=0,892) iki grup arasinda istatiksel anlaml1 fark
saptanmadi.

Laboratuar

Prick deri testinde D.Farinae ¢ap ortalamasinda yillar i¢cinde artma oldugu
goriilmistiir.(p=0,007) Serum total IgE diizeyinde diisiis gozlemlenmesine ragmen istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,053). Hastalarin serum total IgE diizeyi takipte
olduklar1 yillara gore incelendiginde SLIT sonrasi takibin ilk 5 yil1 i¢cinde olanlar ile son 5 yil1
icinde olanlar arasinda serum total IgE diizeyi agisindan istatiksel anlamli fark goriilmedi (p

=0,226) Hastalarin solunum fonksiyon test parametreleri, SLIT 6ncesi, SLIT sonu ve
izlem sonu olarak karsilastirildiginda %FVC (p=0,620), %FEV1 (p=0,260), FEF%?25-75
(p=0,320) ve %PEF degerinde (p=0,620) istatiksel anlamli farklihk goriilmemistir.. izlem
sonunda yeni sensitizasyon gelisimi bakimindan SLIT sonrasi takibin ilk 5 yili i¢cinde olanlar
ile son 5 yili iginde olanlar arasinda istatiksel anlamli fark goriilmedi (p=0,347). izlem
sonunda metakolin ile nonspesifik brons provakasyonu ve allerjen spesifik nazal
provakasyonlarda SLIT sonras1 dénemin ilk 5 yili icinde olanlar ile son 5 yili i¢inde olanlar

arasinda istatiksel anlamli farklilik gériilmedi (sirastyla; p=0,522, p=1,00).
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Tablo — 7 Sublingual immunoterapi Almis Hastalarin Yillara Gore Degerlendirilmesi

SLIT SLIT Son D
oncesi Bitisi degerlendirme degeri

Klinik
Son 1 yil igerisine INS kullandig1 ay sayis1 (ortanca(aralik)) 3(0-5) 0(0-3) 0(0-3) 0,001
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayis1 (ortanca(aralik)) 10 (6 12) 3(0-10) 2(0-2) O,OOIQ
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS (budesonid) dozu (ng) 451 + 259 206 £245 61+ 122 0,015
(ortalama(SD))

Laboratuar
Serum Total IgE (IU/mL)(ortalama(SD)) 500 + 484 412 +323 379 + 520 0’053£2
D.Farinae ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 47+2 44+1,6 6+3 0,007*3‘
D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 52422 49+18 5492 0, 169
% FVCI (ortalama(SD)) 93 +16 9249 96 + 14 0,620°
% FEV1 (ortalama(SD)) 96 + 15 98+ 8 93+ 12 0,260.
% FEF25-75 (ortalama(SD)) 97433 93.5+ 18 92 + 24 0,320°
% PEF (ortalama(SD)) 90 +22 89,6 + 14 91 + 14 0,620°
Yeni sensitizasyon (n%) 3 (%7.,4) 14 (%26) 0,620p

™ Friedman testi
® Tekrarl dlgiimler icin ANOVA
b Mc Nemar

SUBLINGUAL IMMUNOTERAPININ ETKINLIGI

4.3.2. SLIT Oncesi ve SLIT Bitimi Degerlendirme

Klinik

Giinliik ortalama IKS dozu, SLIT grubunda ortalama 451+£259 pcg budesonide iken SLIT

sonunda bu doz ortalama 206 +245 ncg’a diismiistiir (p=0,0001).
IKS kullanim siiresi ortalama 9+4 ay iken tedavi sonunda 4,8+5,05 aya diismiistiir (p=0,001).
INS kullanim siiresi de istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir (p=0,006). INS

kullanim siiresi ortalama 4+4 ay iken tedavi sonunda ortalama 1,81+2,46 aya diismiistiir

Laboratuar

Serum Total Ig E Diizeyi ve SPT

Serum total IgE diizeyi tedavi sonunda istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaldig1 saptandi
(p=0,013).

Prick deri testinde ise degisiklik olmadi (D.f; p=0,317 , D.p; p=0,361).

Soulnum Fonksiyon Testleri
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Solunum fonksiyon test parametrelerinde iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.( %FVC p=0,800, %FEV1 p=0,360, %FEF25-75 p=0,199, %PEF p=0,397, )

Tablo -8 SLIT alms hastalarin tedavi oncesi ve tedavi bitisi degerlendirilmesi

SLIT éncesi SLIT bitisi  p degeri
Klinik
Son 1 y1l igerisine INS kullandig1 ay sayis1 (ortalama(SD)) 444 1.8142.46 0,0060
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayis1 (ortalama(SD)) 914 4.845.05 0’001‘5
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS (budesonid) dozu (pg) (ortalama(SD)) 451 + 259 206 4245 0,00 lﬂ
Laboratuar
Serum Total IgE (IU/mL)(ortalama(SD)) 500 + 484 412 £323 0’013‘5
D.Farinae ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 4742 44416 0317+
D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 53422 49418 0361+
% FVC (ortalama(SD)) 93+ 16 9249 0,802+
% FEV1 (ortalama(SD)) 96+ 15 98+ 8 0,361+
% FEF25-75 (ortalama(SD)) 97+ 33 93+ 18 0,199+
% PEF (ortalama(SD)) 90+22 89 +14 0,397t

“ Wilcoxon testi
1 Paired t test

SUBLINGUAL IMMUNOTERAPI SONRASI UZUN DONEM ETKINLIiK

4.3.3 SLIT Bitimi ve izlem Sonu Arasinda Karsilastirma
Klinik

Medikasyon Ihtiyact

Hastalarin sublingual immunoterapi sonlandirildiktan sonra klinik durumlarinda iyilesmenin
devam ettigi goriildii. Iimmunoterapinin sonlandirilisinin iizerinden ortalama 4,7 yil gectikten
sonra prospektif takipteki son bir yillik siire i¢inde giinliik IKS dozunun 4,8 + 5,05 aydan 1,4
+ 3,2 aya distiigi goriildi (p=0,002).

Ote yandan, IKS kullanim siiresinin (p=0,001) ve SLIT bitimine gore daha az oldugu
saptandi. (sekil -4).

Yillik ortalama INS kullanilan ay sayisinda da azalma goriildii (p=0,012). INS kullanilan siire
1,81 £2,4 aydan, 0,2140,69 aya diismiistiir.

Laboratuar

Serum Total IgE Diizeyi ve SPT

Serum total IgE diizeylerinde her iki zaman dilimini karsilagtirlmasinda fark goriilmezken

(p=0,530), D.f. (p=0,032) ve D.p. (p=0,018) ortalama ¢apinda son yilda artis saptandi.
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Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon parametrelerinden %FVC degerinde ise artis oldugu gorildii. (p=0,050)

(Sekil -5)

Tablo — 9 SLIT Bitimi ve izlem Sonu Aras1 Karsilastirma

SLIT bitisi SLIT Son
degerlendirme P degeri
Klinik
TP - e
Son 1 yil igerisine INS kullandig ay sayisi (ortalama(SD)) 181424 0,2120,69 0,012
L - o
Son 1 y1l igerisinde IKS kullandig1 ay sayis1 (ortalama(SD)) 484505 14432 0,001
. : . o
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS (budesonid) dozu (ng) (ortalama(SD)) 206 + 245 61+ 122 0,002
Laboratuar
o
Serum Total IgE (IU/mL)(ortalama(SD)) 412 +323 379 + 520 0,530
D.Farinae gap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 44416 6+3 0,032+
D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 49418 510 0 018Q
% FVC (ortalama(SD)) 92+9 96+ 14 0,050+
% FEV1 (ortalama(SD)) 08 + 8 93412 0,160%
0, -
% FEF25-75 (ortalama(SD)) 93,5418 92 + 24 04107
o,
/o PEF (ortalama(SD)) 89,6 + 14,4 91 + 14 0,490%
T paired t test
O e
Wilcoxon
250
P=0,002
= 200
3
20
&
E 150
2
o
©
2 100
=
i3
S
® 50
0
SLIT sonu Takip sonu

Sekil -9 SLIT Bitimi ve izlem Sonu Giinliik Ortalama IKS Dozu
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97 P=0,05

96

95

94

93

% FVC degeri

92

91

90
SLIT sonu Takip sonu

Sekil -10 SLIT Bitimi ve izlem Sonu FVC (%) Degerleri
g

4.3.4 SLIT Oncesi ile izlem Sonu Karsilastirmasi
Klinik

Medikasyon Ihtiyaci

Glnliik ortalama IKS dozu, 451£259ucg iken izlem sonunda 61+122ucg azalmistir
(p=0,0001).

Yillik ortalama IKS siiresi tedavi dncesinde ortalama 9+4 ay iken izlem sonunda 1,4+ 3,2 aya
diismiis olup istatistiksel olarak belirgin azalmistir (sirastyla p=0,0001).

Yillik ortalama INS kullanim siiresi tedavi 6ncesinde ortalama 4+ 4 iken izlem sonunda 0,21+
0,69 ay olarak saptanmistir. Tedavi 6ncesi ve izlem sonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,0001).

Laboratuar

Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalarin gliniimiizde solunum fonksiyon test parametrelerinde immunoterapi oncesine gore
istatistiksel olarak anlaml fark goériillmemistir (%FVC p=0,840, %FEV1 p=0,160, %FEF25-
75 p=0,079, %PEF p=0,271 ,)

Serum Total IgE Diizeyi ve SPT

Serum total IgE ortalama diizeyi, SLIT 6ncesinde 502 + 484 1U/ml iken SLIT sonrasinda 379
+ 520 IU/ml olmugtur; SLIT sonrast uzun donem takipte immunoterapi almadan onceki
doneme gore azalmistir (p=0,015). Hastalarin uzun donem takipte prik deri testi
reaktivitelerinde anlamli bir degisiklik olmamustir (sirasiyla D.f i¢in; p=0,100, D.p igin;
p=0,934).
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Tablo — 10 SLIT Oncesi ile izlem Sonu Karsilastirmasi

SLIT oncesi Takip sonu p degeri
Klinik
Son 1 yil igerisine INS kullandig1 ay sayis1 (ortalama(SD)) 444 0.2120,69 0,000 lﬁ
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay say1s1 (ortalama(SD)) 914 14432 0,0001CE
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS (budesonid) dozu (ug) (ortalama(SD)) 451 + 259 61+ 122 0,0001%
Laboratuar
Serum Total IgE (IU/mL)(ortalama(SD)) 500 + 484 379 + 520 0,015+
D.Farinae gap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 47+2 643 0,100%
D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 52+22 540 0,934+
% FVC (ortalama(SD)) 93+ 16 96 + 14 0.8407
% FEVI (ortalama(SD)) 96+ 15 93+ 12 0,1607
% FEF25-75 (ortalama(SD)) 97433 92+ 24 0.079+
% PEF (ortalama(SD)) 90+ 22 91+ 14 0271+

T paired t test

o] .
Wilcoxon

4.4. SLIT ALMIS HASTALARIN TEDAVIYE YANITLARI

SLIT grubunda IKS sonlandilirilan olgular %74 (40/54) oraninda saptandi. Bununla
birlikte IKS tedavisi sonlandirilan olgularin sayisi istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi
(p=0,001). Ayrica hastalar son degerlendirmedeki klinik durumlar gozetilerek tedavi
degerlendirme skoru ile incelendiginde (Sekil-1) tedaviye yanitli ve tedaviye yanitsiz olarak
iki gruba ayrildi. Bu skorlamada 1yi1l boyunca IKS kullanimi, kurtarici ilag tedavisine (inhale
B2agonist) haftada 2’den ¢ok ihtiya¢ duyup duymamasi, giindiiz semptomunun haftada 2’den
cok olup olmamasi, gece semptomunun varligi, solunum fonksiyon testlerinde FEV1 veya
PEF degerleri gibi kriterler esas alindi. Biitiin bu kriterlerden toplamda 3 ve 3’iin {izeri skor
alan 17 kisi (%31,5) tedaviye yanitsiz (SLIT yanitsiz) kabul edildi. 2 ve 2’nin altinda skor
alan 37 kisi (%68,5) ise tedaviye yanith (SLIT yanith) kabul edildi. SLIT almis olgular

arasinda tedaviye yanit durumuna gore istatistiksel anlaml fark saptandi (p=0,008)
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4.4.1 SLIT-Yanith ve SLIT-Yamtsiz Hastalarin SLIT Oncesi Grup ici Karsilastirilmasi
Klinik

SLIT-yanitli grubun baglangi¢ giinliik ortalama IKS doz ihtiyact 383+240ucg iken
SLIT-yanits1iz grupta 639+224pcg idi. SLIT-yanitsiz grubun giinliilk ortalama IKS dozu
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0,006).

Ancak yillik ortalama IKS kullanim siireleri degerlendirildiginde istatistiksel anlaml
bir fark bulunmadi (p=0,184).

Yillik ortalama INS kullanim siiresi bakimindan istatiksel anlamli fark bulunamadi
(p=0,199)

Laboratuar

SLIT-yanits1z grupta solunum fonksiyon testlerinden FEF%?25-75 degerinin, SLIT-yanith
gruba gore tedavinin baslangicinda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
saptand1. (p=0,040). %FEV1, %FVC ve PEF degerlerinde istatistiksel anlaml1 fark goriilmedi.
Baslangi¢ serum total IgE diizeyi (p=0,157), prick deri testinde D.f. ortalama reaktivite ¢ap1
(p=0,208), D. P. ortalama reaktivite ¢ap1 (p=0,715) birbiri ile benzer goriildii.

Tablo — 11 SLIT Yamith ve Yanitsiz Hastalarin Tedavi Oncesi Karsilastirmasi

SLIT éncesi SLIT Yanuth ~ SLIT Yanitsiz  p degeri
Klinik
Son 1 y1l igerisine INS kullandig1 ay sayis: (ortanca(aralik)) 4(0-11) 2(0-12) 071990
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayis1 (ortanca(aralik)) 10 (6 12) 11(6-12) 0,18 4*
Son 1 yildaki ortalama giinliik IKS (budesonid) dozu (ng) (ortalama(SD)) 3834240 6394224 0,006.
Laboratuar
Serum total IgE diizeyi (IU/ml) (ortalama(SD)) 459 + 327 266 +286 0.1 57*
D.Farinae ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 48419 45423 0,208*
D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 52421 52425 0.71 5t
% FVCI (ortalama(SD)) 93+18 93+11 0,980
% FEV1 (ortalama(SD)) 97417 9310 0.5220
% FEF25-75 (ortalama(SD)) 104434 79419 0.040e
% PEF (ortalama(SD)) 91425 88+10 0,770

® eslestirilmemis t test

*Mann Whitney U

71




4.4.2 SLIT-Yamth ve SLIT-Yamtsiz Hastalarin SLIT Bitimi Grup ici Karsilastirilma
Klinik

SLIT-yanitli grupta gilinlik ortalama IKS dozu tedavi sonunda 157+223ucg
budesonide es deger iken SLIT-yanitsiz grupta 4334283 ucg olup istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulundu (p=0,042).

Yilllik ortalama IKS ve INS kullamim siiresi bakimindan istatiksel anlamli fark
goriilmedi (sirasiyla p=0,065, p=0,317)

Laboratuar

SLIT-yanitli ve SLIT-yanitsiz hastalarin SLIT bitimi grup i¢i karsilagtirilmasinda
solunum fonksiyon testi parametreleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark gériilmemistir
(%FVC (p=0,646), %FEV1 (p=0,101), %FEF25-75 (p=0,318) %PEF (p=0.647).

Serum total IgE diizeyinde de her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p=0,221).
Allerjen prick deri testinde D.f ve D.p reaktivite ¢ap ortalamalarinda iki grup arasinda

anlaml fark bulunamamustir (sirasiyla, p=0,970, p=0,300).

Tablo- 12 SLIT-Yamth ve SLIT-Yanitsiz Hastalarin SLIT Bitisi Karsilastirmasi

Tedavi Sonu SLIT Cevapl SLIT Cevapsiz  p degeri
Klinik

Son 1 yil igerisine INS kullandig1 ay sayis1 (ortanca(aralik)) 0 (8- 0) 300-5) 0317%

Son 1 y1l igerisinde IKS kullandi81 ay sayisi (ortanca(aralik)) 0 (12-0) 9,5(0—12) 0.065*

Son 1 yildaki ortalama giinliik IKS (budesonid) dozu (ng)

((ortalama(SD)) 157,5+£223.8 433 £283 0,042°
Laboratuar

Serum Total IgE (IU/mL)(ortalama(SD)) 452243285 266,17+286.14 0221°

D.Farinae gap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 440+1.82 43841,06 0.971°

D.Pteronyssinus gap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 470+1,92 5.50+1,60 0.309°

% FVC (ortalama(SD)) 92,8349,66 91,00+8,28 0,646°

% FEVI (ortalama(SD)) 99,75+7,53 94,13+8.89 0,101°

% FEF25-75 (ortalama(SD)) 95,94+15 88,00£24,59 0,318°

% PEF (ortalama(SD)) 88,72+12,58 91,62+18,91 0,647°

*eslestirilmemis t-test
* Mann Whitney U
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4.4.3 SLIT-Yanith ve SLIT-Yanitsiz Hastalarin Son Degerlendirmede Karsilastirilmasi
Klinik

SLIT yanith ve yanitsiz hastalarin izlem sonunda karsilatirilmasinda ortalam giinliik
IKS dozunun SLIT yanith hastalarda istatistiksel olarak anlamli azaldig: gériildii (p= 0,001).
Yillik ortalama IKS kullamm ve yillik ortalama INS kullanim siireleri de SLIT yamith
hastalarda istatistiksel olarak anlamli azaldi (sirastyla, p=0,001, p=,019).

Prospektif izlem sirasinda gerceklestirlen astim kontrol testi (AKT) skoru (p=0,003)
ve astim gorsel degerlendirme (p=0,026) ile aylik semptom skoru (p=0,030) SLIT yanith
grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Laboratuar

Solunum fonksiyon testi parametrelerinden % FVC (p=0,558), % FEV1(p=0,230), %
PEF (p=0,311) agisindan SLIT yanili ve SLIT yanitsiz gruplar arasinda istatistiksel anlaml
fark bulunmazken, SLIT-yanitsiz grupta FEF%25-75 degerinin anlamli olarak diisiik oldugu
goriildi (p=0,021). Ayrica, bronkodilatatorlii solunum fonksiyon testlerinde SLIT yanitli ve
yanitsiz hastalar arasinda reversibilite acisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi
(p=0,809).

Ote yandan, SLIT-yamtsiz ve yamthi hastalar arasinda metakolin ile brons
provakasyonu agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,750).

Hastalarin PC20 dozlarmma bakildiginda SLIT-yanitsiz grupta daha diisiik doz ile
brons provakasyonu oldugu goriildii fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark degildi
(p=0,074).

Ayrica, allerjen spesifik nazal provakasyon testinde iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark gériilmedi (p=0,270).

Serum total IgE diizeyi (p=0,650), SPT (D.f; p=0,690, D.p; p=0,160), D.f ve D.p
spesifik IgE diizeyi (sirasiyla, p=0,836, p=0,268) acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi.

Her 1iki grup arasinda yeni sensitizasyon gelisimi agisindan da fark

goriilmedi.(p=0,690)
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Tablo- 13 Son Degerlendirmede SLIT Yanith ve Yanitsiz Hastalarin Karsilastirilmasi

Takip Sonu SLIT Yanith SLIT Yanutsiz p degeri
Klinik
Son 1 yil igerisine INS kullandig1 ay sayisi (ortanca(aralik)) 0(0-2) 2(0-4) 0.019"
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayis1 (ortanca(aralik)) 0(0-0,5) 4G-7) 0.0001°
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS (budesonid) dozu (ng)
(ortalama(SD)) 0+3 183 + 150 0,0001"
Semptom ve Medikasyon Skorlari
AKT 25 (22 -25) 21 (12-25) 0,003"
Gorsel degerlendirme astim (ortanca(aralik) 0(0-0) 0.62 (0,20 — 2.25) 0.026"
Gorsel degerlendirme rinit (ortalama(SD)) 1204123 2,64 46,51 0,109*
Aylik Semptom skoru — astim (ortanca(aralik)) 0 (0- 0.4) 0,14 (0,01- 0,54) 0.030"
Aylik Semptom skoru — rinit (ortalama(SD)) 0.47 £ 0,60 0.31+0,14 05690
Laboratuar

Serum Total IgE (IU/mL)(ortalama(SD)) 468 + 628 292 + 159 0.653"
D.Farinae gap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 643 642 0.695"
D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 519 61 0.160"
D.Farinae spesifik IgE (ortanca(aralik)) 80 (52 — 100) 67 (30 — 100) 0.836"
D.Pteronyssinus spesifik IgE (ortanca(aralik)) 100 (83 — 100) 69 (30 — 100) 0.268"
% FVCI (ortalama(SD)) 9615 9413 0,558
% FEVI (ortalama(SD)) 95+12 90+13 0,230e
% FEF25-75 (ortalama(SD)) 97422 8126 0.021e
% PEF (ortalama(SD)) 9313 89+15 0311e
Reverzibilite (n; %) 16 (%55) 10(%39) 0.8094
Nazal provakasyon var/yok 10/8 10/3 02704
PC20 doz 3,00 43,7 0,56 0,92 0,074e
Mtch ile brong provakasyon var/yok 16/5 ’/6 0,7504
Yeni sensitizasyon ( n; %) 9 (%24.3) 5(%29.4) 0,7454

" Mann Whitney U

o independent t test

4 Kikare
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4.5. SLIT Yamth — SLIT Yanitsiz Hastalarin Yillara Gore Grup ici Karsilastirilmasi
4.5.1. Medikasyon Ihtiyac

SLIT yanith grup: Giinlik ortalama IKS dozu tedavi sonunda, tedavi Oncesine gore
(p=0,001) istatistiksel anlaml1 olarak diismiis, son degerlendirmede IKS dozu tedavi bitisi
(p=0,008) ve tedavi Oncesine gore (p=0,0001) istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (Sekil-7).

Yillik ortalama IKS kullanilan ay sayisinin da tedavi bitisinde diistiigii (p=0,002) gilinlimiizde
ise tedavi bitisine gore bu saymin daha da azaldig1 gozlemlenmistir (p=0,008). Gilinlimiiz
yillik IKS kullanim siiresi ile SLIT 6ncesi yillik IKS kullanim siiresi arasinda istatistiksel
anlaml fark mevcuttur (p=0,001).

Yillik ortalama INS kullanilan ay sayis1 tedavi dncesine gore tedavi bitiginde anlamli olarak
diismiis (p=0,0003), son degerlendirmede INS kullanilan ay sayisi da tedavi bitimi (p=0,030)
ve oncesine (p=0,0001) gore anlamli olarak daha az saptanmustir.

SLIT yamtsiz grup: Giinliik ortalama IKS dozunda baslangig, bitim ve son degerlendirme
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark goriildii (p=0,009). Bu farklilik, baslangi¢c ve son
degerlendirme arasindaki IKS doz farkindan kaynaklandi (p=0,001). Baslangicdaki giinliik
IKS dozu 333+288ucg budesonide esdeger iken son yilda 222+159ucg budesonid esdegerine
diistiigii goriildii. Ote yandan SLIT 6ncesi ve bitiminde (p=0,141), SLIT tedavi sonu ile
glinlimiiz arasinda (p=0,085) IKS dozlarinin benzer oldugu goriildi.

Yillik ortalama IKS ve INS kullanim siireleri agisindan SLIT Oncesi, bitimi ve son
degerlendirme donemleri arasinda anlamli farklar goriilmedi (sirastyla, p=0,076 ve p=0,913).
Tek tek incelendiginde tedavi oncesi ile bitimi (yillik ortalama INS ve IKS kullanim siireleri
icin sirastyla, p=0,800, p=0,058) tedavi sonu ile giiniimiiz arasinda (yillik ortalama INS ve
IKS ig¢in sirasiyla, p=0,270, p=0,120) istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. INS
kullanim siiresi i¢in giinlimiiz ve tedavi Oncesi arasinda istatistiksel anlamli fark yok iken
(p=0,270) tedavi oncesi ve giiniimiiz yillik ortalama IKS kullanim siiresi karsilagtirildiginda
son degerlendirmede yillik ortalama IKS kullanim siiresinin baglangica gore diisiik oldugu

goriildi (p=0,001).
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4.5.2. Allerjen Prik Deri reaktivitesi ve Serum Total IgE Diizeyi

SLIT yanitsiz grup: Prik deri testi reaktivitesinde tedavi dncesi ve sonu ile tedavi bitimi ve
son degerlendirme ve de tedavi dncesi ve son degerlendirmedeki veriler arasinda anlamli fark
goriilmedi (tedavi Oncesi, tedavi sonu ve son degerlendirme igin sirastyla, D.f i¢in p=0,135,
p=0,190, p=0,241, D.p i¢in p=0,288, p=697, p=0,278).

Serum total IgE diizeyinde tedavi oncesi ve sonu ile tedavi sonu ve son degerlendirme ve de
tedavi Oncesi ve son degerlendirmedeki veriler arasinda anlamli fark goriilmedi (sirayila,
p=0,317, p=0,420, p=0,203).

SLIT yanith grup: Prik deri testi reaktivitesinin karsilastirilmasinda tedavi oncesi, sonrasi ve
giinlimiiz arasinda fark saptanmamustir (sirasiyla, D.f i¢in p=0,095, D.p i¢in p=0,299). SLIT
oncesi ve sonu, SLIT sonu ve takip sonu, takip sonu ve baslangi¢ arasinda anlamli fark
goriilmemistir. (sirastyla, D.f i¢in p=0,661, D.p i¢in p=0,633, D.f i¢in p=0,130, D.p i¢in
p=0,452; D.fi¢in p=0,242, D.p i¢in p=0,316)

Tedavi bitiminde, tedavi Oncesine gore serum total IgE diizeyinin anlamli olarak azaldigi

goriildii (p=0,026). Tedavi bitimi ile son yil arasinda ise onemli bir degisiklik olmadig1
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goriildi (p=0,079). Giinlimiiz serum total IgE diizeyinin tedavi oncesine gore diisiik oldugu

saptand1 (p=0,034), (Sekil -8).

4.5.3 Yeni Sensitizasyon

SLIT yamith grup: SLIT bitiminde yeni sensitizasyon gelisimi acgisindan 19 hastaya
bakilabildi ve 2 hastada (%10) yeni sensitizasyona rastlandi. Son degerlendirmede 37 kisi
yeni sensitizasyon agisindan degerlendirmeye alindi ve 9 kiside (%24) yeni sensitizasyon
saptand1. SLIT bitimi ile glinlimiiz arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p=1,000).
SLIT yanitsiz grup: SLIT bitiminde 8 kiside yeni sensitizasyon olup olmadigina bakilabildi
ve 1 hastada yeni sensitizasyona rastlandi. Son degerlendirmede ise yanitsiz grupta bakilan 17
hastadan 5’inde yeni sensitizasyon gelistigi goriildii. SLIT bitimi ile son degerlendirme

arasinda yeni sensitizasyon gelisimi agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p=1,000)
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Sekil -12 SLIT Yamth ve Yanitsiz Grupta Yillara Gore Serum IgE Diizeyi

4.5.4. Solunum Fonksiyonlar

SLIT yamitsiz grup: %FVC, %FEV1, FEF%25-75, %PEF degerlerinin tedavi dncesi, sonrasi
ve glinlimiiz arasinda karsilastirilmasinda anlamli fark goriilmedi (sirasiyla, p=0,740, p=0,120
p=0,100, p=0,420). Grup ici karsilastirmada son degerlendirmede % FEF25-75 degeri SLIT
bitimindeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli diistiigii gorildii (p=0,024). Ancak
baslangi¢c FEF%25-75 degerine gore anlamli fark olusturmadi (p=0,840).

SLIT yamith grup: %FVC, %FEV1, FEF%25-75, %PEF degerlerinde tedavi dncesi, sonrasi
ve giinlimiiz arasinda anlamli fark gériilmedi (sirasiyla, p=0,650, p=0,750, p=0,760, p=0,320).
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FEF%25-75 degerlerinde tedavi dncesi ve sonrasi (p=0,390), tedavi bitimi ve giiniimiiz (izlem
sonu) arasinda (p=0,390) ve de tedavi Oncesi ve izlem sonu arasinda fark bulunamadi
(p=0,097). Grup ici karsilagtirmada tedavi 6ncesi ve sonu arasinda %FVC degerinde anlaml
fark yok iken (p=0,590), izlem sonunda % FVC degeri tedavi sonu degerine gore daha yiiksek
bulundu (p=0,017), fakat tedavi 6ncesiyle arasinda anlaml1 fark goriilmedi (p=0,910).
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Sekil -13 SLIT Yanith ve Yamitsiz Hastalarda Yillara Gore FEF%25-75
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Tablo -12 SLIT Yanith ve Yamtsiz Hastalarda Yillara Gore Degisim

0. yil Bitis yih p Bitis yih Son y1l P 0. yil Son y1l P
Son 1 yil igerisine INS kullandig1 ay sayisi (ortanca(aralik))
Cevapsiz 2(0-3) 3(0-5) | 0,800% 3 (0-5) 0(0-1) | 02757 | 2(0-3) 0 (0-1) 0,207°
Cevaph 4(1-7) 0 (0-3) 0,003° 0 (0-3) 0(0-2) | 0,030° | 4(1-7) 0(0-2) | 0,0001°
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayis (ortanca(aralik))
Cevapsiz 11(6-12) 9,5 (0-12) | 0,589F | 9,5(0-12)  4(0-10) | 0,128F | 11(6-12)  4(0-10) | 0,001%
Cevaph 10(6-12) 0 (0-8) 0,002° 0 (0-8) 0(0-1) | 0,008° | 10(6-12)  0(0-1) 0,001°
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS (budesonid) dozu (ug) (ortanca(arahk))
Cevapsiz 3332288 2663286 | 0,141% | 266£286  222+159 | 0,085t | 3334288  222+159 | 0,001%
Cevaph 3814231 1574223 | 0,001° | 1574223  0(0—16) | 0,008° | 3814231 0(0—16) | 0,0001°
Serum Total IgE (IU/mL)(ortalama(SD))
Cevapsiz 5834536 4524328 | 0317 | 4524328  455+610 | 04201 | 583+536 4554610 | 02031
Cevaph 3334288 286+162 | 0,026 | 286+162 1594152 | 0,792% | 3334288  159+152 | 0,034%
D.Farinae gap ortalama (mm) (ortalama(SD))
Cevapsiz 45(3,5-6) 453,55 | 0135¢ | 4,5(3,5-5) 5(5-7) | 0,190 | 45(3,5-6)  5(5-7) 0,241
Cevaph 45(3,5-6) 435 | 0661F 4 (3-5) 5(-7) | 0,1301 | 45(3,5-6) 5(4-7) 0,242
D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) (ortalama(SD))
Cevapsiz 2125 5(456) | 0288F | 5(4,5-6) 6(5-7) | 0,697t | 2(2-5) 6 (5-7) 0,278+
Cevaph 5(4-6) 4(4-55) | 06331 | 4(4-55) 5(-6) | 04521 | 5(4-6) 5 (4-6) 0,316%
FEF%?25-75 (ortalama(SD))
Cevapsiz 79419 88+24 0,320+ 88+24 81426 | 0,0241 | 79+19 81426 0,845+
Cevapls 104434 96+16 0,393% 96+16 97422 | 0,395% | 104434 97422 0,097+
% FEV1(ortalama(SD))
Cevapsiz 93+10 9449 0,346 949 90413 | 0,195¢ | 93+10 90+13 0,653
Cevaph 97+17 99+7,5 | 0,6261 99+7.5 95412 | 0,459t | 97+17 95412 0,189+
PEF (ortalama(SD))
Cevapsiz 8110 9119 0,574% 9119 91414 | 0,769% | 81+10 91+14 0,965%
Cevaph 91425 88+12 0,536 88+12 94412 | 0,326% | 91425 94+12 0,910%
FVC(ortalama(SD))
Cevapsiz 93411 91+8 0,707% 9148 94+13 | 0,899% | 93+11 94413 0,778+
Cevaph 93+18 92+10 0,595 92+10 96+15 | 0,017 | 93+18 96+15 0,910%

tPaired t test
aWilcoxon

+ repeated mesasures
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4.6. FARMAKOTERAPI GRUBU
Farmakoterapi grubundaki yer alan hastalarin yas ortalamasi1 14,743 yil idi. Hastalarin
basvuru yasi ise 7,37+3,9 yil idi. Yirmi ii¢ hastanin, 11’ini kiz ve 12’sini erkek hastalar

olusturdu. Tablo-13’de hastalarin tedavi 6ncesi klinik ve laboratuar 6zellikleri 6zetlenmistir.

4.6.1. Farmakoterapi Grubu Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonu Klinik ve Laboratuar
Olarak Degerlendirilmesi

Medikasyon

Hastalarin tedavi Oncesi oratalama gilinlik IKS dozu 330+146pug budesonid esdegeri olarak
bulundu. Son degerlendirmede ise ortalama giinliik IKS dozu 99+£150ug’ diistiigii goriildii.
Hastalarin tedavi 6ncesi yillik ortalama IKS kullanim siiresi 9 + 3 ay idi. Son degerlendirmede
ise yilllik ortalama IKS kullanilan ay sayis1 2,7 + 4,02 idi. Inhale kortikosteroid dozunun ve
kullanim siiresinin yillar igerisinde azaldigir goriilmiistlir (sirastyla, p=0,0001, p=0,0001).
Yillik INS kullanim siiresinde azalma olmustur (p=0,007). Izlem baslangicinda ortalama
1,25+1,37 ay olan siire, izlem sonunda 0,43 +0,94 aya diismiistiir.

Laboratuar

Tedavi Oncesi ve sonrasi donemde solunum fonksiyon testlerinde anlamli farkliliklar
olmamistir (%FVC i¢in p=0,589, %FEV1 i¢in p=0,955, FEF%25-75 i¢in p=0,436, PEF i¢in
p=0,059).

Serum total IgE diizeyinin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri sirasiyla 514+712 IU/ml ve
5954912 IU/ml olarak saptand1 ve istatistiksel olarak farklilik goriilmedi (p=0,820).

Prik deri testi reaktivitesinde de istatistiksel olarak farklilik goriilmedi (sirasiyla, D.f igin

p=0,738, D.p i¢in p=0,418).
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Tablo- 14 Farmakoterapi grubu Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonu Karsilastirmasi

Farmakoterapi ~ Farmakoterapi  p degeri
oncesi sonrasi
Son 1 y1l igerisine INS kullandig1 ay say1s1 (ortalama(SD))) 1254137 0,43+0,94 0,007+
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayisi (ortanca(aralik)) 9(9-12) 30— 11) 0.0001
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS (budesonid) dozu (ug) (ortalama(SD))) 330 + 146 99 £ 150 0,00017%
Laboratuar
Serum Total IgE (IU/mL) (ortalama(SD)) 514+712 5905+ 912 0,820D
D.Farinae gap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 54+1,8 542 0,738+
D.Pteronyssinus gap ortalama (mm) (ortalama(SD)) 57425 643 0418+
% FVCI (ortalama(SD)) 0014 97112 0,589+
% FEVI (ortalama(SD)) 94+14 10010 0,955%
% FEF25-75 (ortalama(SD)) 97419 106428 0.436+
% PEF (ortalama(SD)) 82+16 95+14 0,059+
PC20 doz 0,25 (0,16 - 2-68)
Metakolin ile provakasyon var / yok 9/9
Allerjen spesifik nazal provakasyon var/yok 6/7
D.Farinae Spesifik IgE 77439
D.Pteronyssinus Spesifik IgE 74433
Yeni sensitizasyon var/yok 7715
Semptom ve Medikasyon Skoru
AKT 23+2
VAS-astim (ortanca(aralik)) 00— 0.50)
VAS- rinit (ortanca(aralik)) 0,54 (0 — 2,20)
SMS- astim (ortanca(aralik)) 0(0-020)
SMS- rinit (ortanca(aralik)) 031 (0 083)

+ eslesmis t-testi

o .
wilcoxon
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4.6.2. Farmakoterapi Alan Hastalarin Tedaviye Yamtlar

Farmakoterapi grubunda IKS sonlandilirilan olgular %65 (15/23) oraninda saptandi.
IKS tedavisi sonlandirilan olgular ile devam edenler arasinda sayisal olarak anlamli fark
saptanmad1 (p=0,144). Ayrica hastalar son degerlendirmedeki klinik durumlar1 gozetilerek
tedavi degerlendirme skoru ile incelendiginde (Sekil-1) iyilesen ve iyilesmeyen olarak iki
gruba ayrildi. Bu kriterlerden toplamda 3 ve 3’iin tizeri skor alan 14 kisi (%60,8) tedaviye
yanitsiz (farmakoterapi-yanitsiz) kabul edildi. 2 ve 2’nin altinda skor alan 9 kisi (%39,2) ise
tedaviye yanith (farmakoterapi-yanitll) kabul edildi. Farmakoterapi almis olgular arasinda

yanit durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,297).

4.6.2.1. Farmakoterapi-Yanith ve Farmakoterapi-Yamtsiz Hastalarin Tedavi Oncesi

Grup ici Karsilastirilmasi
Klinik

Farmakoterapiden fayda gérmeyen hastalarin ortalama giinlik IKS doz (p=0,260), ortalama
yillik IKS kullandig1 ay sayist (p=0,420), ortalama yillik INS kullanim siiresi (p=0,330)
acisindan anlamli farklilik goriilmemistir.

Laboratuar

Farmakoterapi alan hasatalarin solunum fonksiyon testleri degerlendirildiginde tedaviye
yanitsiz hastalarla tedaviye yanitsiz hastalar arasinda fark goriilmedi (sirasiyla, %FVC;
p=0,320, %FEV1; p=0,340, FEF%25-75; p=0,100, PEF; p=0,810). Her iki grup arasinda
baslangi¢c %FEF25-75 degeri benzerdi (p=0,100).

Allerjen prik deri testi reaktivitesinin degerlendirilmesinde her iki grup arasinda anlaml fark
yoktu (sirasiyla, D.f ve D.p icin; p=0,720, p=1,000).

Serum total IgE diizeyleri de iki grup arasinda benzerdi (p=0,480).

4.6.2.2. Farmakoterapi-Yanith ve Farmakoterapi-Yanitsiz Hastalarin Tedavi Sonrasi

Grup ici Karsilastirilmasi
Klinik

Farmakoterapi grubundaki tedaviden fayda goren ve gérmeyen (halen inhale kortikosteroid
ihtiyact devam eden) hastalarin son bir yilda ortalama giinliikk IKS dozu (p=0,0001), yillik
ortalama IKS kullanim siiresi (p=0,0001), astim i¢in gorsel degerlendirme skoru (p=0,001),
astim i¢in semptom ve medikasyon skoru (p=0,028), rinit i¢in goérsel degerlendirme skoru

(p=0,049) arasinda istatistiksel anlamli farklar bulundu. Rinit i¢in semptom ve medikasyon
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skorunda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,142). Yillik ortalama INS
kullanim siiresi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,458).

Laboratuar

Tedavi baglangicinda farmakoterapi-yanitsiz hastalarin FEF%25-75 degeri, tedaviye yanith
hastalarla benzer iken izlem sonunda farmakoterapi-yanitsiz hastalarda %FEF25-75 degerinin
distigi goriildi (p=0,004). Bu durum SLIT grubundan farklidir. SLIT-yanitsiz grupta tedavi
baslangicinda diisiik olan %FEF25-75 degerinin yillar igerisinde degismedigi ve izlem
sonunda SLIT-yanitsiz hastalarda, yanitlilara gore halen diisiik oldugu goriildii.(p=0,84)
(Sekil -10).

Prik deri testi reaktivitesi sonuglar1 agisindan her iki grup arasinda fark saptanmadi (sirasiyla,
D.f; p=0,720; D.p.; p=0,540).

Serum total IgE diizeyi acisindan farmakoterapi yanili ve yanitsiz gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark gériilmedi (p=0,656). Ote yandan, iyilesmeyen grupta D.Pteronyssinus spesifik
IgE diizeyi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p=0,090).

Metakolinle brons provokasyonu uygulanan hastalarda da tedaviyeyanitsiz grupta PC20 dozu
istatistiksel olarak daha diisiik olarak bulundu (p=0,027).
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Tablo- 15 Farmakoterapi Yamith ve Yanitsiz Gruplarin 0. ve Son yilda Karsilastirilmasi

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
FARMAKOTERAPI Oncesi  Oncesi Sonu Sonu F
degeri degeri
Yanuth  Yanitsiz Yanuth Yanitsiz
Semptom ve Medikasyon Skorlart
AKT 25+1 2142 0,001*
Gorsel degerlendirme astim** ) ) ) 0(0-0,50) 1(0-2) 0,001
Aylik astim semptom skoru** ) ) ) 0(0-0,02) 0,18 (0-1,01) 0,028*
Gorsel degerlendirme rinit** ) ) ) 0(0-2.75) 1,50 (0 3.5) 0’040
Aylik rinit semptom skoru** 0,07 (0-1,1) 08 (085031 0’140
. Medikasyon
Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayisi** 9(1- 12) 9(8—12) 0’420 0(0-0) 8(0-11) 0’00010
Son 1 yildaki ortalama aylik IKS dozu (mcg)** 3014175 376 £ 67 0,26. 0 261 + 126 0,00010
Laboratuar
Serum Total IgE (IUM) 600850 342280 048 | 8001190 3384270 0,65°
D.Farinae gap ortalama (mm) 53417 57422 0,720 543 621 0’720
D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm) 6.743.1 57408 1’000 514 622 0’540
D.Farinae Spesifik IgE diizeyi ) ) ) 50443 83426 0’3570
D. Pteronyssinus Spesifik IgE diizeyi ) ) ) 5644 0845 0,092
Yeni sensitizasyon ) ) ) 6/14 18 0719A
Solunum Fonksiyon Testleri
FEF25-75 102419 8617 0,10° 11324 78421 0,004°
FEVI 96£15 9010 034° 9646 9049 0.15°
PEF 8313 81421 0.81° 98+13 83+13 0.306°
Fve 88+13 95+16 032° 98+9 94+11 037°
BHR var/yok (n) 3/9 3/4 0274 3/13 5/9 0,184
PC20 doz 2,6009-2,9) 0,09(0,02-02)  0,02°
Metakolin ile brons provakasyonu var/yok ) ) ) 511 47 1,004
Nazal provakasyon testi cevap var/yok ) ) 26 577 0.28 A

Tablodaki degerler ortalama ve SD degerleridir.

** ortanca (aralik)
4 Ki- kare

* Eslesmemis T-test
" Mann Whitney U
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4.6.3. Farmakoterapive Yanith ve Farmakoterapi Yanitsiz Gruplarin Yillara Gore

Degerlendirilmesi

4.6.3.1. Medikasyon Ihtiyact

Yanith grupta yillik ortalama INS kullanim siiresi, yillik ortalama IKS kullanim siiresi ve
giinliik ortalama IKS dozu agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi (Sirasiyla p=0,013,
p=0,0001, p=0,0001). Ote yandan tedaviye yamtsiz grupta, yillik ortalama IKS kullanim
stireleri ve kullanilan ortalama giinliik IKS dozu, baslangi¢ ve son yil arasinda istatistiksel
anlamh fark goriilmedi (sirasiyla p=0,053, p=0,108). Yillik ortalama INS kullanilan siirenin
ise arttig1 goriildii (p=0,049).

4.6.3.2. Solunum Fonksiyonlar:

Yanith grupta solunum fonksiyon testlerinden %PEF degerinde tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasinda istatistiksel anlamli yiikselme goriildii (p=0,044). Yanitsiz grupta solunum
fonksiyon testleri (%FEV1; p=0,910, FEF%25-75; p=0,530, FVC; p=0,660, PEF; p=0,670)
acisindan istatistiksel anlamli fark 6l¢iilmedi.

4.6.3.3.Prik Deri Testi ve Serum Total IgE Diizeyi

Allerjen prik deri testi reaktivitesi degerlendirildiginde tedaviye yanitli grupta

bir fark goriilmedi (sirasiyla, D.f i¢in; p=0,577, D.p. i¢in; p=0,522). Ayni sekilde serum total
IgE seviyesi agisindan da anlamli fark gézlemlenmedi (p=0,288).

Tedaviye yanitsiz grupta da benzer sekilde allerjenle prik deri testi reaktivitesinde (sirasiyla,
D.f icin; p=0,580, D.p. i¢in; p=0,656) fark goriilmezken serum total IgE seviyesi acisindan da
fark goriilmedi (p=0,609).
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Tablo- 16 Farmakoterapiye Yanith ve Yamtsiz Gruplarin Yillar icerisinde Degisimi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonu p degeri
. Tla¢ Kullanim

Son 1 y1l igerisine INS kullandig1 ay sayisi** Cevapsiz 0(0-3) 1(0-4) 0,049%

| Cevapl 2(0—4) 0(0-3) 0,013t

Son 1 yil igerisinde IKS kullandig1 ay sayisi** Cevapsiz 9(8-12) 8 (0-11) 0,053+
. Cevaph 9(1-12) 0(0-0) 0,0001+

Son 1 yildaki ortalama aylik IKS dozu (ng) Cevapsiz 376+ 67 261+ 126 0,108+
Cevapl 301 + 175 0 0,00011

Prick Deri Testi ve Total IgE Diizeyi

Serum Total IgE (IU/mL) Cevapsiz 342 + 280 3384270 0,6091

Cevapl 600 850 8001190 0,288"

D.Farinae gap ortalama (mm) Cevapsiz 57422 6+l 0,587+

Cevapl 53417 543 0,577+

D.Pteronyssinus ¢ap ortalama (mm ) Cevapsiz 57408 642 0,656+

Cevapli 6.7+3.1 544 0,522+

Solunum Fonksiyon Testleri

FEF%25-75 Cevapsiz 86417 78421 0,5361

Cevapli 102+19 113424 0,191%

FEV1 (%) Cevapsiz 90+10 90+9 0,912
Cevapl 96415 966 0,981+

PEF (%) Cevapsiz 81421 83413 0,672
Cevapli 83413 98+13 0,044+

FVC (%) Cevapsiz 95416 94411 0,662+
Cevapl 88413 980 0,191%

Tablodaki degerler ortalama ve SD degerleridir

** ortanca (aralik)
1 eslesmis t-testi
& Wilcoxon

86




4.7. Farmakoterapi ve SLIT’den fayda goren gruplarin karsilastirilmasi

4.7.1. Medikasyon Ihtiyac

Tedavi oncesi yillik ortalama IKS kullanim siiresi (p=0,669) ve IKS giinliik ortalama doz
(p=0,281) agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. INS kullanim
stiresi SLIT grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek idi (p=0,022). Son degerlendirmede
ortalama giinliik IKS doz ve yillik ortalama IKS kullanim siiresi agisindan istatistiksel anlaml
fark goriilmedi (sirasiyla, IKS doz i¢in; p=0,550, IKS kullanilan ay sayisi; p=0,540, INS
kullanilan ay say1s1 p=0,210).

4.7.2. Semptom ve Medikasyon Skorlar:

Son degerlendirmede: Astim gorsel degerlendirme skorunda kontrol grubunun skoru daha
yiiksek bulundu (p=0,017). Aylik astim semptom skoru (p=0,91) ve astim kontrol testinde
(p=0,090) fark goriilmedi. Rinit aylik semptom skoru ve gorsel degerlendirme skorunda iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,392, p=0,164).

4.7.3. Serum Total IgE Diizeyi, Serum Spesifik IgE Diizeyi ve Prick Deri Testi

SLIT-yanith grupta serum total IgE diizeyi, 800+£1190IU/ml’den giiniimiizde 583+536IU/ml’e
gerileyerek neredeyse yari yariya azalmistir (p=0,034). Farmakoterapi-yanitli grupta ise
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmamis olup (p=0,288) tedavi Oncesinde
600+8501U/ml olan degeri 583+536IU/ml’e gerilemistir (Sekil-3). Tedavi oncesi SLIT-
yanitli ve farmkoterapi-yanithh hastalar arasinda prik deri testinde reaksiyon diizeyleri
acisindan istatistiksel anlaml fark goériilmedi (sirasiyla, D.f. i¢in; p=0,377, D.p.; i¢in p=602).
Son degerlendirmede, serum D.p. ve D.f. spesifik IgE diizeyleri arasinda (sirasiyla, D.p. igin;
p=0,540, D.f. i¢in; p=0,736) ve prik deri testinde reaksiyon diizeyleri arasinda (D.p igin
p=0,53, D.f i¢in p=0,94) istatistiksel anlaml1 fark goriilmedi.

4.7.4. Solunum Fonksiyonlar

Tedavi Oncesi, solunum fonksiyon testi parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (FEV1 p=0,847, FVC p=0,411, FEF25-75 p=0,811, PEFp=0,402). Son
degerlendirmede solunum fonksiyon testi (FEV1 icin p=0,824, FVC i¢in p=0,713, FEF25-75
p=0,054, PEF=0,265) ve metakolin ile brons provakasyon testinde PC20 dozunda (p=0,80)

anlamli istatistiksel fark saptanmadi.
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4.8. Farmakoterapi-Yanitsiz ve SLIT-Yanitsiz Hastalarin Karsilastirilmasi

4.8.1. Medikasyon Ihtiyac

SLIT-yanits1z ve farmakoterapi-yanitsiz gruplarin retrospektif olarak karsilastirilmasinda
tedavi Oncesi glinliikk ortalama IKS doz agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir
(p=0,006). Tedavi Oncesi, SLIT yanitsiz grupta daha yiiksek olup giinliik ortalama IKS dozu
639+224pug budesonide esdeger, farmakoterapi grubunda giinliikk ortalama IKS dozuna
376+67ng budesonide es deger idi (Sekil -11). SLIT oOncesi, yillik ortalama IKS ve yillik
ortalama INS kullanim siirelerinde (sirasiyla p=0,540, p=0,250) istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Son degerlendirmede her iki gruptaki hastalarin ortalama giinliikk IKS dozlarina
bakildiginda SLIT-yanitsiz grupta 183+£150ug budesonide esdeger doza diistigl,
farmakoterapi-yanitsiz grupta 261+126pg budesonide esdeger dozda oldugu gériildii. izlem
sonunda Iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik gériilmedi (p=0,216), fakat SLIT-
yanitsiz grupta ortalama giinliik IKS dozu, farmakoterapi-yanitsiz gruba gore tedavi
oncesinden izlem sonuna kadar 3.6 kat daha fazla azalmistir. IKS doz diisiisii, SLIT-yanitsiz
grupta, farmakoterapi-yanitsiz gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha fazladir (p=0,020).
Yillik ortalama IKS kullanilan ay sayisina bakildiginda son degerlendirmede iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p=0,106). Fakat SLIT-yanitsiz grupta tedavi oncesinden
giiniimiize kadar %63 oraninda azalma olmus, median 11 (6-12) ay IKS kullaniyorken son
yilda median 4(0-10) ay IKS kullanmistir. Farmakoterapi-yanitsiz grupta ise yillik ortanca
IKS kullanim siiresi 9 (8-12) ay iken son yilda 8 (0-11) ay olmustur, sadece %11 oraninda
azalma goriilmiistiir.

4.8.2. Semptom ve Medikasyon Skorlar

Son degerlendirmede astim i¢in gorsel degerlendirme skoru (p=0,986) ve astim i¢in semptom
ve medikasyon skoru (p=0,945) agisindan istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi. Rinit i¢in
gorsel degerlendirme skorunda ve son semptom ve medikasyon skorunda iki grubun yanitsiz
hastalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (sirasiyla, p=0,986, p=0,945).

4.8.3. Serum Total IgE Diizeyi, Serum Spesifik IgE Diizeyi ve Prick Deri Testi

Serum total IgE diizeyi, SLIT-yanits1z grupta tedavi dncesinde ortalama 3334280 IU/ml iken
giiniimiizde ortalama 222+159 IU/ml’e gerilemistir. Farmakoterapi-yanitsiz grupta ise tedavi
oncesinde ortalama 333+270 IU/ml olan serum total IgE diizeyi giiniimiizde 333+288 IU/ml’
diizendi kalmistir. Tedavi Oncesinde serum total IgE diizeyi (p=0,950) ve prik deri testi
sonuclar1 (D.f. ve D.p icin sirasiyla, p=0,280, p=0,670) acisindan iki grubun yanitsiz hastalari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi. Son degerlendirmede SLIT-cevapsiz ve

farmakoterapi-cevapsiz gruplarin karsilagtirllmasinda, serum total IgE diizeyi (p=0,187), D.

88



farinae spesifik IgE diizeyleri (p=0,106), D. pteronyssinus spesifik IgE diizeyleri (p=0,432)
acisindan istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi. Son degerlendirmede prik deri
reaksiyonlarinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (sirasiyla, D.f icin; p=0,574, D.p.
icin; p=0,766) SLIT-yanitsiz ve farmakoterapi-yanitsiz hastalar arasinda yeni sensitizasyon
geligimi agisindan fark goriilmedi (p=0,429).

4.8.4. Solunum Fonksiyonlart

Tedavi Oncesinde solunum fonksiyon test sonuglar1 (sirasiyla, %FVC p=0,760, %FEV1
p=0,560, FEF%25-75 p=0,480, %PEF p=0,350,) acisindan SLIT-yanitsiz ve farmakoterapi-
yanitsiz grupta istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi. Son degerlendirmede % FVC
(p=0,966), %FEV1 (p=0,966), FEF%25-75 (p=0,819), %PEF (p=0,402), PC20 dozu
(p=0,366), metakolin ile brons provakasyonu (p=0,930), nazal reaktivite (p=0,276) acisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. SLIT-yanitsiz hasta grubunda FEF%25-75 degeri tedavi
oncesinde ortalama 81+10 iken giliniimiizde 84+28 olmus, ylikselme goriilmiisiitiir.
Farmakoterapi-yanitsiz grupta FEF%25-75 degeri tedavi Oncesinde ortalama 86+17 iken
giiniimiizde 78 +21 olarak saptanmistir. SLIT-yanitsiz grupta FEF%25-75 degerinde yillar
icersinde diizelme olmugken farmakoterapi-yanitsiz grupta ortalama 9%5,66 disiis

goriilmiistiir. Fakat iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,414).
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Sekil — 15 SLIT-Yanitsiz ve FT-Yamtsiz Gruplarin Ortalama Giinliik IKS dozu
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Tablo -17 Farmakoterapi ve SLIT Grubunda Yamth ve Yamtsiz Hastalarin Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Son Degerlendirme
FT SLIT P FT SLIT P
Hla¢ Kullanim
1 yildaki INS kullandig: ay
Yanitsiz . %
say1st** 0(0-3) 2 (0-3) 0,25 1(0-4) 0 (0-1) 0,25
Yanith .
2(0-4) 4(1-7) 0,02 0(0-3) 0 (0-2) 0,002*
1 yildaki IKS kullandig ay
Yanitsiz o «
say1s** 9(8-12) 11(6-12) 0,54 8(0-11) 4 (0-10) 0,13
Yanith .
9(1-12) 10(6-12) 0,66 0(0-0) 0 (0-1) 0,54*
1 yildaki ortalama ayhk IKS
Yanitsiz . .
doz** 376167 639+224 0,0006 261+126 222+159 0,21
Yamth 3010175 3814231 0.28° 0 0 0.55°

Serum Total IgE Diizeyi ve Prick Deri Testi

Serum Total IgE (IU/mL) Yanitsiz 3424280 3334270 0,95° 3334288 2224159 0,18°
Yanith 6004850 8001190 0,94° 5834536 455610 0,22°
D.Farinae gap ortalama Yanitsiz 57422 4,8+1,9 0,28° 6=1 643 0,94°
Yanith 534 17 45+23 0,36° 543 6+2 0,75°
D.Pteronyssinus gap ortalama Yanitsiz 57408 5.342.1 0.67° 642 50425 0,55°
Yanitli 67431 542 0,64° 5+4 61 0,53°

Yeni Sensitizasyon ) _ - 1/8 5/10 0,351

; - - 6/10 2/9 0,405*

Solunum Fonksiyon Testleri

FEF25-75 (%) Yanitsiz

86+17 81«10 0,48° 78421 84428 0,81°

Yanith |04 19 91425 0,83° 113424 97422 0,06°

FEV1 (%) Yamtsiz | g4 1 93+10 0,56° 90+9 90413 0,96°

Yamth | g0, 15 97417 0.97° 966 95:£12 0,80°

PEF (%) Yanitsiz 81421 93+11 0,35° 83+13 91+14 0,40°

Yamth | oo o 93418 0.30° 98+13 94+12 0,25°

FVC (%) Yanits1z 95+16 93411 0,76° 94+11 94+13 0,96°

Yanith 88+13 104434 0,36° 98+9 96+15 0,68°
Reverzibilite } _ - 6/4 9/7 1,0004
. - - 5/3 8/5 1,0004

Metakolin ile Brong

Provakasyonu ) ) ) 313 85 1,000%
. - - 8/5 5/5 0,685%
PC20 doz ) . - 0,11£0,11  0,56:0,9 0,366°

- 220+1,63  3,0843,7 0,617°
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4.9 immiinolojik Calisma Sonuc¢lar

SLIT’ nin tedavi bitiminden sonraki silirede immiinolojik etkinlik arastirmasi igin
periferik kan mononiikleer hiicre izolasyonu ve uyaranl ve uyaransiz hiicre kiiltiirii yapildi.
Bu amagcla randomize sekilde segilen 10 SLIT-yanitli, 10 SLIT-yanitsiz, 8 farmakoterapi-
yanitl, 8 adet de farmakoterapi-yanitsiz hastanin serum Ornekleri alinarak periferik kan
mononiikleer hiicre izolasyonu sonrasi uyaranli (Der p-1) ve uyaransiz ortamlarda lenfosit
hiicre kiiltiirleri gergeklestirildi. Bu baglamda Th1 sitokinlerinden IFN-y, Th2 sitokinlerinden
IL-4, IL-5, IL-13, Th17 sitokini IL-17 ve regulatuar T hiicre sitokinlerinden IL-10 Luminex
multiplex yontemiyle ve TGF-f seviyelerine de ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Der p-1 ile uyarilmis periferik mononiikleer hiicre kiiltiirlerinden elde edilen sitokin
diizeyleri, uyaransiz ortamda olg¢iilen sitokin diizeyleri ile karsilagtirildi. SLIT grubunda Der
p-1 uyarani sonrasi saptanan TGF-$ (p=0,008) ve IL-17 (p=0,0001) diizeyi uyaransiz ortama
gore yiiksek saptandi. Farmakoterapi grubunda ise Der p-1 uyarani sonrasi Olciilen IL-5

(p=0,043), IL-10 (p=0,012) seviyeleri uyaransiz ortama gore daha yiiksek ol¢iildii.

Tablo- 18 SLIT ve Kontrol Grubunun Sitokin Diizeyleri

SLIT FARMAKOTERAPI P degeri

TGFB-DP 70,1438,4 43,1+14,6 0,757
TGFB-US 47,5+18,4 49,62+18.,9 0,054
IFNg-DP 218,9+286,1 48,3+73.8 0,062
IFNg-US 178,7+264,8 26,7+46,5 0,122
IL4-DP 13,9424.,6 3,5+4.6 0,178
1L4-US 17,1+27,1 7,7+16,1 0,399
IL5-DP 83,6+145,5 43,8+72,1 0,316

IL5-US 70,6+117.3 26,7+68,7 0,333
IL10-DP 304,8+182,5 240,8+155,3 0,322
IL10-US 41,3453 40,7+53,5 0,975
IL17-DP 107,1+148,1 32,9433.4 0,311
IL17-US 19,8+34,0 5.6+11,1 0,165
IL13-DP 545,24728.0 185,14293 3 0,115
IL13-US 810,5+1357,5 149,0+331,3 0,189

SLIT ve Farmakoterapi gruplarinda tedaviye cevaba gore sitokin yanitlari
SLIT yanitsiz grup ile Farmakoterapi yanitsiz grup arasinda sitokin diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi. SLIT yanith olgularin uyaransiz PKMH kiiltiirlerindeki

TGF-B (p=0,042), IFN-y (p=0,014), IL-5 (p=0,024), IL-13 (p=0,014) diizeyleri ve Der p-1 ile
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uyarilan hiicre kiiltiirlerindeki IL-17 diizeyi (p=0,048) farmakoterapi yanitli olanlara gore
daha yiiksek bulundu.
4.9.1 TGF-p Diizeyi

SLIT grubundaki hiicre kiiltiirtinde Der p-1 allerjeni ile uyarim sonras1 6lgiilen TGF-
B diizeyi, uyaransiz hiicre kiiltlirlerinde spontan salinan TGF- B diizeyine gore istatistiksel

olarak anlaml yiiksek saptanmistir (p=0,008) (Sekil-16).
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Sekil- 17 SLIT ve FT gruplarinda uyaranh ve uyaransiz ortamlarda

TGF-p diizeyi.

SLIT ve Farmakoterapi Gruplart Arast TGF-p Diizey Karsilastirilmasi

SLIT ve farmakoterapi gruplarinda uyaranli ve uyaransiz ortamlarda TGF-f diizeyi
Tablo-18’deki gibidir. SLIT grubunda Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin
miktar1 uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi TGF-B diizeyine gore ortalama 0,80 +/-0,38 kat
artmig iken FT grubunda Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin miktar
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi TGF-f diizeyine gore ortalama 1,28 +/-0,49 kat artmis olup
SLIT grubuna gore bu oran istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,008) (Sekil-17).
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Sekil- 18 SLIT ve FT gruplarinda uyaranh ortamdaki TGF- B diizeyinin

uyaransiz ortama gore orani

SLIT ve Farmakoterapi Gruplarinda Tedaviye Yanita Gére TGF-p Diizey Degerlendirmesi

SLIT-yanitl grupta TGF-B diizeyi Der p I ile uyarim sonrasi , uyaransiz ortama gore
0,59 +/- 0,23 kat artmis iken SLIT-yanitsiz grupta bu artis 1,01 +/-0,39 kat olmus olup
istatistiksel olarak SLIT-yanith gruba gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,027) (Sekil-18).

Farmakoterapi-yanitli grupta Der p [ ile uyarilmig hiicrelerden salgilanan TGF-
diizeyi, uyaransiz ortamdaki sitokin diizeyine gore 0,43 +/-1,28 kat artmistir. Farmakoterapi-
yanith grupta bu oran 1,09 +/-0,56 olup farmakoterapi-yanitsiz gruptan istatistiksel anlamli
fark: yoktur (p=0,326).

SLIT-yanitli grupta, uyaran sonrasi salgilanan TGF-f diizeyi uyarilmamis hiicre
kiiltiirlerinde saptanan sitokin diizeyine gore 0,55 +/-0,20 oraninda artmis iken farmakoterapi-
yanith grubunda bu oran 1,41 +/- 0,43 kattir. Iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur (p=0,0001) (Sekil-18). Her iki grubun yanitsiz hastalar1 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik yoktur (p=0,773).
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Sekil-19 SLIT ve FT grubu hastalarinin tedaviye yanit durumlarina gore

uyaranl ortamdaki TGF- diizeyinin uyaransiz ortama gore orani

4.9.2 IL-10 Diizeyi

SLIT grubundaki hiicre kiiltiirlerinde Der p [ ile uyarim sonrasi olusan IL-10 diizeyi,
uyaransiz hiicre kiiltiirlerinde (spontan salinan) IL-10 diizeyine gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmistir (p=0,0001). Benzer sekilde farmakoterapi grubundaki hiicre
kiiltiirtinde Der p [ allerjeni ile uyarim sonrasi olusan IL-10 diizeyi, spontan salinan IL-10

diizeyine gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptanmistir (p=0,001) (Sekil-19).
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Sekil -20 SLIT ve FT gruplarinda der p uyaranh ve uyaransiz
ortamlarda IL-10 diizeyi
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SLIT ve Farmakoterapi Gruplari Arasi IL-10 Diizey Karsilastirilmasi

Der p 1 ile uyarilan hiicre kiiltiirlerinde SLIT grubunda IL-10 diizeyi ortalama
304182 pg/ml iken farmakoterapi grubunda IL-10 seviyesi 240+155 pg/ml olarak daha diisiik
saptanmistir. Fakat iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,322).

SLIT grubunda Der p [ ile uyarilmig hiicrelerin salgiladigi sitokin miktar
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IL-10 diizeyine gore median 10,96 (min. 2,15-max.441)
kat artmis iken FT grubunda Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin miktar
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IL-10 diizeyine gore median 26,63 (1,57-261) kat artmis
olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,469) (Sekil-20).
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Sekil-21 SLIT ve FT gruplarinda uyaranh ortamdaki IL-10 diizeyinin

uyaransiz ortamdaki diizeyine gore orani

SLIT ve Farmakoterapi Gruplarinda Tedaviye Yanita Gore IL-10 Diizey Degerlendirmesi

SLIT-yanitli grupta uyaran sonrast saptanan IL-10 diizeyi, uyaransiz ortamdaki
diizeyine gore median 4,89 (2,10-37,15) kat artmis iken SLIT-yanitsiz grupta 9,08 (2,99-441)
kat artmustir. Tki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,205).

Farmakoterapi-yanith grupta Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin sitokin diizeyi
uyarilmamis hiicre kiiltiirlerindekine gore median 29,96 (4,24 — 261) artmistir. Farmakoterapi-
yanitsiz grupta bu oran median 15,13 (1,57-113) olup farmakoterapi-yanitli gruptan
istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,518) (Sekil-21).

SLIT yanith ve farmakoterapi-yanith gruplar birbiri ile karsilastirildiginda iki grup

arasinda istatistiksel anlamli1 fark goriilmemistir (p=0,665).
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Benzer olarak SLIT yanitsiz ve farmakoterapi-yanitsiz gruplar birbiri ile

karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark gériilmemistir (p=0,076).
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Sekil-22 SLIT ve farmakoterapi grubu hastalarimin tedaviye yanit durumlarina

gore uyaranh ortamdaki IL-10 diizeyinin uyaransiz ortamdaki diizeyine gore oram

4.9.3 IFN-y Diizeyi

SLIT grubunda uyaran sonrasi IFN-y diizeyi 218+286 pg/ml iken farmakoterapi
grubunda IFN-y diizeyi 48:73 pg/ml olarak olgiildii. Iki grup arasinda IFN-y diizeyi
bakimindan istatistiksel anlamli1 fark saptanmadi (p=0,062) (Sekil-22).
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Sekil-23 SLIT ve FT gruplarinda uyaran sonrasi1 IFN-y diizeyi
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SLIT ve Farmakoterapi Gruplari Arast IFN-y Diizey Karsilastirllmast

SLIT grubunda Der p [ ile uyarilmig hiicrelerin salgiladigi sitokin miktar
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IFN-y diizeyine gore median 2,58 (1-53,3) kat artmis iken
farmakoterapi grubunda Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin miktar
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IFN-y diizeyine gore median 2,37 (1-57,43) kat artmis olup
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,901).
SLIT ve Farmakoterapi Gruplarinda Tedaviye Yanita Gore IFN-y Diizey Degerlendirmesi

SLIT-yanitlt grupta Der p 1 sonrasit IFN-y diizeyi, uyaransiz ortama gdére median
1,54 (0,080 — 8,27) kat artmis iken SLIT-yanitsiz grupta median 5,80 (1 — 53,30) kat artmustir.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,023).

Farmakoterapi-yanitli grupta Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin sitokin diizeyi
uyarilmamig hiicre kiiltiirlerindekine gore median 4,922 (0,312 — 9,320) artmustir.
Farmakoterapi-yanitsiz grupta bu oran median 2,372 (1 — 57,43) olup FT-yanitsiz gruptan
istatistiksel anlaml1 fark yoktur (p=0,686).

SLIT yanithh ve FT yanmth gruplar birbiri ile karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,613). SLIT yanitsiz ve FT yanitsiz gruplar birbiri

ile karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark gériilmemistir (p=0,195).
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4.9.4 IL-4 Diizeyi

SLIT ve Farmakoterapi Gruplar: Arasi IL-4 Diizey Karsilastirilmasi

SLIT grubunda Der p [ ile uyarilmig hiicrelerin salgiladigi sitokin miktar
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IL-4 diizeyine gore ortalama 6,68 +/- 0,77 kat artmis iken
farmakoterapi grubunda Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin miktari
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IL-4 diizeyine gore ortalama 4,10 +/-1,39 kat artmis olup

SLIT grubuna gdre bu oran istatistiksel olarak anlamli yiiksek degildir (p=0,893).
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Sekil-24 SLIT ve FT gruplarinda uyaranh ortamdaki IL-10 diizeyinin

uyaransiz ortamdaki diizeyine gore orani

SLIT ve FT Yanit Durumlarina Gore IL-4 Diizeyi

SLIT yanith ve farmakoterapi yanitli gruplar birbiri ile karsilastirildiginda iki grup
arasinda IL-4 diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,687). SLIT
yanitsiz ve farmakoterapi yanitsiz gruplar birbiri ile karsilastirildiginda da iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,383).

IL-4 diizeyi SLIT-yanitli grupta uyaranli ortamda uyaransiz ortama gore ortalama
3,43 +/-1,33 kat artmis iken SLIT-yanitsiz grupta ortalama 1,94 +/- 0,78 kat artmigtir. SLIT-
yanitli ve SLIT-yanitsiz grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,349).

Farmakoterapi-yanith grupta Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin sitokin diizeyi
uyarilmamis hiicre kiiltiirlerindekine gore ortalama 2,49 +/-1,10 artmistir. Farmakoterapi-
yanitsiz grupta bu oran ortalama 3,90 +/-3,90 olup farmakoterapi-yanitsiz gruptan istatistiksel

anlaml farki yoktur (p=0,661
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4.9.5 IL-5 Diizeyi

SLIT ve Farmakoterapi Gruplar: Arasi IL-4 Diizey Karsilastirilmasi

SLIT grubunda Der p [ ile uyarilmig hiicrelerin salgiladigi sitokin miktar
uyartlmamis hiicrelerin salgiladigi IL-5 diizeyine gore median 2,35 (0,082 - 64,1) kat artmus
iken farmakoterapi grubunda Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin miktari
uyarilmamis hiicrelerin salgiladig: IL-5 diizeyine gore kat median 15,5 (0,429 - 80,37) artmis
olup SLIT grubuna gore bu oran istatistiksel olarak anlamli ytliksek degildir (p=0,218).
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Sekil-25 SLIT ve farmakoterapi gruplarinda uyaranh ortamdaki IL-5 diizeyinin

uyaransiz ortamdaki diizeyine gore orani

SLIT ve FT Yanit Durumlarina Gore IL-5 Diizeyi

Der p I ile uyarilmig hiicre kiiltiirlerinde IL-5 diizeyi SLIT-yanith grupta median
2,35 (0,165-57,11) kat artmig iken SLIT-yanitsiz grupta median 2,54 (0,082-64,10) kat
artmigtir. SLIT-yanith ve SLIT-yanitsiz grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur
(p=0,820).

Farmakoterapi-yanitli grupta Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin sitokin diizeyi
uyartlmamis  hiicre  kiiltiirlerindekine goére median 23,08 (0,42-80,37) artmustir.
Farmakoterapi-yanitsiz grupta bu oran median 15,5 (1,26-43,96) olup farmakoterapi-yanitsiz
gruptan istatistiksel anlamli farki yoktur (p=0,576).

SLIT yanith ve farmakoterapi yanith gruplar birbiri ile karsilastirildiginda iki grup

arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,145). SLIT yanitsiz ve farmakoterapi

100



yanitsiz gruplar birbiri ile karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

goriilmemistir (p=0,507).

4.9.6 IL-17 Diizeyi

SLIT ve FT Gruplar: Arasinda IL-17 Diizeyi Karsilastirmasi

SLIT grubunda Der p I ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin miktart uyarilmamis
hiicrelerin salgiladigr IL-17 diizeyine goére median 7,07 (0,24 — 373) kat artmis iken
farmakoterapi grubunda Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin miktari
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IL-17 diizeyine gore median 2,51 (1 -78,4) kat artmis olup
SLIT grubuna gore bu oran istatistiksel olarak anlamli yiiksek degildir (p=0,354) (Sekil-25).
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Sekil- 26 SLIT ve farmakoterapi gruplarinda uyaranh ortamdaki IL-17

diizeyinin uyaransiz ortamdaki diizeyine gore orani

SLIT ve FT Yanit Durumlarina Gére IL-17 Diizeyi

IL-17 diizeyi uyaranli ortamda SLIT-yanithh grupta median 10,53 (0,241-59,74) kat
artmig iken SLIT-yanitsiz grupta median 5,59(1 — 28,14) kat artmistir. SLIT-yanith ve SLIT-
yanitsiz grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,187).

Farmakoterapi-yanitli grupta Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin sitokin diizeyi
uyarilmamis hiicre kiiltlirlerindekine gore median 6,99 (1-23,70) artmistir. Farmakoterapi-
yanitsiz grupta bu oran median 1,62 (1-78,48) olup farmakoterapi-yanitsiz gruptan istatistiksel

anlaml farki yoktur (p=0,686).
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Der p 1 uyaranl hiicre kiiltiirlerindeki IL-17 diizeyinin, uyaransiz ortamdaki IL-17

diizeyine oran1 SLIT yanith ve farmakoterapi yanitli gruplar birbiri ile karsilastirildiginda iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,460). SLIT yanitsiz ve

farmakoterapi yanitsiz gruplar birbiri ile karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel

anlaml fark goriilmemistir (p=0,335) (Sekil-26).

Farmakoterapi-yanitsiz grupta Der p I ile uyarildiginda IL-17diizeyi 20,68 +38,53

kat artmis iken SLIT-yanits1z grupta 8,35+8,86 kat artmis olup farmakoterapi-yanitsiz grupta

IL-17 diizeyi uyaran sonrasinda daha fazla artis gostermistir. (Sekil-27)
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Sekil-27 SLIT ve farmakoterapi gruplarinda uyaranh ortamdaki

IL-17 diizeyinin uyaransiz ortamdaki diizeyine gore orani
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Sekil-28 Der p uyaranh ortamda SLIT-yanitsiz ve

farmakoterapi-yanitsiz grubun IL-17 diizeyi

4.9.7 IL-13 Diizeyi
SLIT-yanitsiz grupta uyaransiz hiicre kiiltiirlerinden elde edilen IL-13 diizeyi, SLIT-
yanitl gruba oranla yiiksek bulunmustur (p= 0,022).

SLIT ve FT Gruplar: Arasinda IL-13 Diizeyi Karsilastirmasi

SLIT grubunda Der p [ ile uyarilmig hiicrelerin salgiladigi sitokin miktar
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IL-13 diizeyine gére median 1,27 (0,11 — 41,5) kat artmis
iken farmakoterapi grubunda Der p I ile uyarilmis hiicrelerin salgiladigi sitokin miktari
uyarilmamis hiicrelerin salgiladigi IL-13 diizeyine gére median 6,47 (0,51 — 31,85) kat artmis
olup SLIT grubuna gore bu oran istatistiksel olarak fark bulunmamuistir (p=0,400).
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Sekil-29 SLIT ve farmakoterapi gruplarinda uyaranh

ortamdaki IL-13 diizeyinin uyaransiz ortamdaki diizeyine gore oram

SLIT ve FT Yanit Durumlarina Gore IL-13 Diizeyi
SLIT grubundaki yanithh ve yanitsiz hastalara ait Der p [ ile uyarilmis ve
uyarilmamis hiicre kiiltiirlerinde IL-13 diizeyi SLIT-yanith grupta median 1,04 (0,112-6,950)
kat artmis iken SLIT-yanitsiz grupta median 1,51 (0,206 —41,5) kat artmistir. SLIT-yanitli ve
SLIT-yanits1z grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,108).
Farmakoterapi-yanitli grupta Der p [ ile uyarilmis hiicrelerin sitokin diizeyi
uyarilmamis hiicre kiiltiirlerindekine gore 11,24 +/-10,36 artmistir. Farmakoterapi-yanitsiz
grupta bu oran 11,58 +/- 5,98 olup farmakoterapi-yanitsiz gruptan istatistiksel anlaml farki
yoktur (p=0,700).
SLIT yanith ve farmakoterapi yanith gruplar birbiri ile karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,133). SLIT yanitsiz ve farmakoterapi yanitsiz

gruplar birbiri ile karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark goériilmemistir

(p=0,918).
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V. TARTISMA

Glintimiizde allerjik rinit ve astim tedavisinde siklikla kullanilan anti-inflamatuar,
anti-mediatdr ve kurtarici ilag tedavilerinin yanisira allerjen spesifik immiinoterapi yontemleri
basar1 ile kullanilmaktadir. Bugiine kadar yapilan bir¢ok  c¢alismada ve cochrane
metaanalizlerinde SLIT’in de klinik olarak etkin oldugu, subkiitan yola gére daha giivenilir
oldugu gosterilmistir. SLIT nin immiinolojik etki mekanizmalarinin son yillarda yapilan
caligmalarda aydinlatilmaya baglanmast ile birlikte bu immiinoterapi yontemi solunum yollar1
allerjik ~ hastaliklarinin ~ tedavisinde  daha  siklikla  kullanilmaya  baslanmustir.
PLGITI9I03.IS4175.180 © Apcak SLIT nin tedavi siiresi sonrasinda siiregelen etkinligi konusunda
heniiz yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu c¢alismada Onerilen SLIT tedavi
siiresini tamamlayan hastlarda sonraki yillardaki klinik, laboratuvar ve immiinolojik
etkinligini standard farmakoterapi alan hastalar ile karsilastirmali arastirmay1 amacladik.

Bu calismada, ortalama 4,7 + 2,2 yil dncesinde ortalama 3,2 + 0,69 yil siire ile ev
tozu akarma spesifik-SLIT almis olan 54 astim ve/veya rinitli gocugun verileri retrospektif
olarak incelendikten sonra, bu hastalar bir yil siiresince klinik, laboratuvar ve immiinoojik
bulgular1 acgisindan prospektif olarak izlenmistir. Ayn1 zamanda bu gruba paralel olarak daha
once immiinoterapi kullanmamis olan benzer yas ve 6zelliklerde standard farmakoterapi alan
23 astim ve/veya rinitli ¢ocugun verileri de retrospektif incelenip, bu hastalarda prospektif
olarak da bir yil siiresince takip edilmistir. Prospektif izlem siiresi sonrasinda hastalar her iki
grupta tedaviye yanitl ve tedaviye yanitsiz olarak alt gruplara ayrilmistir.

Klinik degerlendirmelerde semptom ve medikasyon skorlari, ortalama giinliik IKS
dozu, ortalam yillik IKS ve INS kullanim siireleri kaydedilmistir. Solunum fonksiyon testi de
yapilan hastalarda ayrica yeni allerjenlere karst duyarlilik gelisip gelismedigi, non-spesifik
brong asir1 duyarlilii ve allerjen-spesifik nazal reaktivite, serum allerjen spesifik IgE ve total
IgE diizeyleri dl¢iilmiistiir. Immiinolojik olarak da her gruptan randomize olarak segilen
hastalardan uyarilmamis ve der p ve bet v ile uyarilmis periferik kan mononiikleer hiicre
kiiltiirii yapilmig ve kiltiir iist sivilarindan 1L-4, 11-5, 1L-13, IL-17, TGF-B, IL-10, IFN-y
sitokinlerinin diizeylerine bakilmistir.

Klinik veriler ve SLIT

Retrospektif incelemelerde SLIT’den sonra yillik ortalama inhale kortikosteroid

kullanim siiresi %70 oraninda, ortalama giinliik IKS dozu %54 oraninda ve yillik ortalama

intranazal kortikosteroid kullanim siiresi %83 oraninda istatiksel olarak anlamli azaldigi
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goriildi. Bilim Dalimizda daha 6nce yapilan bir ¢alismada da ev tozu akarina duyarl allerjik
astimli hastalarda 3 yi1l SLIT tedavisi ile giinliik ortalama IKS doz ve kullanim siiresinin SLIT
grubunda farmakoterapi grubuna gore belirgin olarak azaldigi gosterilmistir. Ayrica, SLIT
grubunda en az 6 ay inhale kortikosteroid birakabilenlerin oran1 %52,4 iken bu oran kontrol
grubunda %9,1 olarak kalmustir.'® Benzer bir ¢alismada da Di Rienzo ve arkadaslar1 5 yllik ev
tozu akarina spesifik SLIT sonrasinda astimli ¢cocuklarda astim hastalik derecesinde diizelme,
IKS kullaniminda azalma oldugunu bildirmislerdir .

Calismamizda, SLIT sonrasi donemde hastalarin giinliik ortalama IKS dozu ve yillik
ortalama IKS kullanim siirelerindeki azalmanin immunoterapi sonlandirildiktan sonra
glinlimiize kadar gecen siirede de devam ettigi goriildii. Glinliikk ortalama IKS doz, SLIT
bitiminden sonra giiniimiize kadar %70 oraninda azalmaya devam etmistir. Bunun yanisira
giiniimiizdeki IKS ihtiyacindaki azalmanin SLIT grubunda FT grubuna gore daha belirgin
oldugu goriildii. Bu konuda Di Rienzo ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada 5 yil SLIT alan
astim ve rinitli ¢ocuklarin tedavi sonlandirildiktan sonra 5 yil siire ile izleminde de ¢alisma
sonunda inhale kortikosteroid kullannominda azalma oldugu gorilmiis ve astimin
derecelendirilmesinde iyilesme oldugu bildirilmistir. Ayrica, tedavi sonunda ve toplam 10
yilin sonunda SLIT alan hastalarda astim hastalik derecesinde diizelme, inhale kotikosteroid
kullaniminda azalma oldugu gériilmiisiir.'" Ayrica eriskinlerde yapilan ve 13 yil izlem siiresi
olan bir bagka calismada 177 allerjik riniti ve intermittan astimi olan hastanin SLIT tedavisi
kesildikten 5-6 yil sonra semptom skorlarinda ve brons hiperreaktivitesinde gdzlemlenen
iyilesmenin halen devam ettigi rapor edilmistir.”® Sonu¢ olarak ¢alismamizda SLIT’in
tedavinin kesilmesini takip eden 4,7+2,2 yillik donemde de tedavi sirasinda oldugu gibi IKS
thtiyacini azaltici etkisinin devam ettigi gosterilmistir.

SLIT ve farmakoterapi grubundaki hastalarin tedaviye verdikleri yanitin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan skorlama sistemi, inhale kortikosteroid kullanima,
kurtarici ila¢ tedavisine (inhale B-2agonist) ihtiya¢ duyulup duyulmamasi, giindiiz ve gece
semptomlarmin sikligi, solunum fonksiyon testlerindeki veriler kullanilarak gergeklestirildi.
SLIT grubunda skoru 2 ve 2’nin altinda olan 37 kisi (%68,5) ise tedaviye yanith (SLIT-
yanitli), 3 ve 3’{in lizeri olan 17 kisi (%31,5) tedaviye yanitsiz (SLIT-yanitsiz) olarak kabul
edildi. FT grubunda tedaviye yaniuth hasta sayisi 15 iken (%65,2), tedaviye yanitsiz hasta
sayist ise 9 (%39,1) olarak saptandi.

Retrospektif olarak elde edilen verilerden SLIT-yanith ve SLIT-yanitsiz grupta
SLIT’in gerek kisa donemde gerekse uzun donemde IKS kullanim ihtiyacini azalttigi goriildii.

SLIT-yanith grupta, SLIT bitiminde IKS ihtiyacinin %50’nin tizerinde azaldig1 goriildii. SLIT
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bitiminde kullanilan ortalama giinliikk IKS dozu %58 oraninda azalirken buna benzer olarak
IKS kullanilan siirenin de %52 oraninda azaldigi saptandi. Bu grupta SLIT bitiminden
giiniimiize kadar gegen siirede IKS kullanan hastalar %99 oraninda IKS tedavisini
kesebilmistir.

SLIT, SLIT-yanitsiz grupta da IKS dozunun azalmasina yol agmistir. Giinliik
ortalama IKS dozu, SLIT sonunda %21,3 oraninda azalma gosterirken, tedavi sonundan
giiniimiize kadar gegen siirecte %16,5 oraninda azalmaya devam etmis olup, toplamda %34,3
oraninda istatiksel olarak anlamli azalmaya neden oldu. Buna paralel olarak incelendiginde
benzer siirecte izlem sonunda, farmakoterapi yanitsiz grupta, giinliik ortalama IKS dozunda
%30,5 oraninda goriilen azalma SLIT-yanitsiz grubun aksine istatiksel olarak anlam ifade
etmedi. Bu sonuglarla, SLIT’in basarisinin degerlendirilmesinde bagslangi¢ IKS dozunun
onemli dlgiide belirleyici oldugu diisiiniildii. izlem sonunda SLIT-yanitsiz hastalarm IKS
ihtiyacinin farmakoterapi-yanitsiz gruba oranla daha az oldugu ortaya ¢ikmistir. Bununla
beraber, SLIT-yanitsiz grupta dahi SLIT’in giinliik ortalama IKS dozunu azalttig1 goriildii.

Yillik ortalama IKS kullanilan ay sayis1 SLIT bitiminde %13 olarak azalmigken SLIT
bitiminden sonra giiniimiize kadar gecen siirecte %42 oraninda azalma oldugu goriildii.
Giliniimiizde IKS kullanilan siire, tedavi oncesine gore toplamda %63 oraninda azaldi. Bu
azalma istatistiksel olarak anlamlidir. Farmakoterapi grubunda ise bu oran %11 olarak
belirgin olarak distiktiir. SLIT, SLIT-yanith hastalarda IKS kullanimin1 tamamen ortadan
kaldirmis, SLIT-yanitsiz oldugunu saptadigimiz hastalarda da kullanilan giinliik ortalama IKS
dozu ve yillik ortalama IKS kullanim siiresi bakimindan yarar saglamistir.

SLIT’in ¢ocuklarda allerjik rinit iizerine klinik etkisi bir ¢ok ¢calismada gosterilmistir.
Cift-kor plasebo-kontrollii ¢alismalarin irdelendigi bir meta analizde 3 ve 18 yas arasi
cocuklarda SLIT sonrasinda semptom ve medikasyon skorlarinda ciddi azalmalar oldugu

gosterilmistir. >

Erigkinlerde yapilan SLIT’in allerjik rinitteki uzun donem etkinliginin
arastirildigt bir bagka ¢alismada, ev tozu akarina duyarli hastalara 2 ya da 3 yil SLIT
uygulanmig, ardindan bu hastalar 3 yil siire ile izlenmistir. Sonucta semptom skorunda
belirgin azalma saptanmistir.”* Bizim c¢alismamizda da hem SLIT hem de farmakoterapi
gruplarinda yillik ortalama INS kullanilan ay sayis ilerleyen yillar icerisinde azalmistir. Izlem
sonundaki donemde SLIT grubunun yillik ortalama INS kullanim ay sayist farmakoterapi
grubuna gore istatiksel anlamli olarak diisiik bulundu. Benzer olarak izlem sonunda SLIT-
yanitli grubun INS kullanim ihtiyac1 farmakoterapi-yanitli grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede azaldi. Buna karsin izlem sonunda SLIT-yanitsiz ve farmakoterapi-yanitsiz

gruplar arasi yillik INS kullanim siiresi agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi.
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sonuglarla bizim c¢alismamizda SLIT nin tedavinin kesilmesini takip eden yillarda da, allerjik
rinitte INS medikasyon ihtiyacimi diisiirdiigii gostermektedir.
Laboratuvar sonuclari ve SLIT

Calisgmamizda SLIT ve farmakoterapi gruplarinda yer alan hastalarin hem izlem
baslangicinda, hem de izlem sonunda solunum fonksiyon test parametrelerinde istatiksel fark
saptanmadi. SLIT grubundaki hastalarin tedaviye yanitlarina gore karsilastirilmalarinda
yanitsiz hastalarinda SLIT 6ncesinde FEF%25-75 degerinin istatiksel olarak anlamli diisiik
oldugu tespit edildi. izlem siiresi sonunda SLIT-yanits1z grubun FEF%25-75 degerinin SLIT-
yamtli gruba paralel bir seyir izledigi saptandi. iki grup arasinda FEF%25-75 degerinde
goriilen fark, yillar icerisinde degismedi. Ancak farmakoterapi grubunun yanitli ve yanitsiz
karilastirilmasinda, hastalarinin baslangic FEF%25-75 degerleri arasinda fark yok iken yillar
icerisinde farmakoterapi-yanitsiz grupta FEF%25-75 degerinin diistiigii (baslangicta ortalama
%86+%17 iken son yilda ortalama %78:%21), izlem sonunda farmakoterapi-yanitli ve
farmakoterapi-yanitsiz grup arasinda istatiksel anlamli fark olustugu goriildi. Bu sonuglara
dayanarak SLIT’nin, ozellikle tedaviye yanitsiz hastalarda uzun donemde kiiclik hava
yollarinda koruyucu etki gosterdigi diistintildii. Kisa donemde ise FEF%25-75 degerinde
artisa neden olmustur. SLIT-yanitsiz hastalarda SLIT 6ncesi, FEF%25-75 degeri, ortalama
%79+%19 iken SLIT bitiminde ortalama %88+%24 seviyelerinde olmustur. Tedavi
bitiminden sonra FEF%?25-75 degerinde diisiis olsa da (izlem sonu FEF%25-75 degeri
ortalama %81+%26) ¢ok daha az IKS kullanimima ragmen tedavi dncesindeki degerden daha
yiiksektir. Dort yiiz tip 6grencisinin alindig bir ¢calismada ¢ocukluk ¢aginda astim, anket ile
sorgulanmis ve dgrenciler ii¢ ayr1 gruba ayrilmistir. Cocukluk ¢aginda astimi olup son 5 yildir
semptomsuz olanlar remisyon grubunu, hi¢ astimi olmamis kisiler kontrol grubunu, dermatit,
egzema gibi hastaligi olup IgE diizeyi yiiksek olan fakat astimi1 olmayanlar atopi grubunu
olusturmuslardir. Bu ¢alismada remisyonda olanlarin FEF%25-75 degeri hem kontrol hem de
atopi grubuna gore diisiik ¢ikmistir. Remisyondaki grubunda brong hiperreaktivitesi olanlarin
brong hiperreaktivitesi olmayanlara gore hastalik siiresinin (hastalik baglangici ile remisyona
girme arasindaki siire) daha uzun ve yaslarinin daha yiiksek oldugu, FEF%25-75 degerinin
istatiksel olarak gosterilemese de daha diisiik oldugu bildirilmistir.*** Hastalarin remisyonda
iken brong obstruksiyonun semptomsuz dahi olsa siirdiigii gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
da SLIT-yanitsiz gruptaki hastalarin SLIT-yanitli gruptaki hastalara goére brons
hiperreaktivitesi daha yliksek ve FEF%?25-75 degerleri daha diisiik saptandi. Buna benzer
olarak izlem sonunda farmakoterapi-yanitsiz gruptaki hastalarin bronshiperreaktivitesi

farmakoterapi-yanith hastalara gére daha yiiksek ve FEF%25-75 degeri daha diigiik bulundu.
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Bunun yanisira, SLIT bitiminden sonra giiniimiize kadar gecen siirede %FVC degeri
istatiksel olarak anlamli olarak artmisken farmakoterapi grubunda da izlem siiresi sonucunda
%PEF degerinin artti1 goriildi.

Calismamizda, SLIT bitiminde serum total IgE diizeyinin azaldigi gozlendi. SLIT
grubunda oOzellikle SLIT-yanith grupta, SLIT bitiminde diisen serum total IgE diizeyinin
izlem sonuna kadar diisiik olarak seyrettigi goriildii. Farmakoterapi grubunda ise serum total
IgE diizeyinde yillar igerisinde degisiklik olmadig1 izlendi. SLIT in total IgE diizeyi iizerinde
etkisi konusunda farkli goriis bildiren g¢aligmalar mevcut olup Di Rienzo ve arkadaslarinin
calismasinda total IgE diizeyi SLIT kesildikten sonra degismemis, toplam 10 yillik izlem
siiresinde kontrolle ve kendi icinde fark yaratacak degisiklik gdstermemistir.'' Bolimiimiizde
Ozdemir ve arkadaglarmin yapti§1 calismada da 3 yil SLIT kullammmin serum total IgE
{izerine etkisi gosterilememistir '°.

SLIT’in allerjen spesifik IgG4 diizeyini ylikselttigi plasebo kontrollii ¢aligmalarda
gosterilmistir.”****. Spesifik IgE cevabi iizerine ise daha smirli bilgi mevcuttur.**® Bilim
dalimizda yiiriitilen bir ¢alismada Bahgeciler ve arkadaslar1 6 ve 12 ay siire ile SLIT
kullaniminin ev tozu akar1 duyarl astimli cocuklarda allerjene 6zgii IgE yanitin1 baskiladigini
ve IgA yamitim ise uyardigmi gostermistir.”*? Bizim ¢alismamizda SLIT ve farmakoterapi
gruplarinda spesifik IgE diizeyleri birbirinden farkli bulunmazken sadece farmakoterapi-
yanitsiz grupta farmakoterapi-yanith gruba gore Der p spesifik IgE diizeyi istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu.

Daha once yapilan ¢alismalarda allerjen spesifik immiinoterapinin IL-10 araciligiyla,
IgG4 ve IgA’y1 indiikleyerek prik deri testinde erken ve ge¢ donemlerde cilt reaktivitesini
azalttig1 ve bu azalmanin semptom siddeti ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.”*">*
Bizim calismamizda prik deri testinde cilt reaktivitesinde SLIT grubunda tedavi bitiminden
sonra hafif bir artis olmakla birlikte tedavi dncesi doneme gore belirgin bir fark olugsmamustir.
Benzer olarak farmakoterapi grubunda da ev tozu akarina karsi ciltteki reaktivitede degisiklik
olmad.

Yeni sensitizasyon gelisimi agisindan, ¢alismamizda SLIT ve farmakoterapi gruplari
arasinda istatiksel anlamli farklilhik goriilmedi. Hastalar tedaviye yanit agisindan da
degerlendirildiginde gruplar arasinda herhangi bir fark gozlemlenmedi. Marogna ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, 511 allerjik rinit ve veya astimli ¢ocukta 3 yillik SLIT
sonrasinda SPT ile saptanan yeni sensitizasyon gelisimi SLIT grubunda %5,9 iken kontrol

grubunda %38 olarak bulunmustur.”> Ancak, Di Rienzo ve arkadaslarmmn 10 yillik
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calismasinda da yeni sensitizasyon agisindan kontrol ve SLIT grubu arasinda fark
bulunamamusgtir.'!
Immunolojik analizler ve SLIT

Sublingual immunoterapinin immunolojik etki mekanizmalar1 ¢esitli caligmalarda
tanimlanmistir. SLIT regulatuar T hiicre gelisimini indiiklemekte, buna bagl olarak iiretilen
IL-10 ve TGF-B gibi supressor sitokinler gerek Thl gerekse Th2 tipi mmiin yanit1 ve sitokin
tiretimini baskilamakta, buna bagl olarak da mast hiicresi, bazofil, eozinofil ve endotel gibi
effektor hiicre fonksiyonlarini engellemektedir. Ayrica B lenfositleri lizerine de etki ederek
allerjen spesifik IgE tiretimini baskilarken, IgE ile yarisa giren IgG1, 1gG4, IgA tipi blokan
antikor tiretimine yol agmaktadir. T hiicre proliferatif yanit1 azalirken , periferik ortamda T
hiicre yamitsizhig1 (anerji) olusmaktadir.?'*2'¢.

SLIT nin immiinolojik olarak degerlendirildigi ¢alismalarda genellikle tedavi dncesi
ve sirasindaki veriler degerlendirilmistir. Biz ¢alismamizda retrospektif olarak bilgilerine
ulastigimiz hastalarin tedaviye verdikleri yanita gore siniflandirdiktan sonra prospektif olarak
takip edip bu hastalarin bir kismindan immiinolojik degerlendirmeler i¢in periferik kan
mononiikleer hiicre izolasyonu yapildi. Daha sonra uyaranli (Der p-1) ve uyaransiz ortamlarda
lenfosit hiicre kiiltlirlerini gerceklestirildi. Bu baglamda Thl sitokinlerinden IFN-y, Th2
sitokinlerinden IL-4, IL-5, IL-13, Th17 sitokini IL-17 ve regulatuar T hiicre sitokinlerinden
IL-10 ve TGF-p seviyelerine ELISA ve Luminex multiplex yontemleriyle ¢alisilmistir.

Yukarida bahsedilen bu ¢aligmalarin verileri SLIT nin farkli donemlerinde yapilmis
olmas1 ve periferik kan mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde kullanilan uyaran dozu konusunda
farkliliklar olmasi nedeniyle degiskenlikler gostermektedir. Cosby ve arkadaglar1 ev tozu akari
duyarl bir grup hastaya SLIT uygulamis ve tedavinin 6. ayinda 3 farkli dozda (0,4 pg/ml, 1
pg/ml, 10 pg/ml) Der p 1 uyaram ile yaptiklar1 periferik kan mononiikleer hiicre
kiiltiirlerinden elde edilen kiiltiir iistsivist sitokin Ol¢limlerinde kullanilan Der p 1 dozu ile
iligkili degistigini bildirmiglerdir. Der p 1 diisilk dozda (0,4 pg/ml) kullanildiginda IL-10
salinimi artarken, IFN-y salimmmi azalmistir. Der p, 10 pg/ml gibi yiliksek bir dozda
kullamldiginda ise IL-10 salinimi azalmus, IFN-y salinimini artirmustir.**

Hus agaci duyarl hastalara verilen SLIT’in etkinligini arastirmak i¢in yapilan bagka
bir ¢calismada da tedavinin 4. haftasinda IL-10 ve FoxP3 mRNA diizeyinin arttigi, IL-4 ve
IFN-y mRNA diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir. Tedavinin 52. haftasinda ise IFN-y diizeyi
artmig, IL-4 ve IL-10 ve FoxP3mRNA diizeyleri azalmistir. TGF-B diizeyi ise hig
degismemistir.”>° Bahsedilen bu ¢alismalarin hepsi immiinoterapi devam ederken yapilmis

olup tedavini degisik zamanlarinda farkli sitokin yanitlarini bildiren ¢aligmalardir.
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Caligmamizda SLIT ve farmakoloterapi grubu hastalarinin sitokin sonuglar1 kesitsel
olarak degerlendirilebilmis, giiniimiiz sonuglari, tedavi oncesi ve SLIT bitisine ait sitokin
sonuglari ile karsilastirilamamistir. Farmakoterapi grubunda TGF-f diizeyi, SLIT grubuna
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Der p-1 ile uyarilan TGF- B diizeyinin SLIT-yanitsiz
hastalarda, SLIT-yanitli olanlara gore yiiksek oldugu saptanmistir. TGF-B, T hiicreler
iizerinde supresif etkili bir sitokin oldugu kadar astim patogenezinde 6nemi olan bir

sitokindir.

Astimhi hastalarin bronglarinda fibroblastlar1 uyararak kollajen ve fibronektin
gibi ekstraselliller matriks proteinlerini arttinr.”>*> Ote yandan TGF-B myofibroblastlari
indiikleyerek subepitelyel fibrozis iizerinde de etkili olur. Eozinofilik hava yolu enflamasyonu
olan ciddi astimli olgularda TGF-p diizeyinin hava yollarinda arttigi gosterilmistir.”>*
Calismamizda uzun donemde TGF-B seviyesinin farmakoterapi grubunda SLIT grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmasi havayollarinda siiregelen
remodelling’in bir gostergesi oldugu diigiiniildii.

Bizim c¢aligmamizda IL-10 seviyesinde SLIT ve farmakoterapi gruplar1 arasinda
istatiksel olarak fark gosterilemese de SLIT grubunda, der p-1 ile uyarilan hiicre kiiltiirlerinde
IL-10 seviyesi farmakoterapi grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur. IL-10 diizeyi
hakkinda SLIT’in farkli donemlerinde farkli sonuclar elde edilmistir. Cimen polen duyarlilig
olan hastalarda SLIT’in etkinligini gdstermek icin yapilan bir ¢alismada 1. aydaki IL-10
mRNA ekspresyonu artmisken, 1. yilin sonunda IL-10, TGF- mRNA ekspresyonlar1 azalmas,
hatta bazal degerlerin altina indigi goriilmiistiir.”>' Bizim ¢alismamizda IL-10 seviyelerinde
gerek tedavi gruplarinda gerekse tedaviye yanit acisindan gruplarin karsilastirilmasinda
istatiksel fark goriilememesinin nedeni SLIT ye baslama siiresinin neredeyse ortalama 7 yil
iizerinde olmasina baglanmistir.

IL-17 sitokini, IL-6 ve IL-11 gibi proenflamatuar sitokinlerin yapimini indiikleyen ve
allerjik astim ve rinitin enflamatuar yanitinda dnemli rol oynayan 6nemli bir sitokindir. SLIT
sirasinda allerjik rinitli olgularda IL-17 diizeyinin semptom ve medikasyon skoru ile iligkili
oldugu gosterilmistir >°. Calismamizda Der p-1 ile uyarilan hiicre kiiltiirlerinde IL-17 diizeyi
acisindan, SLIT ve farmakoterapi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Tedaviye verilen cevaba goére yapilan grup i¢i karsilastirmalarda fark
bulunmazken, gruplar arasi karsilastirmada Der p-1 uyaranli ortamda IL-17 diizeyinin
farmakoterapi yanitsiz grupta SLIT yanitsiz gruba goére yiliksek oldugu gozlemlendi, ancak
istatisitksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Caligmamizda istatiksel olarak gdosterilemese de uyaranli ortamda SLIT grubunda

Ol¢iilen IFN- y diizeyinin farmakoterapi grubuna oranla yiiksek oldugu saptanmistir. Cosmi ve
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arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Der p 1 duyarli astim ve rinitli bir grup hastaya SLIT
verilmis, bir grup hastaya ise tedavi verilmemistir. Tedavinin 6. ayinda tedavi alan ve
almayan her iki hasta grubundan periferik mononiikleer hiicreler izole edilmis ve Der p-1
uyarani ile hiicre kiiltiirii yapilmistir. IFN-y diizeyi SLIT grubundaki hastalarda tedavinin 6.
aymda SLIT almayan hastalara gore yiiksek saptanmustir.”*

Allerjik hastaliklarin giinlimiizde allerjenden kaginma onlemleri ve gerektiginde anti-
inflamatuar, anti-mediator, kurtarici ilaglar ve son donemlerde de kullanima giren anti-IgE
monoklonal antikor tedavilerine yanitlar1 olduk¢a basarilidir. Ancak tedavinin kesilmesini
takip eden siire¢lerde hastalik bulgu ve belirtilerinin tekrarlamasi allerjik hastaliklarin altta
yatan immiinopatogenezini hedefleyen, temelde de immiin tolerans indiiklenmesini amaclayan
allerjene spesifik immiinoterapi girisimlerinin gelistirilmesine ve yaygin ve kullanilmasina
ihtiya¢ dogurmustur. Biz bu c¢aligmamizda klinik ve immiinolojik etkinliginin yanisira,
giivenilirligi de cesitli ¢aligmalarda gosterilen ve 1998 yilinda Diinya Saghik Orgiitii
tarafindan da konvansiyonel yol olarak da bilinen subkiitan immiinoterapiye alternatif olarak
gosterilen SLIT nin tedavi bitiminden sonraki siiredeki klinik ve immiinolojik etkinligini

arastirdik.
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VI. SONUCLAR

Bu ¢alismada standart famakoterapi (FT) olarak inhale kortikosteroid (IKS) veya buna
ek olarak 3 yil siireyle allerjene 6zgii sublingual immunoterapi (SLIT) almis olan ev
tozu akarina (der p) duyarli astim ve/veya rinitli ¢ocuklarin tedavi sonlandiktan
ortalama 4,7+2,2 il sonraki klinik, laboratuvar ve immunolojik durumlar
degerlendirilmistir.

Adolesan donem ve tedaviye uyumdan kaynaklanacak sorunlari dislamak amaciyla bu
olgular inhale kortikosteroid kullanimi, kurtarici ilag¢ tedavisine (inhale B-2agonist)
ihtiyag duyulup duyulmamasi, giindiiz ve gece semptomlarinin sikligi, solunum
fonksiyon testlerindeki verilerden olusan objektif bir skorlama sistemi gozetilerek
tedaviye yanith ve yanitsiz olarak degerlendirildi.

SLIT tedavisi bitiminde hastalarin giinliik ortalama IKS dozu ve yillik ortalama IKS
kullanim siirelerinde anlamli azalma saptanmistir. SLIT sonlandirildiktan sonra
glinlimiize kadar gecen siirede (4,7+2,2 yi1l) de bu azalmanin devam ettigi gértilmiistiir.
Ote yandan IKS doz ve siiresinde benzer bir azalma FT grubunda da gdzlendi. Ancak
baslangica goére gilinimiizdeki IKS ihtiyacindaki azalmanin SLIT grubunda FT
grubuna gore anlamli belirgin oldugu goriildii. Bunlara ek olarak SLIT-yanitsiz kabul
edilen olgularda dahi IKS ihtiyacinin FT grubuna gore anlamh disiik oldugu
gosterilmistir. Ayrica astim tedavisindeki basariyr degerlendirmek agisindan IKS
tedavisinin son bir yilda kesilebildigi olgular SLIT grubunda FT grubuna goére anlaml
yiiksek saptanmistir. Ote yandan SLIT alan hastalarin IKS ihtiyacindaki azalmaya
paralel olarak astim semptom skorlar1 ve gorsel astim skorlari, astim kontrol testi
puanlart da azalmistir. Sonug olarak SLIT tedavisinin allerjk astimda IKS ihtiyacini
azaltmada etkin oldugu ve bu etkinligin tedavi sonlandirildiktan 4,7+2,2 yil sonra da
devam ettigi gdsterilmistir.

Intranazal steroid (INS) kullanim siiresi hem SLIT hem de farmakoterapi gruplarinda
ilerleyen yillar icerisinde azalmistir. izlem sonundaki dénemde SLIT grubunun yillik
ortalama INS kullanim siiresi FT grubuna gore istatiksel anlamli olarak diisiik
bulundu. SLIT tedavisinin allerjk rinitte INS ihtiyacin1 azaltmada etkin oldugu ve bu
etkinligin tedavi sonlandirildiktan 4,7+2,2 yil sonra da devam ettigi gosterilmistir.
Solunum fonksiyonu parametrelerinden kiiclik havayollarinin  gostergesi olan

FEF%25-75 degerinin yillar igerisinde farmakoterapi-yanitsiz grupta anlamli olarak
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diistiigii ancak SLIT grubunda ise degismedigi gosterilmigtir. SLIT in uzun donemde
solunum fonksiyonlar1 {izerine koruyucu etkisinin oldugu diisiintilmiistiir.

Baslangic giinliik ortalama IKS dozu yiiksek ve baslangic FEF%25-75 degerin diisiik
olan hastalarda uzun donemde IKS tedavisinin kesilemedigi saptanmistir. Bu
parametrelerin  SLIT tedavisinin IKSyi kesmedeki basarisimi  etkiledigini
distinilmistir.

SLIT tedavi bitiminden 4,7+2,2 yil sonra serum total IgE diizeyinde anlaml diisiis
saglamigtir. SLIT ile serum IgE diizeyinde sagladig1 azalma uzun donemde de kalici
olmaktadir.

Hastalarimizin Der p-1 ile uyarilmis periferik kan mononiikleer hiicre kiiltliriinden
elde edilen kiiltiir iist sivilarinda TGF-f diizeyi FT grubunda SLIT grubuna goére
anlaml yiiksek bulunmustur. Uzun donemde saptanan yiiksek TGF-B seviyesinin

havayollarinda siiregelen remodelling’in bir gostergesi oldugu diistiniilmiistiir.
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EK-1: Calismada kullanilan semptom ve ila¢ takip formu.

GUNLUK TAKiP FORMU

Adi - Soyadi:
Baslangi¢ Tarihi:
I. HAFTA II. HAFTA . HAFTA IV. HAFTA

AY:

Okstiriik

0: Yok  1: Hafif

2:0rta 3:Agir

Hirilti

0: Yok  1: Hafif

2:0rta 3:Agir

Nefes darligi

0: Yok  1: Hafif

2:0rta 3:Agir

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:Agir

Gece oOksirugi
0: Yok  1: Hafif

2:0rta 3:Agir
Hapsirik

0: Yok  1: Hafif
2:0rta 3:Agir

Burun kasintisi
0: Yok  1: Hafif

2:0rta 3:Agir
GOz kasintisi

0: Yok  1: Hafif
2:0rta 3:Agir

GOz yasarmasi
0: Yok  1: Hafif

2:0rta 3:Agir
Goz kizarikhgi

0: Yok  1: Hafif
2:0rta 3:Agir

Flixotide 50, 125
Pulmicort 100, 200
2x2, 2x1

Ventolin / Bricanyl
6x2, 4x2, 2x2

Nazonex / Flixonaze
2X1, 2X2
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EK-2 Calismada kullanilan Gorsel Degerlendirme Skorlama Formu

Tarih:
Adi Soyadi:
Aldidi tedavi:

Son bir hafta icindeki astim ile ilgili sikayetlerinizi (dksuruk, hinlti ve nefes darligi) asagidaki
cetvele gére puanlayiniz.

0: Yok 5:Orta 10: Agir

012345 6 7 89 10

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

0: Yok 5:0rta 10: Agir

012345 6 7 38 9 10

Son bir hafta icindeki géz ile ilgili sikayetlerinizi (gbzde kasinti, kizariklik) asagidaki cetvele gdre
puaniayiniz.

0: Yok 5:0rta 10: Agir

012345 6 7 8 9 10
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Yandaki test (12 yas ve Ustiindeki) astim hastalarinin,
astim kontrol diizeylerini befirlemelerine yardimet olur.

Littfen her soruda size uygun olan puani yuvarlak igine
aliniz. Test toplam BES sorudan olugmaktadir.

Toplam Astim Kontrol Test puaninizi, her soruya verdiginiz
s

cevaplardaki sayilan toplayarak bulabilirsiniz. Sonuglari
| doktorunuz veya saglik grevlinizle mutlaka gbzden gegiriniz.

| Prenimizin ne aniama geldigini gormek iin testin difer
{ yilziine bakiniz.

im puanmnizi egrenin
i 1 |

3. Soru

4, Soru

5. Soru

Astim puaninizi §grenin

1. Asama: Her soruda size uygun olan puani

verin. Bu, size ve doktorunuza, astimmizi
degerlendirmekte yardimer olacaktir.

Son 4 hatta icerisinde astimimiz sizin iste, okulda veya evde yeterince calismanizi ne siklikia engelledi?

yuvarlak igine alin ve en sagdaki kutunun igine
yazin, Litfen miimkiin oldugunca diriist cevaplar

il
s

Giinde
birden fazla

Son 4 hafta igerisinde astim sikayetleriniz (hinlty, dksiirik, nefes darligi, gogls sikismast veya agnsi) kag kez gece
sabah normal kelkis saatinizden once sizi uyandirci?

Haftada 4 1~ 1 "\ Haftadad
veyadaha Y, _ ' lveya3gece
fazla gece

Son 4 hafta icerisinde rahatiatict inhaler cihazinizi veya Salbutamol tiirli nebillizer ilacimzi kag kez kulland
- e = o

ginde 3kez 17 1 i 1

veyadaha Y '

fazla I

Kontrol . 14
dist 3 feantrol
[alfimda

2. Asama: Toplam puani elde etmek icin sagdaki kutularda bulunan puanlart toplayiniz.

3. Asama: Puaninizin ne anlama geldigini gormek igin testin 8bilr yiiziine bakiniz.
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Ek-4 A: BILGILENDIRME FORMU

Sizden ve c¢ocugunuzdan, ‘Ev tozu allerjenine yoOnelik spesifik sublingual
immunoterapi almis cocuklarda tedavinin uzun doénem etkileri’ isimli bir Kklinik
arastirma galismasina katilmaniz istenmektedir. Bu sayfalarda calismayla ilgili bilgiler
mevcuttur. Yazida anlamadiginiz sozcukler olabilir. Anlamadiginiz herhangi bir
sbzcuk ya da bilgiyi lutfen galismayi yuriten doktorunuza sorunuz. Caligsmayi
anladiktan sonra gocugunuzla birlikte ¢alismaya katilmayi uygun goérUrseniz, sizden
bir onay formu imzalamaniz istenecektir. Saklamaniz icin size formun bir kopyasi
verilecektir. Caligmaya sizin ve g¢ocugunuzun katihmi tamamiyla istege baghdir.
Calismaya katilmayabilirsiniz veya rutin tibbi bakimdan elde ettiginiz yararlar

kaybetmeden, bu ¢aligmadan herhangi bir zamanda ¢ikabilirsiniz.

Galisma Adi: Sublingual immunoterapi almis ve iizerinden en az 2 yil gegmis
olan hastalarda tedavinin uzun donem etkilerinin saptanmasi

Calismanin Amaci: ginimuzde astim ve veya saman nezlesi tedavisinde standart
ilag tedavisinin disinda spesifik immunoterapi giderek 6nem kazanmistir ve etkin bir
sekilde uygulanmaktadir. Tedavi sonunda astim/saman nezlesi sikayetlerinde
gerilemeye sebep oldugu veya yok ettigi, hastaligin seyrini iyiye dogru goétirdugu
bilinmektedir. Tedavi sonlandiktan sonraki donemde sikayetlerin tekrar ortaya ¢ikip
cikmadigl, astim icin ilag kullanimini azaltip azaltmadigini ya da yok edip
etmedigini,tedavinin yillar sonra etkinliginin strup stirmedigini gérmek amaciyla bu
tedaviyi hic almamis olan hasta grubu ile karsilastirmali olarak c¢alisma
hazirlanmistir. Bu c¢alisma ile ek olarak dil alti asisinin (sublingual immunoterapi)
batin bunlara nasil yol actigi da (kan érnekleri yoluyla) arastirilacaktir.

Arastirmada izlenecek Deneysel islemler ve Tedavi: katlimcidan kan érnegi
alinacak, cilt testi ve solunum testi yapilacaktir

Bu calismadan elde edilen tim bilgiler tibbi kayitlarda sakl tutulacaktir. Ayrica

elde edilen sonuglar dogrultusunda size bilgi verilecektir.
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EK-4 B. HASTA ONAY FORMU

HASTA AILESININ iFADESI VE iMZASI

‘Ev tozu allerjenine yodnelik spesifik sublingual immunoterapi almis ¢ocuklarda
tedavinin uzun donem etkileri’ isimli klinik arastirma c¢alismasina ait tanimlamayi
okudum ve bu konuda bana anlayacagim soézcuk ve terimlerle agiklamalar yapildi.
Soru sorma gansi verildi ve tUm sorularim anlayacagim sekilde yanitlandi.
Cocugumun ve benim katiiminin istege bagh oldugunu anlamis bulunmaktayim. Bu
arastirma calismasinin amag, yontem, riskler ve yaralarini, calismaya katilmaya
karar verilebilecek kadar kavramig bulunmaktayim.

Doktorumun gocuguma ait bilgileri toplayip kullanmasini kabul ediyorum. Calismadan
ayrilirsak, elde edilmis bilgilerin kullaniimasini kabul ediyorum. Bu formu imzalayarak,
¢ocugumla birlikte bu ¢aligmaya katilmayi kendi istegimle kabul

ediyorum. Bu c¢alismadan sorumlu olan doktorun, c¢alisma sirasinda ortaya
cikabilecek ve c¢ocugumun calismaya devam etmesine izin verme istegimi
etkileyebilecek her turlt yeni bulgu hakkinda beni haberdar edecektir.

Ben ve gocuguma ait calisma kayitlarinin lokal Etik inceleme Kurulu’'na iletimesine
izin veriyorum. Bu onay formunu imzalayarak, buradaki bilgileri okudugumu, bana ve
cocuguma istedigimiz sekilde sorular sormamiza izin verildigini ve sorularimiza
yanitlar oldugumuzu kabul etmis olmaktayim.

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

Hasta ismi:

Hastanin kendisi, ebeveyni, yasal vekili, temsilcisinin ismi ve imzasi, tarih:

Asagida imzasi bulunan sahsim, ismi yukarida yazili olan hasta adina onay verme
yetkisine sahip kisiye g¢alismanin ilgili ayrintilarini tam olarak agiklamig
bulunmaktayim ve bu imzali ve tarih atilmig bilgilendirilmis olur formunun kopyasini
temin edecegim.

Arastirmaci Adi Soyadi, imzasi, Tarih: Sahit Adi Soyad, imzasi, Tarih
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