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1. GIRIS

Spesifik allerjen immiinoterapi (SIT, as1 tedavisi), allerjik rinit ve/veya astimli
hastalarda yiizyili askin siiredir kullanilan bir tedavi yontemi olup, hastanin duyarl
oldugu klinik olarak gdosterilmis olan allerjen ekstresinin giderek artan subklinik
dozlarda verilmesi ile hastada klinik ve immiinolojik toleransin olusturulmaya
calisilmasi esasina dayanir. Burada amag, hastanin immiin cevabini degistirerek
semptomlarin ve ila¢ kullaniminin azaltilmas: ya da ortadan kaldirilmasidir (1,2).
Randomize, prospektif, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismalar mevsimsel veya yil
boyu siiren allerjik rinit ve/veya astim tedavisinde SIT’in etkinligini ortaya
koymuslardir (3,4). Orta ve ciddi derecede solunum yolu allerjisi olan hastalarin
yaklasik %50-%80’inin polisensitize oldugu bildirilmistir (5,6). Ancak tiim
polisensitize hastalar klinik olarak poliallerjik olmayabilir (7). Son yillarda, SIT
alaninda, polisensitize yani birden fazla sayida allerjene duyarli olan hastalarin
duyarlilik profiline gore secilen ¢oklu (multiallerjen) allerjenlerle mi yoksa klinik
olarak en O6nemli oldugu diisiiniilen tek bir allerjenle mi tedavi edilmesinin daha
uygun olacagi konusunda tartigsmalar vardir (8). Gegmis yillarda bu hasta grubunda,
immiinoterapinin monosensitize hastalara gore daha az etkili oldugu disiiniilmekte
iken giiniimiizde bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada polisensitize hastalarda tek
allerjen ekstreleri ile yapilan sublingual immiinoterapinin etkinligi gosterilmistir
(6,7). Literatiire bakildiginda, ¢oklu allerjen ve tek allerjene duyarh yetigkin hasta
gruplarinda tek allerjenle yapilan subkutan immiinoterapinin etkinliginin
karsilastirildigr calismalarin olmadigi goriilmektedir. Tek allerjen immiinoterapi
protokollerinin monosensitize ve polisensitize hastalarda farkli immiin yanita yol
acip agmadig1 bilinmemektedir.

Klinik olarak basarili immiinoterapi, immiinolojik toleransla birliktedir ve T
regiilatuar (Treg) hiicreler ve immiinosupresif sitokinlerin anahtar rol oynadigma dair
artan kanitlar vardir. Immiinoterapiyle olusturulan periferik tolerans allerjene spesifik
yanitt bir ¢ok mekanizma ile kontrol eder. Bu mekanizmalar; spesifik T hiicre

cevabmin baskilanmasi, non-inflamatuar antikor tiplerinin (spesifik IgG4, IgA)



yapimi, spesifik IgE’de azalma, gec¢ faz reaksiyonunda mast hiicreleri, eozinofil ve
bazofillerin aktivitelerinin baskilanmasidir (9).

Immiinoterapinin etki mekanizmalar1 son 10 yilda yapilan galigmalarla oldukca
aydmlatilmistir. Ancak giinlimiizde hala cevaplandirilmay1 bekleyen sorular vardir.
Invitro ¢alismalarda immiinoterapi uygulamasmdan kisa bir siire sonra mast hiicresi
ve bazofillerden mediator salimimmin azaldig1 gosterilmistir (10,11). Ancak, inhalan
allerjenlerden Der p ile yapilan SIT’de, bazofiller iizerindeki erken donemdeki
etkisiyle ilgili calisma yoktur. Immiinoterapinin spesifik IgG4’iin bloke edici
etkisinde artisa yol acabilecegi bunun da IgG4 diizeyinden bagimsiz olarak
korunmada rolii olduguna dair veriler artmaktadir (12). Ancak monosensitize ve
polisensitize hasta gruplarinda tek allerjenle yapilan immiinoterapinin bu koruyucu
antikorlarin sentezini ne sekilde etkiledigi ve tedaviyle iyilesme g&zlenen
hastalardaki diizeyleri bilinmemektedir.

Bu calismada, ev tozu akarlarmma Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya
Dermatophagoides farinae (Der p ve/veya Der f) duyarli monosensitize ve
polisensitize allerjik rinit ve/veya astimli hastalarda Der p ile yapilan tek allerjen
subkutan immiinoterapinin immiinolojik yanita etkilerini ve klinik yararmi

degerlendirmek amac¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Allerjenlere Karsi Iimmiin Yanit

Solunum yoluyla alinan, besinler ve ar1 venomlar1 gibi allerjenlere karsi
toleransin kayb1 tip 1 hipersensitivite reaksiyonlarina yol acabilir. Gelisecek olan
immiin cevabin tipi, genetik yatkinlik, hastalig1 baslatan antijenin 6zellikleri (antijen
dozu, maruziyet siliresi, maruziyet yolu ve yapisal Ozellikleri) ve eslik eden
infeksiyonlar gibi faktorlerden etkilenir. Allerjik hastaliklar, ¢evresel allerjenlere
kars1 gelisen karmasik dogal ve adaptif immiin yanit sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
kompleks faktorlerin etkisi altinda profesyonel antijen sunan hiicreler tarafindan
uyarilan naif T hiicreler, daha sonra Thl, Th2, Th17 ya da Th9 hiicrelere farklilagir
(10). Burada immiin yanitin T helper 2 (Th2) kolu immiinopatoloji ve klinik tablodan
sorumludur. Th2 yanit1 bir kez olustuktan sonra allerjik hastaligin ortaya ¢ikmasinda
2 faz rol oynar: 1. Duyarlanma ve hafiza hiicrelerin gelismesi, 2. Effektor faz ve doku
hasarlanmasi. Duyarlanma fazinda, allerjen spesifik CD4+ Th2 hiicreler IL-4 ve IL-
13 iiretir, bunlar B hiicrelerinde izotip doniisiimiiniin € agwr zinciri yoniinde olmasini
ve allerjen spesifik immiinglobulin E (IgE) yapimini uyarir. Daha sonra allerjen
spesifik IgE, bazofiller ve mast hiicre yiizeyindeki yiiksek affiniteli IgE reseptoriine
(FceR1) baglanir. Bu olaylar serisi hastanin spesifik bir allerjene duyarlanmasina
neden olur. Duyarlanilan allerjene yeniden maruziyet reseptore bagli IgE
molekiillerinin kiimelenmesine ve mast hiicre aktivasyonu ile mediator salinimina
neden olur ve Tip 1 hipersensitivite reaksiyonunun klinik belirtileri ortaya ¢ikar
(9,10).

Erken reaksiyonlari, allerjenlere devamli maruziyet ile olusan ge¢ faz
reaksiyonlar1 izler. Allerjen-spesifik Th2 hiicreler aktive oldugunda 1L-4, IL-5, IL-9,
IL-13 iiretir ve bunlar yliksek allerjen-spesifik IgE diizeylerinin devaminda, kemik
iligindeki eozinofil Onciillerinin uyarilmasinda, inflame dokuya inflamatuar
hiicrelerin gbg¢liniin uyarilmasinda, mukus iiretimi ve diiz kas kontraksiyonunda rol
alirlar (13). Saghkl kisilerde periferik T hiicre toleransi atopik immiinopatolojinin

olusumunu 6nler (1). T regulatuar hiicreler (Treg), toleranstan sorumlu hiicreler olup



ozellikle IL-10 tireten alt tipi tip 1 (Trl) hiicreler, allerjen toleransinda anahtar role
sahiptir. Saglikli ve allerjik bireyler farkli oranlarda T hiicre alt tiplerine (Thl, Th2
ve Trl) sahiptirler, Th2 ve Trl arasindaki dengenin bozulmas: allerji gelismesi ile
sonuclanir (11).

Allerjik hastaliklar; klinik olarak cesitli sekillerde (allerjik rinit/konjuktivit,
astim, atopik dermatit, iirtiker, bocek allerjisi, lateks allerjisi, anafilaksi) karsimiza

cikabilir (14).

2.2. Allerjik Rinit

Allerjik rinit, burunda akinti, tikaniklik, kasinti ve hapsirik ile karakterize
kronik inflamatuar bir hastaliktir (15). Tiim diinya niifusunun %20-40’m1 etkiledigi
tahmin edilmektedir. Ulkemizde bugiine kadar yapilan calismalarda allerjik rinitin
eriskinlerde %1,6-27,5; ¢ocuklarda %2,9-39,9 oraninda goriildiigli saptanmistir (16).
Son 10 yilda prevalans gittikce artmaktadir.Ev tozu akarlar1 [house dust mite
(HDM)], tiim diinyada en sik goriilen aeroallerjendir (17). Persistan riniti olan
hastalarm %75°1 atopiktir ve siklikla HDM’e duyarlidirlar (18). HDM major
allerjenleri Dermatophagoides pteronyssinus (Der p) ve Dermatophagoides farinae
(Der f) astimli hastalarin %85°de gorilmektedir. HDM ile duyarlanma, astim
gelisiminde 6nemli bir risk faktoridir (17).

Allerjik rinit, hastalarin fiziksel, fizyolojik ve biligsel fonksiyonlarmni
bozmakta, hastanin yasam kalitesini diisiirmekte, okul ve is devamlilii,ev basarisini
olumsuz yonde etkilemektedir (19). Allerjik rinitin ekonomik yiikii de sosyal yiikii
gibi oldukca 6nemli bir boyuttadir. Etkilenen kisi sayis1 ¢ok yiiksek oldugu i¢in
allerjik rinitin toplumlara hem dogrudan hem de dolayli yoldan maliyeti ¢ok fazladir
(16). Ayrica allerjik rinitli hastalarda astim gelisme riski artmistir ve rinitin uygun
tedavisi eslik eden astim, siniizit ve uyku apnesi gibi hastaliklarin tedavisinde de
etkili olacaktir(19).

Uluslararast ‘Allerjik Rhinitis and its Impact on Asthma’ (ARIA) calisma
grubu raporunda, allerjik rinitin, semptomlarin siklig1 ve agirligina gore intermittan

ve persistan, hafif ve orta agir olarak smiflanmasi onerilmistir (20). Allerjik rinitin



mevsimsel ve perennial olarak da smiflanmasi yararhidir ve ARIA smiflamasi ile
beraber kullanilabilir (21).

Allerjik hastaliklarin tedavisinde yaklasimlar; hasta egitimi, hastay1 saptanan
allerjenden uzaklastirmak, korunma yontemlerinin uygulanmasi, ilag tedavisi ve
immiinoterapidir. Allerjenden korunma pratik olarak her zaman miimkiin
olmayabilir. Antihistaminikler, glukokortikoidler, bronkodilatorler, antilokotrienler
gibi bir¢ok ilag ile tedavi hastalarin bir¢ogunda etkili olmasina ragmen siirekli ilag
kullanmak istemeyen ya da ilaglarm yan etkileri nedeniyle kullanamayan, ilaca
ragmen yakinmalar1 devam eden hastalar da bulunmaktadir. IgE aracili hastaliklarin
tedavisinde, SIT énemli bir etkiye sahiptir (22). Allerjik hastaliklarm dogal seyrini
degistirebilecek tek tedavi yontemidir (23). ARIA calisma grubu, allerjik rinit
tedavisinde SIT’inin etkinligini onaylamustir (20). Allerjik rinit tedavisinde 3 temel
yaklasimm da (allerjen maruziyetinin azaltilmas, ilag tedavisi, SIT) yararlari, riskleri
ve maliyetleri vardwr. Tedavi planm1 yaparken hastaya 6zel disiintilerek hastanin
secimine Ozen gosterilmelidir. Hastalik agirligi ve Onceki tedavilere alinan yanit

tedavi kararm etkileyen onemli faktorlerdir (24).

2.3. Allerjen Spesifik Immiinoterapi

SIT, yiizyili askin siiredir kullanilan bir tedavi yontemi olup, hastanm duyarl
oldugu klinik olarak gosterilmis olan allerjen ekstresinin giderek artan subklinik
dozlarda verilmesi ile hastada klinik ve immiinolojik toleransin olusturulmaya
calisilmasi esasina dayanir. Burada amag, hastanin immiin cevabini degistirerek
semptomlarin ve ila¢ kullaniminin azaltilmast ya da ortadan kaldirilmasidir (1,2).
SIT’in endikasyonlar1 ve uygulama kurallar1 hakkinda bilgi veren son kilavuzlardaki
ortak goriis; 1yi secilmis hasta gruplarinda, uygun endikasyon ve teknikle
uygulandiginda etkinligi kanit A diizeyinde dogrulanmis bir tedavi yOntemi
oldugudur. Randomize, prospektif, kor, plasebo kontrollii caligmalar mevsimsel veya
yil boyu siiren allerjik rinit ve/veya astim tedavisinde SIT’in etkinligini ortaya
koymuslardir (3,4). Bu tedavi yOnteminin, subkutan ya da sublingual, hangi

uygulama yolu tercih edilirse edilsin allerjik semptomlar1 ve ilag kullanim ihtiyacini



azalttigl, monosensitize bireylerde yeni duyarlanma gelisimini, allerjik rinitli

hastalarda da astim gelisimini 6nledigi gosterilmistir (25-27).

2.3.1. Allerjen Spesifik Immiinoterapi Endikasyonlari

SIT, hastanin klinik olarak allerji semptomlar: ile iliskili oldugu diisiiniilen
allerjene kars1 spesifik IgE varligmin deri testi ve/veya in vitro yOntemler ile
gosterildigi durumlarda uygulanabilir. SIT e baslama karar1 hastalik siddeti, korunma
ve ilag¢ tedavisi ile semptomlarin ne kadar baskilandigi, semptomlar1 kontrol altina
almak i¢in gerekli ila¢ miktar1 ve ilaglarmm yan etkileri g6z Oniline alinarak
verilmelidir. Bu noktada hastanin tercih ettigi tedavi yontemi, ilag veya SIT
kullanimina yaklasimi, SiT’e uyumu, maliyet/yarar oran1 da géz oniine alinmalidir
(24). Hastalik siddetinin degerlendirilmesinde giindiiz ve gece semptomlari, is giicii
kaybi, okula devamsizlik durumu, acil basvurulari, akciger fonksiyonlarinin

izlenmesi ve yasam kalite 6lgekleri kullanilabilir.

Allerjik Rinit/Konjuktivit ve Astimda SIT Endikasyonlar (24)

Dogal allerjen maruziyeti ile semptomlarin ortaya c¢ikmasi ve klinik ile
uyumlu, deri testi ve/veya in vitro yontemlerle spesifik IgE varligimin gosterilmesi ve
asagidaki parametrelerden en az birisinin varligi;

e Korunma ve ilag¢ tedavisine kotii yanit alinmasi

e llag tedavisine bagl 6nemli yan etki goriilmesi

e Uzun siireli ilag kullanirmindan kagmilmak istenmesi

e Allerjik rinit ve astimin birlikte bulunmasi
2.3.2. Allerjen Spesifik Immiinoterapi Kontrendikasyonlar (24,25)
e Hastanin sistemik allerjik reaksiyon esnasmnda yasammi tehlikeye

sokabilecek olan medikal durumlar veya birlikte kullanilan tedavi

yontemlerinin olmasi. Ornegin kontrol altna alinamayan astim, agir astim,



diisiik akciger fonksiyonu (FEV; <%70), kontrol altina alinamayan ciddi
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, beta blokor kullanimi (Topikal dahil)

e Gebelik

e Otoimmiin hastaliklar

e Diger immiinopatolojik hastaliklarin bulunmasi, immiin yetmezlikler

e Malignite

e Psikolojik hastalik ve tedaviye uyumsuzluk

2.3.3. Allerjen Spesifik Iimmiinoterapi Yan Etkiler

Lokal Yan Etkiler

Enjeksiyondan sonra en sik lokal iritasyon, enjeksiyon yerinde eritem, kasinti
ve sislik gibi lokal reaksiyonlar goriiliir. Lokal reaksiyonlar hastalarm %26-82’inde,
enjeksiyonlarin  %0,7-4’iinde  goriiliir. Ozellikle aliiminyumlu depo ekstreler
kullanildiginda bazen enjeksiyon yerinde subkutan nodiiller gozlenir. Cogu hastada

bir siire sonra kaybolsa da bazi hastalarda tedavinin kesilmesi gerekebilir (8,23).

Sistemik Yan Etkiler

Sistemik reaksiyonlar, enjeksiyon yerinden uzak herhangi bir organda gelisen
belirtilerdir. Enjeksiyonu takiben 30 dakika i¢inde goriilen erken ve daha sonra
ortaya cikan reaksiyonlar gec reaksiyon olarak smiflandirilir. Sistemik yan etkiler
birka¢ hapsiriktan ciddi anafilaktik soka hatta Oliime kadar ilerleyebilir.
Semptomlarm siddeti, enjeksiyondan sonra ne kadar hizli ortaya ¢iktig1 ile iliskilidir.
Avug igleri, ayak tabani ve sacli bolgede kasinti, yaygin eritem, irtiker, rinit,
anjioddem ve nefes darliginin olmas: siklikla anafilaksiye gidisi gosterir ve
gecikmeden tedavi edilmelidir. Ayrica larinks 6demi, hiperperistaltizm, hipotansiyon
ve kardiak aritmiler olabilir. Istenmeyen etkiler genellikle ilk 20-30 dakikada ortaya
ciksa da daha ge¢ olarak da goriilebilir. Bu durumda hasta olasi risk faktorleri
acisindan yeniden degerlendirilmelidir (8,24,28). Sistemik reaksiyon gelisme riski

her enjeksiyon i¢in %0,05-3,2 oranindadir (29). Sistemik reaksiyonlara genellikle



doz artimi srrasinda rastlanmaktadir. Klinigimizde yapilan bir ¢alismada sistemik
reaksiyon siklig1 enjeksiyon sayisi basmma %1,3 oraninda olarak bildirilmis ve
cogunlugu baslangic déneminde gdzlenmistir (30). Immiinoterapiye bagli mortalite

gortlebilir (31).

2.3.4. Allerjen Spesifik Immiinoterapide Kullanilan Allerjen Ekstreleri

Tedaviye baslamadan 6nce allerjen se¢imi ¢ok dnemlidir. Deri testi pozitifligi
veya serumda spesifik IgE varlig1 her zaman klinik duyarliligi géstermez. Hastanin
Oykiisiinde klinik olarak semptomlarla uyumlu olan ve deri testinde anlamli1 pozitiflik
saptanan allerjenle tedavi yapilmalidir. Ayrica allerjenler arasindaki capraz
reaktivitenin bilinmesi de optimal tedavi dozu igin &nemlidir. Hastaya SIT
endikasyonu konulmadan once uygulanilacak olan allerjen icin kaliteli ve standart
allerjen ekstrelerinin mevcut olup olmadig1 ve bu ekstrelerin klinik etkinliginin
objektif kamitlarla gdsterilmis olmasi gerekliligi de goz Oniine alinmalidir. SIT’in
etkinligi polenler, ev tozu akarlari, mantar sporu (4lternaria, Cladosporium), hayvan
allerjenleri (kedi, kopek tiiyii) ve hamam bocegi icin gosterilmistir (1).

Allerjen ekstreleri, hayvansal ya da bitkisel kaynaklardan aktif yapilarin
ekstraksiyonu ile elde edilerek hazirlanan protein yapisinda biyolojik maddelerdir.
Tiim allerjen ekstrelerinin total allerjenik giicli, biyolojik aktivitesi ve mass {linite
olarak major allerjenlerin Ol¢iimleri i¢in standardize edilmesi gerekmektedir.
Immiinoterapinin basarili olabilmesi, uygun sekilde standardize edilmis ve hep ayni
antijenik Ozellikte iretilen yiliksek kalitede allerjen ekstrelerinin kullanilmasina
baghdwr. Allerjen ekstresinin total allerjenik giici ve her bir allerjenin
konsantrasyonu, tliretimde kullanilan standardizasyona gore farkli iinitelerde ifade
edilmektedir. Bunlar arasinda standardize edilmis olan allerjen ekstrelert WHO nun
onerdigi standardizasyonuna gore internasyonal {init (IU), major allerjen icerigine
gore allerji tinit (AU), deri testi sirasindaki allerjenik giiciine gore bioekivalan allerji
iinit (BAU), biyolojik tinit (BU), reaktivite indeksi (IR), ve terapdtik indeks (TU) ve
SQ (standardized quality) {init iken; standardize olmayan ekstreler ise agirlik/voliim

(wt/vol) ya da protein nitrojen unit (PNU) olarak ifade edilmektedir (32).



Agirlik/voliim (wt/vol), 1 ml voliim basma gram agirhiga ya da 1 PNU, 0,01 g protein
nitrojene es degerdir (33).

SIT’de kullanilmak igin allerjik yan etkileri azaltilirken, immiin sistemi uyarma
giicli arttirilmis, cok daha etkin depo ve modifiye allerjen ekstreleri gelistirilmistir
(23). Depo preparatlarda allerjen aliiminyum hidroksit, tirozin, kalsiyum fosfat,
lipozom gibi bir tagiyiciya baghdir, buradan yavas salinim s6z konusu oldugu i¢in
yan etki riski daha disiiktiir. Ayrica, depo ekstrelerle daha yiiksek allerjen dozlarina
idame tedavide ulasilabilmektedir. Yapilan g¢alismalarda, aliiminyum hidroksitin
adjuvant olarak kullanildigi IT’de Th2 hiicrelerden salinan sitokinlerde baskilanma
olurken Thl kaynakl sitokinlerde degisme olmadigi bulunmustur (34). Ayrica, SQ-
standardize edilmis ev tozu akari antijeniyle subkutan IT’inin allerjik astiml
hastalarda Onemli immiin modiilatér etki gosterdigi, humoral immiin yanit:
degistirdigi (spesifik IgE diizeyinin azaldig1 ve akcigerde ve deride allerjene toleransi

indiiklendigi bildirilmistir (35).

2.3.5. Allerjen Spesifik Immiinoterapide Doz, Uygulama Yontemleri ve Siiresi

Immiinoterapinin klinik etki saglayabilmesi i¢in uygulanan allerjen dozu
onemlidir. Diisiik dozda allerjenle yapilan SIT etkisiz olup hatta hastay
duyarlandirabilir iken yiiksek dozla da sistemik reaksiyon goriilme riski artmaktadir.
Hastalarda sistemik reaksiyon gelismeden etkili olabilecek uygun dozun bulunup
uygulanmas: gerekmektedir. Buna optimal idame doz denilir. Idame doz,
hedeflenen optimal terapotik dozdur. Yani, klinik olarak etkin, semptomlar1 ve ilag
kullanma ihtiyacin1 azaltan, sistemik reaksiyona yol agmayan ve gilivenle tolere
edilen dozdur. Calismalar sonucunda standardize edilmis iiniteyle belirtilen allerjen
ekstreleri i¢in tiim hastalarda etkili olabilecegi saptanmis olan bu uygun dozun; ev
tozu akarlari, kedi tiiyli, ragweed poleni ve timothy cayir poleni major allerjeni i¢in
her enjeksiyonda 5 ve 20 ug arasinda degistigi belirtilmektedir. SIT uygulamasini
giiclestiren en onemli nokta uygulamanin herhangi bir asamasinda ve farkl siddetle
ortaya cikabilecek olan lokal ve sistemik yan etkilerdir. Bu nedenle SIT, deneyimli
allerji uzmanlari tarafindan anafilaksi tedavisinin hemen yapilabilecegi ve bu konuda

egitimli personelin oldugu yerde uygulanmalidir (23).



Allerjen immiinoterapisinin uygulamasinda 2 donem mevcuttur:
1. Baslangi¢ (doz artis1 donemi)

2. Idame donemi

Baslangic Donemi

Allerjen ekstresinin giderek artan dozlarda uygulandigi donemi ifade eder. Bu
donemde enjeksiyonlar genellikle konvansiyonel yontemde, 8-16 hafta siire ile
subkutan olarak uygulanir ve sonrasinda uygulamaya sabit bir dozda (idame
dozunda) 3-5 yil devam edilir. Baz1 durumlarda daha hizli semalar da uygulanabilir.
Bu donem i¢in doz artim fazi ya da indiiksiyon fazi terimi de kullanilabilir. Baslangic
semasi allerjen {iriinlin ak6z ya da depo olmasma gore degisebilir. Baslangic dozu
genellikle idame dozun 1000 ile 10.000 kat1 diliie edilmis konsantrasyonudur. Ancak
cok duyarli hastada daha diisiik dozda baslamalidir. Enjeksiyon verilme sikligi
haftada 1 kez ya da haftada 2 giin birkag enjeksiyon seklinde olabilir.

Etkili tedavi dozu, Idame dozu: Ciddi lokal ve sistemik yan etkiye neden

olmaksizin klinik olarak tedavi etkinligi saglayan dozdur.

idame Donemi

Etkin tedavi dozuna erisildiginde baglar. Bir kez idame doza erisilince allerjen
enjeksiyon araliklar1 uzatilir. Doz genellikle ayn1 olup, yeni siseye gecilmesi, yan
etki goriilmesi gibi ¢esitli nedenlerle degisiklik yapilabilir.

Cluster (hizlandirilmis) immiinoterapi: Ardisik olmayan giinlerde, tek bir
glin i¢cinde artan dozlarda enjeksiyonun yapildig1 bir baslangic fazi semasidir.
Genellikle vizit basina 2-3 uygulama yapilir. Boylelikle baslangic donemi siiresi
kisaltilmis olur. Bu semada 6 haftada idame doza ulasilabilir.

Rush (hizh) immiinoterapi: Idame dozuna ulasilincaya kadar 1-3 giin
boyunca, 15-60 dakika aralar ile giderek artan dozda allerjen uygulanir. Ak6z (sulu)

allerjen ekstresi kullanilir.
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Geleneksel (konvansiyonel) immiinoterapi: Allerjen 8-16 hafta siireyle
haftada bir kez subkutan yolla uygulanir ve sonrasinda uygulamaya sabit bir dozda
(idame dozunda) 3-5 yil devam edilir.

Mevsim oncesi kisa siireli immiinoterapi geleneksel immiinoterapi
protokollerinden farkli bir immiinoterapi programidir. Bu programda enjekte edilen
allerjen dozu ¢ok hizli (genellikle 7 hafta iginde) arttirilir, béylece doz artim fazi
geleneksel rejimlere gore belirgin olarak kisalir ve bu doz artim fazini idame fazi
takip etmez.

Alternatif uygulama yollarmin kullanildig1 (sublingual, oral, intranazal,
intralenfatik, epikiitandz) immiinoterapi yontemleri de mevcuttur.

Inhalan allerjenlerle yapilan immiinoterapinin 1. y1l sonunda degerlendirilmesi
ve buna gore tedaviye devam edilip edilmeyecegine karar verilmesi dnerilmektedir.
Hasta yarar goriiyorsa tedavi siiresi 3-5 y1l arasida degisir. Immiinoterapi siiresince
en az 6-12 ayda bir hasta degerlendirilmelidir (36).

Immiinoterapinin etkin olup olmadigini degerlendirmede objektif ve subjektif
parametreler kullanilabilir. Objektif Olglimler arasinda allerjen spesifik IgG
diizeylerinde artig, deri testi titrasyonu ile degerlendirilen antijene deri testi
reaktivitesinde azalma etkinlik gostergesi olabilir. Ancak gliniimiizde klinikte rutin
kullanim i¢in pratik degillerdir. Astim hastalarinin takiplerinde solunum fonksiyon
testler1 ve zirve akim hizi (PEF) degerleri kullanilabilir. Objektif testler arasinda
sayilabilecek non-kantitatif deri testi veya in vitro IgE Ol¢iimiiniin takipte kullanimi
onerilmez ¢linkii bu degerlendirmelerin  klinitk yanit ile korele oldugu
gosterilememistir. Provokasyon testleri, hiicre belirleyicileri ve sitokin profillerinin
takibi ise ancak ¢alisma amaglh kullanilmaktadir. Bu nedenlerle pratikte subjektif ve
biiylik oranda hastanin beyanina dayanan semptom ve medikasyon skorlari, yasam
kalite 6lgekleri kullanilmaktadir. Etkinlik parametreleri kullanilarak yapilan bir ¢cok
cift kor, plasebo kontrollii randomize ¢alisma ve bu c¢alismalarin derlendigi meta-
analizlerde hem rinitte hem de astimda SIT’in yararini ortaya koymustur (3,23,37).

Giiniimiizde SIT ile ilgili olarak, allerji uzmanini zorlayan ve hala tartisiimakta
olan konu, polisensitizasyon yani birden fazla farkli allerjene karsi duyarhiliktir.
Polisensitizasyon gelisme egiliminde olanlarda T regiilatdr hiicrelerde fonksiyonel

defekt olabilecegi One siiriilmiistiir. Son yillarda, allerjen spesifik IT alaninda,
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polisensitize hastalarin duyarlilik profiline gore secilen coklu (multiallerjen)
allerjenlerle mi yoksa klinik olarak en 6nemli oldugu diisiiniilen tek bir allerjenle mi
tedavi edilmesinin daha uygun olacagi konusunda tartigmalar vardir (8). Cogu
calismada, monosensitize hastada tek allerjen, polisensitize hastada birden fazla
allerjenle yapilan SIT sonuglar1 karsilastiriimis, sublingual veya subkutan yontemle
olsun, etkinlik ve gilivenilirlik ag¢isindan coklu allerjenle (yapisal iliskisi olmayan
2’den fazla) SIT’de yetersiz yanit alind1g1 goriilmiistiir (5,38).

Gegmis yillarda bu hasta grubunda, immiinoterapinin monosensitize hastalara
gore daha az etkili oldugu diisiiniilmekte iken giinlimiizde bir¢ok randomize
kontrollii ¢alismada polisensitize hastalarda tek allerjen ekstreleri ile yapilan
sublingual immiinoterapinin etkinligi gosterilmistir (6,7). Literatiire bakildiginda,
coklu allerjen ve tek allerjene duyarli yetiskin hasta gruplarinda tek allerjenle yapilan
subkutan immiinoterapinin etkinliginin karsilastirildigi ¢alismalarin  olmadigi
goriilmektedir. Tek allerjenle immiinoterapi protokollerinin monosensitize ve

polisensitize hastalarda farkli immiin yanita yol a¢ip agmadigi1 da bilinmemektedir.

2.3.6. Allerjen Spesifik immiinoterapinin Etki Mekanizmalar

Allerjik hastaliklar, cevresel allerjenlere karsit Th2 tipinde T hiicreleri ve
oncelikle spesifik IgE yapimiyla ortaya ¢ikan karmasik dogal ve adaptif immiin
yanitla karakterizedir. SIT ise, bozulmus immiin yanit1 tolerans mekanizmalarmi
arttirarak  yeniden dlizenlemeye c¢alisan en etkin  tedavi  yaklagimidir.
Immiinoterapinin etki mekanizmalar1 son 10 yilda yapilan ¢alismalarla oldukg¢a
aydmlatilmistir. Ancak giiniimiizde hala cevaplandirilmay1 bekleyen sorular vardir.
Immiinoterapinin etkinliginin ortaya ¢ikis mekanizmalar1 olduk¢a karmasiktir. Halen
aciklanamayan veya celigkili noktalar olmakla birlikte etkinin ortaya ¢ikisinda farkl
mekanizmalarin  degisik  zamanlarda ve  sekillerde rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir. Tedavinin baslangicindan sonraki erken donemdeki etkinlikten
mast hiicresi ve bazofil desensitizasyonu sorumlu iken, daha sonra T ve B hiicre
yanitlarinin modiilasyonu, periferik Treg hiicrelerin indiiklenmesi ile IL-10 ve TGF-f
diizeylerinde artis, allerjen spesifik antikor yanitlarinda degisme (IgE’de azalma,

blokan IgG4 antikorlarda artis gibi) ve mast hiicresi, bazofil ve eozinofil gibi efektor
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hiicrelerin sayisal ve fonksiyonel olarak baskilanmasi devreye girer (Sekil 2.1) (9).
Basarili bir allerjen-spesifik immiinoterapinin esas amaci, allerjik enflamasyonun
istesinden gelebilmek i¢in allerjenle karsilasildiginda saglikli kisidekine benzer T

hiicre toleransinin olusturulmasidir (39).

Akut etkiler Erken etkiler Geg etkiler

T hiere
tolerans:

®I Zg64

0
”é ‘ Do<u mast
hicreleri,
v, \ cezincfiller
4 IgE
Tip 1 deri testi
sctivitest
D VAVAVAVAVAVA VAN A\ e
-4 etkisi
Baslangic Saatler Hafta Ay 6 ay 13yl

Sekil 2.1. Allerjen spesifik immiinoterapinin etki mekanizmalar1

Allerjen spesifik immiinoterapiye basladiktan kisa bir siire sonra bazofil ve
mast hiicrelerinin degraniilasyon etkisi azalir, bundan kisa bir siire sonra Th1l ve Th2
cevabi azalir, Treg hiicreler uyarilir. Immiin toleransin ortaya ¢ikmasmin gostergesi
olarak spesifik IgG4 blokan antikor seviyeleri erken donemde artar, baslangicta IgE
seviyeleri artarken giderek ge¢ dénemde azalir. Immiinoterapiden birkac ay sonra

doku mast hiicre ve bazofillerden mediator salinimi azalir (39).
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Cok Erken Desensitizasyon Etkisi

Immiinoterapiyle spesifik IgE miktarinda azalma ve buna bagl olarak deri testi
duyarliligmin azalmasi igin yillar gerekse de venom immiinterapi uygulanan bir gok
hastanin erken donemde hatta ilk dozlardan sonra dahi ar1 sokmasma karsi
korundugu bilinmektedir. immiinoterapi srrasmnda mast hiicreleri ve bazofillerden
sistemik anafilaksi limitinin altinda yavas ve devam eden bir mediator salinimi
oldugu, buna bagli olarak graniil komponentlerinin azaldigi ve mast hiicre ve
bazofillerin aktivasyon limitinin degistigi diistiniilmektedir. Bu goriisii destekler
sekilde in vitro ¢aligmalarda immiinoterapi uygulamasindan kisa bir siire sonra mast
hiicresi ve bazofillerden mediator salinimmin azaldigi gosterilmistir (12). Son
yillarda bazofil aktivasyonu ile ekspresyonu artan ve allerjik hastalarda
duyarlanmanm gosterilmesinde kullanilabilecek bir ektoenzim olan ‘CD203c’
tanimlanmistir (40,41). CD203c selektif olarak bazofiller, mast hiicreleri ve bunlarin
CD34+ progenitorlerinde eksprese olur. FceR1’lerin allerjen ile capraz baglanmasi
bazofil ylizeyindeki CD203c ekspresyonun hizla artmasina ve mediatoér salinimina
yol agar (Sekil 2.2). CD203c spesifik bir belirtectir ve ekspresyonu spesifik allerjen,
anti-IgE ve antiFcR1 ile stimiilasyondan sonra ¢ok hizli (< 5 dakika) bir sekilde artar.
CD203c ekspresyonundaki degisiklikler spesifik monoklonal antikorlar kulanilarak
akim sitometrisinde Olciilebilir (42). Akoz ekstrelerin kullanildigr hizli yontemle
immiinoterapi ile bazi hastalarda bazofil aktivasyon belirleyicisi olan CD203c
ekspresyonunda azalma oldugu bulunmustur (43,44). Klinigimizde yapilan yeni bir
calismada; sadece polene duyarhi allerjik rinitli hastalarda mevsim Oncesi c¢ayir
polenlerini igeren allergoid immiinoterapinin klinik etkinligi ile bazofil
aktivasyonuna etkisi degerlendirilmis; bazofil aktivasyon belirleyicisi olan CD203c
ekspresyonunun mevsim dncesi 7 enjeksiyon seklinde uygulanip kesilen allergoid IT
ile, plaseboya gore anlamli sekilde azaldigr bulunmustur (45). Ancak aliiminyuma
adsorbe edilmis depo allerjen ekstrelerinin CD203c ekspresyonu tizerindeki etkileri

konusunda yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamustir.
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Sekil 2.2. Bazofil aktivasyonunun sematik 6zeti (42)

T Regiilatuar Hiicre Olusumu ve Periferik T hiicre Toleransi

Immiinoterapide T hiicre toleransi, temelde allerjen spesifik Treg hiicrelerinin
olusumu ve bunu takiben allerjene karsi1 proliferatif yanitin ve sitokin yanitinin
baskilanmas1 ile olusur. Akdis ve ark. venom immiinoterapisinde in vitro olarak T
lenfositlerin proliferatif ve sitokin yanitlarinda baskilanma oldugunu ve bunun IL-10
ile iligkili oldugunu saptamislardir (46). Benzer bir iligski aeroallerjenler ile yapilan
calismalarda da ortaya konulmustur. Ornegin, Jutel ve ark. ev tozu akari ile yapilan
immiinoterapide Th2 lenfositlerin proliferatif yanitlarinda ve sitokin yapiminda
baskilanmaya paralel olarak IL-10 ve TGF-B yapiminda artma saptamistir (47). Bu
ve benzeri ¢aligmalar IL-10 ve/veya TGF-B’nin allerjene periferal toleransta 6nemini
ortaya koymustur. Saglikli bireylerde de allerjene yanitin IL-10 artis1 seklinde
oldugunun gosterilmesi ve immiin sistemin regiilasyonundan sorumlu olan Treg
hiicreler ile ilgili bilgilerin artmasi ile immiinoterapinin etki mekanizmasi daha 1yi
anlasilmaya baglamistir.

Treg’lerin rolii Th2 hiicreleri baskilamakla smirli degildir. Treg’lerin etki
mekanizmasinda 5 major yol oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar;

e Efektor Th2 ve Thl olusumuna yol acan antijen sunan hiicrelerin

baskilanmasi,

e Th2 ve Thlhiicrelerin baskilanmasi,
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e Spesifik IgE yapiminin baskilanmasi ve IgG4 ve/veya IgA iiretiminin
uyarilmasi,

e  Mast hiicresi, bazofil ve eozinofiller gibi efektor hiicrelerin baskilanmasi,

e Dokunun yapisal hiicreleri ile etkilesim ve remodeling’dir. Bu etkiler

immiinoterapide goriilen immiinolojik degisimlerden de sorumludur.

Spesifik IgE ve IgG Alt Tiplerinin Diizenlenmesi

Immiinoterapide B hiicre toleransi ge¢ dénemde gozlenir. Siklikla baslangicta
serum spesifik IgE diizeyinde artig goriiliir, aylar hatta yillar icerisinde kademeli bir
azalma olusur. Ayn1 zamanda allerjene maruziyet ile olmasi beklenilen IgE artisi
baskilanir. Ancak spesifik IgE diizeyindeki azalma ile klinik bulgular arasinda
korelasyonun olmadigi, ayrica IgE diizeyi azalmadan Once hatta artis sirasinda dahi
semptomlarin iyilesebildigi gosterilmistir. Bu nedenle de klinik yararin
degerlendirilmesinde spesifik IgE takibi dnerilmemektedir (1).

Immiinoterapiye alman antikor yanitnin saglikli immiin yanit ile benzerlikleri
oldugu gosterilmistir. Ornegin, Der p I’e karsi saglikli immiin yanit IgA ve 1gG4
artis1, az miktarda IgG1 ve nerede ise tespit edilemeyecek diizeyde IgE ile iliskilidir.
Ev tozu akari ile yapilan immiinoterapinin 70. giiniinde de spesifik IgE diismeksizin
IgA, IgGl ve IgG4’de anlamli yiikselmeler oldugu bilinmektedir (10).
Immiinoterapiye bagli olarak serum IgG4’tin 10-100 kat kadar artabildigi
gosterilmistir. IgG antikorlarmin 6zellikle 1gG4’lin, allerjeni efektor hiicreye bagli
IgE’ye ulagsmadan Once yakaladigi ve dolayisi ile mast hiicresi ve bazofillerin
aktivasyonunu ve boylelikle histamin salinimini Onledigi, yine IgE-allerjen
kompleksinin olusumunu ve kompleksin antijen sunan hiicrelere baglanarak IgE
iligkili antijen sunumunu gercgeklestirmesini engelledigi diistiniilmektedir (48).
Ayrica IgG4 kompleman: baglamaz ve diger izotoplar ile immiin kompleks
olusumunu Onleyici etkisi vardir. Bu durum bu izotipe anti-inflamatuar o6zellik
kazandirir. Immiinoterapinin IgG4’iin bloke edici etkisinde artisa yol agabilecegi
bunun da 1gG4 diizeyinden bagimsiz olarak korunmada rolii olduguna dair veriler

artmaktadir (10). Ancak monosensitize ve polisensitize hasta gruplarinda tek
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allerjenle yapilan immiinoterapinin bu koruyucu antikorlarin sentezini ne sekilde
etkiledigi ve tedaviyle iyilesme gozlenen hastalardaki diizeyleri bilinmemektedir.
Immiinoglobulin diizeylerindeki yukarida tammmlanan degisiklikler Treg
hiicrelerin kontrolii altinda gerceklesir. IL 10 un, spesifik IgE ve [gG4’ii ters yonde
regiile ettigi gosterilmistir. IL-10 hem total hem de spesifik IgE’nin baskilayicisidir
ve IgG4 tretimini arttirrr. Sonugta IgE dominansindan IgG4 dominansina kayisa
neden olur. Her ne kadar Treg olusumu giinler icerisinde olsa da IgE/IgG4 oraninin

diismesi yillar alir.

Efektor Hiicre ve inflamatuar Yanitin Supresyonu

Immiinoterapinin erken dénemde goriilen mast hiicre ve bazofiller {izerine olan
desensitize edici etkisinin aksine, ge¢ doneminde goriilen mast hiicre ve bazofil
baskilanmasindan Treg hiicrelerinden salian IL-10’nun ve spesifik IgE diizeyindeki
azalmanm sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. immiinoterapiye bagli olarak mediyator
salmimindaki azalmanin yani sira hedef organlarda mast hiicreleri ve bazofillerin
sayis1 da azalmaktadir (10).

Bu veriler dogrultusunda bu ¢aligmada; ev tozu akarlarina Dermatophagoides
pteronyssinus ve/veya Dermatophagoides farinae (Der p ve/veya Der f) duyarl
monosensitize ve polisensitize allerjik rinit ve/veya astimli hastalarda Der p ile
yapilan tek allerjen subkutan immiinoterapinin immiinolojik yanita etkilerini ve

klinik yararini degerlendirmek amag¢lanmstir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta secimi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Daly,
Immiinoloji ve Allerjik Hastaliklar Bilim Dalina bagvuran yil boyu siiren (perennial)
karakterde orta/agir persistan riniti ve/veya hafif persistan astimi olan,
immiinoterapiye uygun, daha once allerjen spesifik immiinoterapi yapilmamis
monosensitize 22, polisensitize 24 hasta alind1.

Orta/Agir persistan rinit tanis1t ARIA 2008 kilavuzuna gore (20), astim tanisi
ise GINA rehberine (49) dayanilarak konuldu. Buna goére yil boyu siiren, allerjen
temast ile uyumlu klinik 6ykii tanimlayan (iist hava yollarina ait burun akintisi,
hapsirik, burun tikanikligi, burunda kasint1 ve/veya goz yakinmalarinin varligl) ve
bunlara eslik edebilen oksiiriik, nefes darligi, hiriltili solunum, gogiiste tikanma hissi
gibi astim semptomlar1 olan hastalar calismaya alindu.

Monosensitize hasta grubu; yapilan deri testleri (prick ve intradermal)
sonucunda sadece Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya Dermatophagoides
farinae’ye duyarli bulunan hastalardan olustu. Polisensitize hasta grubu ise, deri
testlerinde ev tozu akarlari ile birlikte en az 2 farkl allerjene kars1 pozitif reaksiyon
gosteren (6rnegin yil boyu siiren yakinmalar1 olup mevsimsel olarak polenlerle artis
tanimlayan) hastalardan secildi. Hasta gruplarinda ayrica asagida tanimlanan testler
yapild1

1. Deri testi yontemleri (prick ve intradermal)

2. Solunum fonksiyon testleri (SFT)

3. Metakolinle nonspesifik brons provokasyon testi (BPT)

4. Nazal allerjen provokasyonu (NPT)

5. Serumda allerjene spesifik IgE oOl¢iimii (CAP, Pharmacia, Uppsala,

Sweden)

6. Serumda total IgE tayini (CAP, Pharmacia, Uppsala, Sweden)
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3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Orta/ Agir persistan rinitli hastalar

2. Hafif persistan astimli hastalar

3. BPT’in pozitif olmasi (tek basina rinitli hastada)

4. SFT’de FEV; >%70 olmasi

5. Prick deri testi negatif bulunan ancak Oykiisii ev tozu allerjisi ile uyumlu
olan hastalarda ayrica ev tozu akari antijenleriyle yapilan intradermal deri
testlerinde Dermatophagoides pteronysinus ve/veya Dermatophagoides
farinae duyarliginin olmasi

6. Tim hastalarda Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya

Dermatophagoides farinae spesifik IgE diizeyinin class 2 ve tizeri olmasi
7. Allerjik rinit i¢in immiinoterapi endikasyonlarmin bulunmasi: Dogal

allerjen maruziyeti ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve klinikle uyumlu,
deri testi ve /veya in vitro yontemlerle spesifik IgE varligmnin gosterilmesi
ve asagidaki parametrelerden en az birisinin varligi:

a) Korunma ve ilag¢ tedavisine ragmen yanit alinamamasi

b) Ilag tedavisine beklenmedik diizeyde yan etki goriilmesi

¢) Uzun siireli ilag kullanimindan kag¢inilmak istenmesi

d) Allerjik rinit ve astimin birlikte bulunmasi

3.1.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Orta-agwr persistan astiml1 hastalar
2. SFT’de FEV, <%70 olmasi
3. Immiinoterapi i¢in kontrendikasyon teskil eden durumlar:
a) Beta-bloker tedavisi
b) Diger immiinopatolojik hastaliklarin bulunmasi, immiin yetmezlikler
c) Malignite
d) Psikolojik hastalik ve tedaviye uyumsuzluk
e) Onemli kardiyovaskiiler hastaligm bulunmasi

f) Gebelik ve gebelik siiphesi
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3.1.3. Deri Testleri

Deri prick testleri 15 inhalan allerjenden [ev tozu akarlar1 (Dermatophagoides
pteronyssinus ve Dermatophagoides farinae), c¢aywr poleni karisimi (Dactylis
glomereta, Lolium perenne, Phleum pratense, Poa pratensis, Festuca pratensis),
tahil poleni karisimi (Avena sativa, Hordeum vulgare, Triticum sativa), cavdar poleni
(Secale cereale), aga¢ karisimi (Alnus glutinosa, Betula verrucosa, Coryllus
avellana), pelin otu (Artemisia vulgaris), yapiskan duvar otu (Parietaria judaica),
mantar karisimi 1 (Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Fusiorum
moniliforme), mantar karisimi 2 (Aspergilllus fumigatus, Niger), Penicillium
notatum, tiiy karigimi, kedi ve kopek tiiyii, lateks] olusan standart panel ile yapildi
(ALK-Abello, Horsholm, Denmark).

Intradermal deri testi, ev tozu akarlar1 (Dermatophagoides pteronyssinus ve
Dermatophagoides farinae) ile prick testi negatif olan ancak oykiisii ev tozu allerjisi
ile uyumlu olan hastalarda yapildi. Bu testte Dermatophagoides pteronyssinus ve
Dermatophagoides  farinae allerjenleri (ALK-Abello, Horsholm, Denmark)
intrakutan olarak uygulandi. Tiiberkiilin enjektorii kullanilarak 0,02-0,05 ml allerjen,
on kol i¢ yiiziine, 2-3 mm ¢apl bir kabarcik olusturacak sekilde enjekte edildi.

Hastalarin testten 7-10 giin Once deri testi cevabmi etkileyebilecek
antithistaminik veya benzer ilaglar1 kesildi. Pozitif kontrol olarak histamin
dihidrokloriir 10 mg/ml, negatif kontrol olarak fenollii (%0,4) serum fizyolojik
soliisyonu kullanildi. Testin okunmasi; 20 dakika sonra allerjen ile ortaya ¢ikan
reaksiyon, pozitif ve negatif kontrollerdeki reaksiyonlarla karsilastirilarak
degerlendirildi. Negatif kontrolde reaksiyon olmadiginda, allerjenle olusan eritemli
odem cap1 Olciilerek, prick testte en az 3 mm, intradermal testlerde 5 mm ve {izeri
0dem cap1 olan reaksiyonlar pozitif kabul edildi. En uzun ve en kisa 6dem caplarinin

toplaminin yaris1 degerlendirilmeye alind1.

3.1.4. Solunum Fonksiyon (SFT) ve Bronkoprovokasyon Testleri (BPT)

Solunum fonksiyon testleri dl¢ctimleri Flowhandy Zan 100 (USB, Germany)

marka akim duyarli spirometri ile yapildi. Nonspesifik brong asir1 duyarliliginin
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Ol¢limiinde metakolin kullanilarak provakasyon yapildi. Baslangic FEV, degerleri,
beklenen FEV,’e gore %70 ve iistiinde olan olgular calismaya alindi. Metakolin
BPT, Koko dozimetre (nSpire health Inc, USA) ile tidal voliim metodu kullanilarak
0,25; 0,5; 1; 2; 4; 8; 16 mg/ml dozlarinda yapildi. FEV,’de %20 diisiis saglayan
metakolin dozunun PCyp’nin <€ mg mg/ml olmasi brons hiperreaktivitesinin varligi
icin pozitiflik kriteri olarak alindi. Bronkoprovokasyon testi uygulama protokolii
asagida belirtildi.

1. Hastalara test sabahi kafein igeren yiyecek ve igecek almamasi sdylendi.

2. Metakolin soliisyonu, teste baslamadan 30 dk o6nce buzdolabindan
cikarildi.

3. Hastaya nebiilizatorii uygun sekilde tutmasi 6gretilerek, 2 dk siire ile tidal
voliimle nefes alip verme igslemi uygulandi.

4. 1Iki dakikalik siire tamamlaninca en ge¢ 60-180 sn sonra ii¢ kez FEV;
Olgtimii yapilarak en iy1 FEV; degeri alind1.

5. Metakolin 6ncesi diliisyon olarak 9%0,9 NaCL kullanild1.

6. Serum fizyolojikle elde edilen FEV, degerinde %20 den fazla bir diisme
olduysa metakolin verilmedi, daha az bir diisme olduysa metakolin ile
teste baslandu.

7. Metakolin ile elde edilen FEV; degerinde %20 ve daha az bir diisme
olduysa metakolinin bir {ist dozuna gecildi. Eger, %20’den fazla diisme
olduysa metakolin inhalasyonu kesilerek provokasyon iglemi sonlandirildi.
Daha sonra 400 pg salbutamol inhalasyonu yaptirilarak 15 dk sonra SFT

ile reverzibilite degerlendirildi.

3.1.5. Serumda IgE Ol¢iimleri

Tim hastalarda Total IgE ve spesifik IgE antikor diizeyleri bakildi. Total IgE
ve spesifik IgE antikor diizeyleri CAP fluoroenzyme yontemi (Pharmacia Uppsala,
Sweden) ile olciildii. Spesifik IgE antikor degerlerinin 0,35 kUA/L’den yiiksek
olmasi pozitif kabul edildi. Tiim hastalarda Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya
Dermatophagoides farinae allerjen spesifik IgE class 2 ve tizeri (0,70-3,50 kUA/L =

+2) anlamli sayild1.
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Calisma i¢in Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi.
Calismanin baslangicinda; calisma kriterlerine uygun olan olgular arastirma
hakkinda bilgilendirildi.  Arastirmaya katilmayr kabul eden olgulardan,

bilgilendirilmis yazili onam formunu imzalayan hastalar ¢alismaya alind1.

3.2. Cahsma Protokolii

Calisma, 2 kollu paralel, c¢ift-kor, plasebo kontrollii olarak planlandi. Daha
once immiinoterapi yapilmamis, calisma kriterlerine uyan monosensitize 22 ve
polisensitize 24 hasta arastirmaya dahil edildi. Calismanin baslangicinda bu hastalar,
rinit ve astim yasam kalitesi anketleri (Mini-RQLQ, AQLQ) (21-22), semptom ve
ilag skorlar1 ile 1 ay siireyle izlendi. Plasebo injeksiyonuna baslamadan 6nce, 1 aylik
izlem stlirecinde hastalarda bazal degerlendirme amaciyla Der p antijeniyle [ALK-
Abello (Horsholm, Denmark)] spesifik nazal provokasyon testi yapildi. Ayrica,
hastalardan vendz kan Ornegi almarak CD203c bazofil aktivasyon belirleyicisi
degerlendirildi, total IgE, spesifik IgE ve spesifik 1gG4 antikor diizeyleri 6l¢iildii.
Monosensitize 22 hasta ve polisensitize 24 hasta olarak iki grupta arastirma
siirdiirtildii. Her iki gruba 6nce plasebo daha sonra clustered yontemle immiinoterapi
enjeksiyonlar1 baslandi. Olgulara Subat-Mart 2012 tarihleri arasinda 2 ay plasebo
enjeksiyonlar1 verildi. Plasebo enjeksiyonu olarak %0,9 sodyum kloriir (serum
fizyolojik) kullanildi. Tedavi ile benzer siselerde, ayni protokol uygulandi. Daha
sonra aktif tedaviye baslandi. Ayni hastalarda standardize Alum Der p antijen
ekstresi kullanilarak clustered yontemle subkutan enjeksiyonlar uygulandi ve 6
haftada idame doza ulasildiktan sonra 3 ay immiinoterapiye devam edildi. Idame
tedaviye 6 haftada ulasildi. Hastalara uygulanacak asilar ALK-Abello (Horsholm,
Denmark) tarafindan saglandi. Randomizasyon yapilarak, diger arastirmacilar ve
hastalarin ¢aligma tamamlanana kadar enjeksiyon igerigini bilmemeleri saglandi.
Plasebo injeksiyonlar1 asamasinda monosensitize 2 hasta kendi istegi ile calismadan
ayrildi.  Arastirmaya dahil edilen, daha Once immiinoterapi yapilmamis,
monosensitize 20 ve polisensitize 24 hastaya; Dermatophagoides pteronyssinus
antijeninin aliiminyuma adsorbe edilmis depo preparat1 kullamilarak (ALUTARD®
SQ, ALK-ABELLO SA, Horsholm, Denmark) clustered (hizlandirilmig) yontemle
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subkutan yolla immiinoterapi verildi. Plasebo grubunu, monosensitize ve
polisensitize hasta gruplar1 kendi i¢inde olusturdu.

Plasebodan sonra ve aktif tedavide idame doza ulasildiktan sonra 3. ayda
immiinolojik (aktive bazofillerde CD203c ekspresyonu, total IgE, spesifik IgE ve
spesifik [gG4 antikor diizeyi Olclimleri)ve klinik parametreler (spesifik nazal
provokasyon testi, semptom ve ilag skorlari, viziiel analog skalasi, yasam kalitesi
anketleri) tekrar degerlendirildi. Arastirmaya alinan tiim hastalara ¢alisma siireci
boyunca ihtiya¢ halinde kullanmalar1 i¢in ilag tedavisi (rinit i¢cin oral antihistaminik,
yeterli olmaz ise nazal kortikosteroid ve montelukast) verildi. Astimi1 olan hastalarda
ise, inhale steroidlerin esdeger dozlar1 hesaplanarak tedavileri diizenlendi ve aylik
vizitler seklinde takip edildi. Hastalara plasebo sonrasi ve immiinoterapinin idame
doneminin 3. aymin sonunda hem rinit hem de astim i¢in spesifik yasam kalitesi
anketleri dolduruldu, semptom ve ila¢ skorlarinin kaydedildigi hasta giinliikleri ile

izlendi.

3.3. Immiinoterapi Protokolii

Calismada kullanilan immiinoterapi bilesigi ALUTARD® SQ, (ALK-
ABELLO, SA Horsholm, Denmark) olarak Dermatophagoides pteronyssinus antijen
ekstresinin aliiminyuma adsorbe edilmis depo preparatidir. Bu depo preparati, 4
konsantrasyonda, 1. sise 100 standardized quality unit (SQ-U)/ml, 2. sise 1000 SQ-
U/ml, 3. sise 10.000 SQ-U/ml, 4. sise 100.000 SQ-U/ml olarak sunulmaktadir. Adi
gecen allerjen preparat, uzun yillardr ve halen tlkemizde ve klinigimizde
immiinoterapide kullanilmaktadir. Depo preparati oldugu icin de yan etki riski
oldukga diistiktiir.

Clustered immiinoterapi yontemi uygulanan rejimde, ilk 6 hafta baglangic
fazin1 olusturmaktadir. Ardisik olmayan giinlerde, tek bir giinde (vizit bagina 2-3
uygulama) haftalik olarak enjeksiyonlar yapildi. Enjeksiyonlar 30 dk ara ile
uygulandi. Baslangig fazi tamamlandiginda, 7 gin sonra 100.000 SQ/ml
konsantrasyondan 1 ml, 15 giin sonra ayni konsantrasyondan 1 ml, 30 giin sonra ise

yine ayni konsantrasyondan 1 ml uygulandiktan sonra ayda bir hastalara 100.000
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SQ/ml konsantrasyondan 1 ml yapilmak iizere idame fazina gegildi. Idame faz1 3 ay

stirdiirtildii. Halen hastalara aylik idame enjeksiyonla tedavi siirdiiriilmektedir.

Immiinoterapi semasi baslangi¢ fazi Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1. Clustered immiinoterapi baslangi¢ fazi

Sise Hafta | Enjeksiyon Konsantrasyon Uygulanan miktar
No No No (SQ-U/ml) (ml)
1 1 1 100 0,1
2 1 2 1000 0,1
2 1 3 1000 1.0
3 2 4 10.000 0,2
3 2 5 10.000 0,4
3 3 6 10.000 0,6
4 3 7 100.000 0,1
4 4 8 100.000 0,1
4 4 9 100.000 0,2
4 5 10 100.000 0,3
4 5 11 100.000 0,4
4 6 12 100.000 0,5
4 6 13 100.000 0,5

Calismaya alman monosensitize ve polisensitize hasta gruplarma ilk 2 ay

plasebo enjeksiyonunu takiben clustered immiinoterapi uygulamasma gegildi.

3.4. Serumda IgG4 Olgiimleri

Der p spesifik 1gG4 tayini Bilim Dalimiz Laboratuvari’nda Immuno-CAP

(Phadia, Uppsala, Sweden) fluoro enzyme immunoassay yontemi ile ¢alisildi. Der p

spesifik 1gG4 degeri >0,31 mgA/l referans olarak kabul edildi (Phadia, Uppsala,

Sweden).
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3.5. Spesifik Nazal Provakasyon Testi (NPT)

NPT, klinik pratikte tan1 ve ayirici tanida kullanilan temel bir aragtir.

Teste baslamadan Once hastalarin bazal semptom skorlar1 kaydedildi. Her
vizitin basinda ve allerjen provokasyonu oncesi ve her allerjen dozundan 10 dk sonra
hapsirik sayildi, nazal semptomlar hasta tarafindan 10 cm’lik viziiel analog skalasina
(VAS) isaretlendi. Allerjen provokasyonu sonunda, allerjik cevap pozitiflik kriterleri;
nazal konjesyon ve rinore i¢cin VAS skorlar1 bazalden en az 2 cm artis ve toplam
hapsirik sayisi en az 3 olmasi olarak alindi.

Liyofilize allerjen ekstresi serum fizyolojik diliient icerisinde ¢oziildii. Daha
sonra diliisyon serileri hazirlandi. Fizyolojik salin verildikten sonra nonspesifik nazal
reaktivite degerlendirildi. Daha sonra en diisiik allerjen konsantrasyonundan
baslanarak pozitif reaksiyon ortaya ¢ikana kadar provokasyona devam edildi. Der p
icin antijen konsantrasyonlar1 2 BU/ml, 4 BU/ml ve 8 BU/ml olarak belirlendi. Her
nazal challenge Oncesi hastaya; burnunu temizlemesi, derin nefes alip burun
deliklerine antijen sprey edilirken nefesini tutmasi, 10 saniye nefesini tutmaya devam
etmesi ve sonra burundan yavasca nefesini vermesi, 2 dakika siiresince agizdan nefes
alip vermesi sdylendi. En diisiik antijen konsantrasyonu ile baslandi. Oncesinde 8 kez
disar1 piiskiirtiildii. Her bir burun deligine 1 sprey (75 pl) sikildi ve 10 dakika
beklendi. O antijen konsantrasyonu i¢in semptom skoru kaydedildi. Bir sonraki
antijen konsantrasyonuna gecilerek ayni islemler tekrar edildi. Semptom skoru >6

pozitif oldugu kabul edildi. Testin pozitif oldugu antijen konsantrasyonu belirlendi.

3.6. Bazofil Aktivasyonu ve Akim Sitometrisinde CD203c¢ Ol¢iimii

Bazofillerin CD203c ekspresyonunun dlgiimleri Ankara Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Immiinoloji Allerji Bilim Dali Arastirma
Laboratuari’nda Beckman Coulter NAVIOS Akim Sitometri Cihazi (USA) ile
yapildi. Arastirma i¢in se¢ilen hastalardan bazal olarak ven6z tam kan 6rnekleri (4’er
ml) EDTA igeren tiiplere (Vacutainer, K2E, Becton Dickinson) giiniin ayn1 saatinde
alindi. Tiim ¢aligmalar kan 6rneklemesinden sonraki 2 saat i¢inde yapildi. Tam kan

hiicreleri, Der p (ALK-Abello, Horsholm, Denmark) antijen ekstresi ile
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stimiilasyondan sonra akim sitometrisi yontemi kullanilarak, ylizey boyama ile
CD203c bazofil aktivasyon belirleyicisi degerlendirildi. CD203c¢ ekspresyonu,
Allergenicity Kit (Cellular Analysis of Allergy, Beckman Coulter, Marseille, France)
kullanilarak 6lgiildii. Immiinoterapide kullanilan Der p antijeniyle ayn1 olmas igin,
bazofillerin in vitro ortamda uyarilmasi amaciyla kullanilacak olan Der p antijen
ekstraktlar1t ALK-ABELLO SA (Horsholm, Denmark)’dan temin edildi. Belirli
konsantrasyonlar1 elde edecek sekilde diliie edilmesinde Phosphate Buffered Saline
(PBS) (Sigma Diagnostics, St, Louis, Mo., USA) kullanild1. Invitro kosullarda farkli
diliisyonlarda Der p ev tozu akar1 antijen ekstrakti ile uyarilan bazofillerde CD203c
ekspresyonu Olciildii.

Literatiirde daha Once ev tozu akar1 antijeniyle uyarilarak aktive edilen
bazofillerde CD203c ekspresyonunun incelendigi bir ¢alisma olmadigi icin, Ekim
2012°de bazofillerin en iyi uyarilacagi Der p antijen konsantrasyonlarmni belirlemek
ve On ¢alisma yapmak amaciyla 2 nonatopik saglikli kontrol ve 2 ev tozu akarlarina
allerjik hastada 3konsantrasyonda 16 ug/ml, 1,6 pg/ml, 0,16 ug/ml Der p ile uyarilan
bazofillerde CD203c ekspresyon diizeyine bakildi (Sekil 3.1) (50).

100 ul vendz kan, propilen tiplerde, Onceden test edilmis farkl
konsantrasyonda Der pl ekstrakti ile stimiile edildi. Negatif kontrol olarak tiip i¢cine
20 upl PBS, pozitif kontrol olarak tiip i¢cine 20 pl monoklonal anti-IgE antikoru
eklendi. Daha sonra, 20 pl CRTH-2 (clone: BM16)-FITC/CD203c (clone: 97A6)-
PE/CD3 (clone: UCTH-1)-PC7 monoklonal antikorlar1 ve 100 pl aktivasyon
soliisyonu her tiipe eklendi ve 37 °C’de su banyosunda 15 dakika inkiibe edildi.
Reaksiyon 100 pl stop soliisyonu eklenerek durduruldu. Daha sonra tiiplere lizing
soliisyonu eklenip oda 1sisinda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda
izotonik soliisyonla yikanip santrifiij edilen tiiplere PBS eklenerek siispansiyon
haline getirildi. Analizler i¢in argon-iyon lazer donanimlit NAVIOS akim sitometri
(Beckman Coulter, Miami, USA) kullanildi ve sonuglar Kaluza yazilimi ile
degerlendirildi. CRTH-2" CD203c" CD3 hiicreler bazofiller olarak belirlendi. Her
testte en az 500 bazofil sayildi (Sekil 3.2). Sonuglar stimiilasyon indeksi (SI) ve
CD203c ekspresyonundaki artisa gore degerlendirilen aktive bazofil yilizdeleri olarak
ifade edildi. SI, allerjen stimiilasyonu ile elde edilen sonucun negatif kontrolde elde

edilen sonuca boliinmesi ile hesaplandi. SIT’nin bazofillerin CD203c ekspresyonu
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iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla tiim hastalardan arastirmanin
baslangicinda, plasebonun sonunda ve aktif tedavinin 3. ay1 sonunda olmak iizere
toplam 3 kez CD203c¢ ekspresyonu calisildi. Bir monosensitize ve bir polisensitize
olguya ait, 3 zaman noktasinda negatif kontrol, pozitif kontrol ve 3 farkl
konsantrasyonda Der p ile stimiilasyondan sonra bazofillerin CD203¢ ekspresyonuna

ait ornekler Sekil 3.3°de gosterildi.
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3.7. Klinik Etkinligin Degerlendirilmesi

Tim hastalar ¢alisma boyunca semptom ve ilag ihtiyaglarini hazirlanmis
giinliiklere kaydetti. Semptomlar skorlanirken rinokonjuktivit icin 4-puanlik bir skala
(0-3; 0= ‘semptom yok’, 3= ‘agir semptom var’) kullanildi. Giinliik rinokonjunktivit
semptom skorlar1 hesaplanirken 7 semptom (burunda kasinti, hapsirik, burun akintisi,
burun tikanikligi, gozlerde kasmti, kizariklik ve gbzlerde sulanma) degerlendirildi.
Giinliik rinokonjunktivit semptom skorlari, bu 7 semptom i¢in giinliik skorlar
toplanip 7’ye bdliinerek hesaplandi. Dolayisiyla giinliik rinokonjunktivit semptom
skorlar1 0-3 arasinda degismekteydi. Toplam maksimum skor 21 idi. Giinliik total
astim semptom skorlar1 hesaplanirken 3 semptom (nefes darligi, Oksiirtik, hiriltr)
degerlendirildi. Toplam maksimum skor 9 idi. Giinliik astim semptom skorlar1, bu 3
semptom i¢in giinliik skorlar toplanip 3’e boliinerek hesaplandi. Hem rinokonjuktivit
hem de astim semptom skorlarinin ayri ayr1 giinliik ortalamalar1 toplanarak 30’a
boliinmesiyle aylik skorlar (TRSS: Total rinokonjuktivit semptom skoru, TASS:
Total astim semptom skoru) elde edildi. Total semptom skoru ise
(TSS)=(TRSS+TASS)/2 seklinde hesaplandi1 (51).

Tiim hastalara ihtiya¢ halinde kullanmalar1 icin basamakli bir tedavi rejimi
(1. basamak, oral antihistaminik; 2. basamak, nazal kortikosteroid; 3. basamak,
16kotrien reseptdr antagonisti; 4. basamak, oral kortikosteroid) &nerildi. Ilag skorlar1
rinit ve astim icin ayr1 olarak degerlendirildi. Ila¢ skorlar1 degerlendirilirken su
puanlamalar esas alindi: 0= ilag alim1 yok; 1= oral antihistaminik; 1= salbutamol
inhaler (1 puff) 2= nazal kortikosteroid (1 puff); 2= 16kotrien reseptor antagonisti, 2=
inhaler steroid (1 puff), 3= kombine inhaler steroid ve uzun etkili B2 agonist (1 puff),
4= oral kortikosteroid (5 mg tablet). Giinliik ilag skoru (IS), o giin kaydedilen en
yiiksek ila¢ skoru olarak hesaplandi. Rinokonjuktivit ve astim i¢in giinliik skorlarin
aylik ortalamasi almarak rinokonjuktivit ilag skoru (TRIS) ve astim ila¢ skoru
(TAIS) elde edildi. Total ilag skoru (TIS)=(TRIS+TAIS)/2 olarak hesaplandi (51).

Ayrica, hastalar allerjik semptomlarmin agirhigini gorsel analog skala (0-10
cm; 0 cm = ‘semptom yok’, 10 cm = ‘cok agir semptom var) kullanarak aylik olarak

da degerlendirip kaydetti.
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Yasam kalitesinin degerlendirilmesi i¢in hastalik spesifik yasam kalitesi anketi
olarak Mini-RQLQ anketi kullanildi. Mini-RQLQ anketi, 5 baslikta [Faaliyetler (3
soru), genel sorunlar (2 soru), burun belirtileri (3 soru), géz belirtileri (3 soru), 6teki
belirtiler (3 soru)] toplam 14 sorudan olusmaktadir (52).

Mini-RQLQ doldurulurken her soru 0-6 arasinda skorlandi. Total skor ve her
basligin ayr1 ayr1 skorlar1 skorlarin ortalamasi alinarak hesaplandi. Dolayisiyla hem
total skor, hem de alt baslik skorlar1 0-6 arasinda degismekteydi ve daha diisiik
degerler daha iyi yasam kalitesine isaret etmekteydi.

Astim i¢in hastalik spesifik yasam kalitesi anketi olarak astim yasam kalitesi
anketi (AQLQ) uyguland1 (53). Bu anket; 4 ana boéliimden; astim semptomlar1 [nefes
darhigi, gogiiste sikisma, hiriltili solunum, goégiiste agirlik hissi, Oksiiriik, sabah
semptomlari, gece uykudan uyanma) (12 soru)], aktivite kisitlanmasi (astima bagl
aktivitelerden kaginma ve kisitlanma) (11 soru), duygusal islevler (astim konusunda
endiselenme, diis kirikligi, ilag alma konusunda endiselenme, ilacin yaninda
olamayacagindan korkma, nefes alamayacagindan korkma) (5 soru), cevresel
etkenler (sigara dumani, sigara, toz, giiclii kokular) (4 soru) toplam 32 sorudan
olusmaktadir. Her bir soru 1-7 puanlik likert skalas1 kullanilarak degerlendirilir. 1 en
diisiik, 7 ise en biiyiik dereceyi ifade eder. Sorularin puan agirliklar: esittir. Genel
yasam kalitesi tiim sorularin, alt kategorileri ise ilgili alan puan1 toplanip ortalamalar1
almarak hesaplandi. Puan yiikseldik¢e yasam kalitesinde 1yilesmenin oldugunu ifade
etmektedir.

Tiim hastalara ¢aligmanin baslangicinda bazal degerlendirme olarak, plasebo
uygulamasi sonrasi (immiinoterapi Oncesi) ve immiinoterapinin idame dozuna
cikildiktan sonra 3. aymnda (immiinoterapi sonrasi) toplam 3 kez Mini-RQLQ ve
AQLQ anketleri uygulandi.

Calisma plan1 Sekil 3.4°de 6zetlendi.
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Sekil 3.4. Calisma plani

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

3 farkli zaman noktasinda; bazal (Zaman-1), plasebo sonu (Zaman-2) ve
immiinoterapi sonunda (Zaman-3) dlciilen bazofil aktivasyon testi, total IgE ve Der p
spesifik IgE ve spesifik 1gG4 sonuglari, grup iginde Tekrarli Olgiimlerde Varyans
Analizi kullamlarak karsilastirildi. Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi sonuglar
degerlendirilirken Bonferroni diizeltmesi uygulandi. NPT, mini-RQLQ ve AQLQ,
semptom-ilag skorlar,, VAS skorlarmin 3 farkli zaman noktasinda grup igi
karsilagtirilmalarinda ise Bonferroni diizeltmeli Friedman testi kullanildi. P degeri
0,025 (p=0,05/2) olarak alind1.

Monosensitize ve polisensitize gruplarin 3 zaman diliminde (D1: Plasebo sonu-
bazal, D2: Immiinoterapi sonu-bazal, D3: Immiinoterapi sonu-Plasebo sonu) bazofil
aktivasyon testi, total IgE ve Der p spesifik 1gE, Der p spesifik 1gG4 ve semptom-

ilag skorlar, VAS ve yasam kalitesi anketleri karsilastirmalar1 i¢in Bonferroni
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diizeltmeli Mann-Whitney U Testi kullanildi. 3 zaman diliminde karsilastirma
yapildigi i¢in p degeri 0,017 (p=0,05/3) olarak alind1.

3 farkli zaman noktasinda gruplar arasi karsilastirmalar, Mann-Whitney U
Testi ile yapildi. P degeri 0,05 olarak alindu.

Korelasyonlar Sperman’s korelasyon testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Gruplan

Calismaya ev tozu akar1 duyarli, monosensitize (n=22), polisensitize (n=24)
allerjik rinit ve/veya astimli hasta dahil edildi. Ancak monosensitize gruptan 2 hasta
plasebo injeksiyonu asamasinda c¢alismadan kendi istegi ile ayrildi. Caligmaya 20
monosensitize ve 24 polisensitize hasta ile devam edildi. Monosensitize gruptan 1
hasta IT idame fazinin ikinci haftasinda is problemleri nedeniyle ¢alismadan ayrilds.

Calismaya dahil edilen hastalarin ev tozu akar1 (Der p ve Der f) ile yapilan
prick ve intradermal deri testleri, spesifik IgE ve NPT sonuglar1 Tablo 4.1 ve 4.2°de
gosterilmektedir. iki grubun demografik ve hastalik 6zellikleri Tablo 4.3’de
Ozetlendi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresi agisindan fark yoktu.
Polisensitize grupta deri prick testinde Der p ve Der f ortalama 6dem ¢ap1 daha
yiiksek tespit edildi (sirasiyla, p=0,031; p=0,035). Tablo 4.4’de monosensitize
grubun, Tablo 4.5 ise polisensitize grubun rinit ve rinite eslik eden astimli hastalarin
bazaldeki hastalik 6zellikleri goriilmektedir, her iki grupta da rinite eslik eden astimi
olan olgularda daha yiiksek oranda BPT pozitifligi gorildi (swrasiyla p=0,000;
p=0,000).
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Tablo 4.1. Polisensitize hastalarin ev tozu akar1 (Der p ve Der f) ile yapilan prick ve intradermal test, ev tozu akar1 spesifik IgE ve NPT

sonuclari

Derp Der f NPT
Spesifik IgE Spesifik IgE Derp
kU/L (Class) kU/L (Class)

52,6 (+5) 52,4 (+5) pozitif

0,61 (+1) 0,35 (+1) pozitif

4,16 (+3) 2,6 (+2) pozitif

1,45 (+2) 1,62 (+2) pozitif

0,64 (+1) 0,58 (+1) neiatlf

0,44 (+1) 0 (+0) negatif

10,0 10,9 (+3) 6,98 (+3)

4,03 (+3) 1,83 (+2)

5,32 (+3) 10,4 (+3)

6.0 0,0 0,0 7,0 6,0 6,0 0,91 (+2) 0,73 (+2)

24,2 (+4) 20,2 (+4) pozitif

24 5,0 0,0 0,0 9,0 5,0 7,0 0,0 (0) 0 (0) pozitif

NPT
Der f

pozitif

DPT: Deri prick testi, IDT: intradermal test, OC: Ortalama ddem cap1, Der p: Dermatophagoides pteronyssinus, Der f- Dermatophagoides farinae



Tablo 4.2. Monosensitize hastalari ev tozu akar1 (Der p ve Der f) ile yapilan sirasiyla prick ve intradermal deri testi, spesifik IgE ve NPT

sonuglari
DPT
Hasta Histamin Der p Der f Der p Der f NPT NPT
OC (mm) OC (mm) OC (mm) Spesifik Ige Spesifik Ige Derp Der f
kU/L (Class) kU/L (Class)
1 5,5 3,0 3,0 2,09 (+2) 1,76 (+2) pozitif
2 5,0 0,0 0,0 8,5 6,0 7,0 0,0 (+0) 0 (0) negatif  negatif
3 5,0 3,0 3,0 0,41 (+1) 0 (0) pozitif
4 6,0 8,0 8,5 8,82 (+3) 5,64 (+3) pozitif
5 5,0 3,0 3,0 1,03 (+2) 1,42 (+2) pozitif
6 5,0 3,0 3,0 7,96 (+3) 4,84 (+3) pozitif
7 6,0 9,0 8,0 39,1 (+4) 29,4 (+4) pozitif
8 6,0 3,5 3,0 0,68 (+1) 0,52 (+1) pozitif
9 5,0 3,0 3,0 0,0 (0) 0 (+0) pozitif
10 6,0 5,0 5,0 0,83 (+2) 0,66 (+1) pozitif
11 6,5 8,0 4,0 4,89 (+3) 1,33 (+2) pozitif
12 6,0 7,5 5,0 2,34 (+2) 1,71 (+2) pozitif
13 7,0 4,0 6,0 0,93 (+2) 0,76 (+2) pozitif
14 5,5 3,0 4,0 0,0 (0) 0 (0) pozitif
15 7,0 3,0 3,5 0,37 (+1) 0 (0) pozitif
16 5,0 3,0 0,0 0,49 (+1) 0 (0) negatif pozitif
17 5,0 3,0 3,0 4,68 (+3) 3,79 (+3) pozitif
18 5,0 0,0 0,0 12,5 5,0 5,5 0,0 (0) 0 (0) pozitif
19 5,0 0,0 0,0 9,5 5,0 7,5 0,0 (0) 0 (0) negatif pozitif
20 4,0 3,0 4,0 0,0 (0) 0 (0) negatif negatif

9¢

DPT: Deri prick testi, IDT: Intradermal test, OC: Ortalama ddem ¢ap1, Der p: Dermatophagoides pteronyssinus, Der f: Dermatophagoides farinae



Tablo 4.3. Calisma gruplarindaki olgularin demografik ve hastalik 6zellikleri

Monosensitize Polisensitize p
n 20 24
Cinsiyet (K/E) 11/9 18/6 >0,05
Yas (ort+SD) 33,549,92 31,4+8,88 >0,05
Hastalik siiresi 10 (0,5-30) 6,5 (1-25) >0,05
(medyan) (min-maks) (y1l)
Rinit / Rinit ve Astim 11/9 13/11 >0,05
DPT (+/-) 17/3 21/3 >0,05
Der p ile DPT (OC) 3 (0-9) 6 (0-9,5) <0,05
(medyan) (min-maks) (mm)
Der file DPT (OC) 3 (0-8,5) 5,75 (0-11) <0,05
(medyan) (min-maks) (mm)
Der p ile IDT (OC) 5 (5-6) 5 (3-6) >0,05
(medyan) (min-maks) (mm)
Der file IDT (OC) 7 (5,5-7,5) 5,5(5-7) >0,05
(medyan) (min-maks) (mm)
NPT (Der p) +/- 16/4 19/5 >0,05
NPT (Der f) +/- 2/2 4/1
Total IgE (Ku/L) 84,6 (23,2-1250,0) 90,1 (26,10-702,0) >0,05
(medyan) (min-maks)
Der p spesifik IgE (Ku/L) 0,75 (0-39,1) 1,65 (0-52,6) >0,05
(medyan) (min-maks)
Der p spesifik IgE/total IgE 0,65 (0-25) 1,74 (0-26) >0,05
oram (%)
Der f spesifik IgE (Ku/L) 0,59 (0-29,4) 1,6 (0-52,4) >0,05
(medyan) (min-maks)
SFT (FEV; %) 97,5+11,08 104+13,03 >0,05
(medyan) (min-maks)
BPT (+/-) 11/9 14/10 >0,05
BPT (PC20) 0,96 (0,25-6,45) 0,8 (0,25-7,14) >0,05

(medyan) (min-maks)

DPT: Deri prick testi, IDT: Intradermal test, SFT: Solunum fonksiyon testi, BPT: Brons provokasyon
testi, PC20: FEV,’de %20 diisiis saglayan provokatif metakolin konsantrasyonu, NPT: Nazal

provakasyon testi
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Tablo 4.4. Monosensitize grupta allerjik rinit ve allerjik rinit+astimli olgularin

ozellikleri

Allerjik Rinit Allerjik Rinit ve Astim p
n 11 9
DPT (+/-) 9/2 8/1 >0,05
Der p ile DPT (OC) 3 (0-8) 3 (0-9) >0,05
(medyan) (min-maks) (mm)
Der file DPT (OC) 3 (0-6) 3 (0-8,5) >0,05
(medyan) (min-maks) (mm)
NPT (Der p) +/- 7/4 9/0 >0,05
NPT (Der f) +/- 2/2 0/0 >0,05
Der p spesifik IgE (Ku/L) 0,49 (0-4,89) 2,34 (0-39,1) >0,05
(medyan) (min-maks)
Der f spesifik IgE (Ku/L) 0 (0-1,76) 1,7 (0-29,4) >0,05
(medyan) (min-maks)
BPT (+/-) 2/9 9/0 <0,05
BPT (PC20) 2,37 (0,96-3,79) 0,49 (0,25-6,45) >0,05

(medyan) (min-maks)

Tablo 4.5. Polisensitize grupta allerjik rinit ve allerjik rinit+astimli olgularin

ozellikleri

Allerjik Rinit Allerjik Rinit ve Astim p
n 13 11
DPT (+/-) 11/2 10/1 >0,05
Der p ile DPT (OC) 6 (0-9,5) 6 (0-9,5) >0,05
(medyan-min-maks)(mm)
Der file DPT (OC) 5,5 (0-9) 6,5 (0-11) >0,05
(medyan) (min-maks) (mm)
NAP (Der p) +/- 1172 8/3 >0,05
NAP (Der f) +/- 1/1 3/0 >0,05
Der p spesifik IgE (Ku/L) 1,46 (0-52,6) 1,01 (0-52,4) >0,05
(medyan) (min-maks)
Der f spesifik IgE (Ku/L) 2 (0-5) 1,62 (0,42-20,2) >0,05
(medyan) (min-maks)
BPT (+/-) 3/10 11/0 <0,05
BPT (PC 20) 1,43 (0,71-4,32) 0,64 (0,25-7,14) >0,05

(medyan) (min-maks)

38



4.2. Total IgE Analizi

Monosensitize grupta, immiinoterapi sonunda (zaman-3) total IgE degeri

bazale ve plasebo sonuna gore farkli degildi (p=0,038) (Tablo 4.6).

Polisensitize grupta, immiinoterapi sonunda (zaman-3) total IgE degeri,

plasebo sonuna (zaman-2) gore anlamli derecede artmis bulundu (p=0,022) (Tablo

4.7).

Monosensitize ve polisensitize gruplar arasinda zaman-1, zaman-2 ve zaman-

3’deki total IgE degerleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi

(srastyla p=0,465; p=0,472; p=0,66) (Tablo 4.8, Sekil 4.1).

Tablo 4.6. Monosensitize grupta zaman dilimlerinde Total IgE degerleri (kU/L)

n Ort SD p
Zaman-1 19 197,12 310,24 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 19 246,71 436,8 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 19 306,67 508,75 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.7. Polisensitize grupta zaman dilimlerinde Total IgE degerleri (kU/L)

n Ort SD p
Zaman-1 24 165,89 170,83 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 24 169,73 151,38 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 24 232,71 212,08 Zaman 2-3: p<0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Tablo 4.8. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki Total IgE

degerlerinin karsilastirmasi

Monosensitize Polisensitize p
n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)
Zaman-1 20 84,60 (23,2-1250,0) 24 90,10 (26,10-702,0) >0,05
Zaman-2 20 75,05 (13,0-1569,0) 24 139 (18,80-675,0) >0,05
Zaman-3 19 107,0 (21-1764,0) 24 161 (18,80-816,0) >0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

1000 7

200 —

&00

400

Total IgK (kUVL)

REd
0022 M Monosensitize
M Polisensitize
p=0.66
7=0.038
I 1 1
Bazal Plaseho Immiinoterapi

Sekil 4.1. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 zaman diliminde Total IgE

degerlerinin karsilastirmasi (*p<0,025)

Monosensitize ve polisensitize gruplar D1

(Immiinoterapi sonu-bazal),

(Plasebo

D3 (Immunoterapi sonu-plasebo sonu)

sonu-bazal), D2

zaman
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araliklarinda total IgE degisimi (A) acisindan karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
saptanmadi (sirasiyla p=0,906; p=0,696; p=0,961) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki Total IgE

degisimlerinin (A: delta) karsilastirmasi

Monosensitize Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

D-1 20 5,60(-45,9-552,0) 24 7,75(-531,0-241,0)  >0,017
D-2 19 44,90 (-39,2-953,0) 24 33,9 (-264,0-396,0)  >0,017
D-3 19  3570(-17,3-359,0) 24  25,2(-73,0-359,0) >0,017

D1: Plasebo sonu-bazal, D2: Immiinoterapi sonu-bazal, D3: Immmiinoterapi sonu-Plasebo sonu

4.3. Spesifik IgE Analizi

Monosensitize grupta, immiinoterapi sonunda (zaman-3) Der p spesifik IgE
degeri artmis bulundu ancak istatistik olarak anlamli degildi (p=0,049) (Tablo 4.10).

Polisensitize grupta Der p spesifik IgE degerleri immiinoterapi sonunda yiiksek
bulundu ancak istatistik olarak anlamli degildi (p=0,64) (Tablo 4.11).

Monosensitize ve polisensitize gruplar arasinda bazal, plasebo sonu ve
immiinoterapi sonundaki Der p spesifik 1gE degerleri karsilastirildiginda,
immiinoterapi sonunda, polisensitize grupta Der p spesifik IgE diizeyi anlamh
sekilde daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,579; p=0,25; p=0,017) (Tablo 4.12, Sekil
4.2).

Tablo 4.10. Monosensitize grupta zaman dilimlerinde Der p spesifik IgE (kU/L)

degerleri

n Ort SD p
Zaman-1 19 3,92 8,93 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 19 5,10 13,03 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 19 5,91 11,51 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Tablo 4.11. Polisensitize grupta zaman dilimlerinde Der p spesifik IgE (kU/L)

degerleri

n Ort SD p
Zaman-1 24 7,90 13,65 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 24 8,61 13.47 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 24 17,56 24.4 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.12. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki Der p

spesifik 1gE degerleri
Monosensitize Polisensitize p
n Medyan (min-maks) n  Medyan (min-maks)
Zaman-1 20 0,7 (0-39,1) 24 1,65 (0-52,6) >0,05
Zaman-2 20 0,68 (0-57,6) 24 1,92 (0,05-44,5) >0,05
Zaman-3 19 0 (0-49,2) 24 5,47 (0,4-90,3) <0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

M Monosensitize
B Polisensitize
p=0.64
&0 ]
p=0.017*
S
= 40
C)
Rozo
= p=0.049
&
Jdw bn a
Bazal Plasebo Immiinoterapi

Sekil 4.2. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 zaman diliminde Der p spesifik

IgE degerlerinin karsilastirmasi (*p<0,05)
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Monosensitize ve polisensitize gruplar D1 (Plasebo sonu-bazal), D2
(Immiinoterapi sonu-bazal), D3 (Immiinoterapi sonu-plasebo sonu) zaman
araliklarinda Der p spesifik IgE degisimi (A) agisindan karsilastirildiginda; D1 ve
D2’de anlaml bir farklilik yoktu (swrasiyla p=0,082; p=0,069). Ancak D3’de yani
immiinoterapi sonrasinda plaseboya gore polisensitize grupta A degisimi anlamli

sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,017) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki Der p

spesifik IgE degisimleri (A)

Monosensitize Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

D-1 20 0 (-1,85-18,5) 24 0,01 (-12,80-20,93)  >0,017
D-2 19 0,57 (-0,63-10,1) 24 2,6 (-2-68,90) >0,017
D-3 19 0,24 (-8,40-10,69) 24 3,0 (-0,26-66,1) <0,017

D1: Plasebo sonu-bazal, D2: Immiinoterapi sonu-bazal, D3: Immiinoterapi sonu-Plasebo sonu

4.4. Bazofillerde CD203c Ekspresyonu

Ug farkli zamanda, monosensitize ve polisensitize gruplarda, negatif kontrolle
(PBS) inkiibasyon sonras1t CD203c eksprese eden aktive bazofil sonuglar1 Tablo 4.14
ve 4.15’de gosterildi. Her iki grupta 3 farkli zamanda anlamli bir farklilik saptanmadi
(strastyla p=0,357; p=0,206; p=0,659) (Tablo 4.16, Sekil 4.3).

Tablo 4.14. Monosensitize grupta zaman dilimlerinde negatif kontrol ile inkiibasyon

sonrasinda CD203c¢ eksprese eden aktive bazofil ylizdeleri

n Ort SD p
Zaman-1 19 4,02 0,48 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 19 4,02 1,0 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 19 4,18 0,51 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Tablo 4.15. Polisensitize grupta zaman dilimlerinde negatif kontrol ile inkiibasyon

sonrasinda CD203c¢ eksprese eden aktive bazofil ylizdeleri

n Ort SD p
Zaman-1 24 7,0 10,12 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 24 6,27 6,65 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 24 4,07 0,63 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.16. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki negatif
kontrol ile inkiibasyon sonrasi CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizdelerinin

karsilagtirmasi

Monosensitize Polisensitize p

n  Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

Zaman-1 20 4 (3,3-4,9) 24 4,15 (2,4-43,2) >0,05
Zaman-2 20 4,35 (0,6-5,1) 24 4,45 (3,8-32,8) >0,05
Zaman-3 19 4,3 (3,2-4,9) 24 4,25 (2,2-4,9) >0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Sekil 4.3. Monosensitize ve polisensitize grupta negatif kontrol ile inkiibasyon

sonrasinda Ol¢iilen CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizdeleri

Ug farkli zamanda, monosensitize ve polisensitize gruplarda, pozitif kontrolle
(anti-IgE) inkiibasyon sonras1 CD203c eksprese eden aktive bazofil sonuglar1 Tablo
4.17 ve 4.18’da gosterildi. Monosensitize grupta immiinoterapi sonunda, pozitif
kontrolle inkiibasyon sonrasi CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizdeleri daha
yiiksek bulundu (p=0,012) (Tablo 4.17). Her iki grup arasinda 3 farkli zamanda
anlamli bir degisiklik saptanmadi (p= 0,621; p= 0,637; p=0,406) (Tablo 4.19).

Tablo 4.17. Monosensitize grupta zaman dilimlerinde pozitif kontrol ile in vitro

stimiilasyon sonrasinda CD203c¢ eksprese eden aktive bazofil yiizdeleri

n Ort SD p
Zaman-1 19 57,64 25,2 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 19 61,71 27,6 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 19 72,94 23,98 Zaman 2-3: p<0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Tablo 4.18. Polisensitize grupta zaman dilimlerinde pozitif kontrol ile in vitro

stimiilasyon sonrasinda CD203c¢ eksprese eden aktive bazofil yiizdeleri

n Ort SD p
Zaman-1 24 55,86 22,78 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 24 60,25 27,97 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 24 64,02 30,07 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.19. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki pozitif
kontrol ile in vitro stimiilasyon sonrasinda CD203c eksprese eden aktive bazofil

ylizdesinin karsilastirmasi

Monosensitize Polisensitize p

n  Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

Zaman-1 20 59,75 (4-89) 24 49,8 (15,1-89,2) >0,05
Zaman-2 20 75,25 (3,5-92,2) 24 58,85 (6,1-93,2) >0,05
Zaman-3 19 75,5 (11,7-96) 24 79,5 (2,6-96,8) >0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Sekil 4.4. Monosensitize ve polisensitize grupta pozitif kontrol ile in vitro
stimiilasyonsonrasinda Olgiilen CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizdeleri

(*p<0,025)

Der p Antijeni ile In Vitro Stimiilasyon

Monosensitize ve polisensitize gruplarda, ii¢ farklt zamanda, ti¢ farkli
konsantrasyonda ev tozu akar1 Der p ekstrakti (16 pg/ml, 1,6 pg/ml, 0,16 pg/ml Der
p igeren) ile stimiilasyon sonrasi CD203c eksprese eden aktive bazofil sonuglari
Tablo 4.20-4.28°de gosterildi.

Monosensitize grupta ii¢ farkli zamanda, ti¢ farkli konsantrasyonda ev tozu
akar1 antijen ekstresi (16 pg/ml, 1,6 pug/ml, 0,16 pg/mlDer p igeren) ile inkiibasyon
sonrast CD203c eksprese eden aktive bazofil sonuclar1 arasinda farklilik goriilmedi
(srastyla p=0,06; p=0,752; p=0.191) (Tablo 4.20, 4.23, 4.26, Sekil 4.5).

Polisensitize grupta ii¢ farkli zamanda, iki farkli konsantrasyonda ev tozu
ekstraktt (16 pg/ml, 0,16 pg/ml Der p igeren) ile inkiibasyon sonrast CD203c
eksprese eden aktive bazofil sonuclari arasinda farklilik goriilmedi (swrasiyla

p=0,037; p=0,361). 1,6 pg/ml konsantrasyonda immiinoterapi sonunda plasebo
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sonuna gore anlamli derecede yliksek saptandi (p=0,004) (Tablo 4.21, 4.24, 4.27,
Sekil 4.5).

Bazalde, 16 pg/ml konsantrasyonda, polisensitize grupta monosensitize gruba
gore CD203c eksprese eden aktive bazofil yilizdeleri daha yiiksek bulundu, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,07) (Tablo 4.22). 1,6 pg/ml ve 0,16 pg/ml
konsantrasyonlarda ise bazal donemde polisensitize grupta monosensitize gruba gore
anlaml bir yiikseklik bulundu (sirasiyla p=0,007; p=0,006) (Tablo 4.25, 4.28, Sekil
4.5).

Plasebo sonunda, her iki grup arasinda 3 konsantrasyonda da CD203c eksprese
eden aktive bazofil yiizdeleri arasinda farklilik saptanmadi (swrasiyla p=0,777;
p=0,164; p=0,125) (Tablo 4.22, 4.25, 4.28, Sekil 4.5).

Immiinoterapi sonunda 16 pg/ml ve 0,16 pug/ml konsantrasyonda her iki grup
arasinda farklihk saptanmazken (swasiyla p=0,942; p=0,146). 1,6 pg/ml
konsantrasyonda, polisensitize grupta CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizdeleri

daha yiiksek idi (p=0,033) (Tablo 4.22, 4.25, 4.28, Sekil 4.5).

Tablo 4.20. Monosensitize grupta zaman dilimlerinde 16 ug/ml Der p iceren ev tozu

akar1 ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda CD203c eksprese eden aktive

bazofil ylizdeleri

n Ort SD p
Zaman-1 19 38,28 34,11 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 19 51,73 31,94 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 19 66,58 27,78 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Tablo 4.21. Polisensitize grupta zaman dilimlerinde 16 ug/ml Der p igeren ev tozu

akar1 ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda CD203c eksprese eden aktive

bazofil ylizdeleri

n Ort SD p
Zaman-1 24 53,31 30,65 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 24 51,63 30,79 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 24 65,76 32,34 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.22. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki 16 ug/ml

Der p igeren ev tozu akar1 ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda CD203c¢

eksprese eden aktive bazofil ylizdelerinin karsilagtirmasi

Monosensitize

Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n

Zaman-1 20 19,15 (2,4-88,6) 24
Zaman-2 20 61,6 (2,6-93,6) 24
Zaman-3 19 77,0 (11,2-94,7) 24

Medyan (min-maks)

53,35 (2-92) >0,05
55,85(6,1-932)  >0,05
75,35 (7,1-96,8)  >0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.23. Monosensitize grupta zaman dilimlerinde 1,6 ug/ml Der p igceren ev tozu

akar1 ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda CD203c eksprese eden aktive

bazofil ylizdelerinin karsilagtirmasi

n Ort SD p
Zaman-1 19 23,17 25,22 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 19 35,87 26,32 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 19 41,93 25,22 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

49



Tablo 4.24. Polisensitize grupta zaman dilimlerinde 1,6 ug/ml Der p iceren ev tozu

akar1 ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda CD203c eksprese eden aktive

bazofil ylizdelerinin karsilagtirmast

n Ort SD p
Zaman-1 24 43,86 32,96 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 24 42,99 35,55 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 24 61,6 31,02 Zaman 2-3: p<0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.25. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki 1,6 ug/ml

Der p igeren ev tozu akar1 ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda CD203c¢

eksprese eden aktive bazofil ylizdelerinin karsilagtirmasi

Monosensitize

Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n

Zaman-1 20 6,3 (2,5-6,4) 24
Zaman-2 20 38,25 (3,2-74,4) 24
Zaman-3 19 45,6 (4,4-82,0) 24

Medyan (min-maks)

38,55 (1,6-91,8)  <0,05
34,35(3,5-92,7)  >0,05
73,1 (2-96) <0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.26. Monosensitize grupta zaman dilimlerinde 0,16 ug/ml Der p igeren ev

tozu akar1 ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda Olgiilen CD203c¢ eksprese

eden aktive bazofil yiizdeleri

n Ort SD p
Zaman-1 19 9,74 14,25 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 19 16,58 22,27 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 19 13,73 18,86 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Tablo 4.27. Polisensitize grupta zaman dilimlerinde 0,16 ug/ml Der p iceren ev tozu

akar1 ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda Olciilen CD203c¢ eksprese eden

aktive bazofil yiizdeleri

n Ort SD p
Zaman-1 24 32,63 31,85 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 24 34,07 35,94 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 24 26,1 25,35 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Tablo 4.28. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 farkli zamanda 0,16 ug/ml Der

p ile in vitro stimiilasyon sonras1t CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizdelerinin

karsilagtirilmasi

Monosensitize

Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n

Zaman-1 20 3,95 (0,9-54) 24
Zaman-2 20 5,9 (2,4-82,10) 24
Zaman-3 19 7,3 (3,8-83,7) 24

Medyan (min-maks)

17,65 (1,5-86,1)  <0,05
11,25 (3,2-92,8)  >0,05
16,45 (1,6-93,8)  >0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Sekil 4.5. Ev tozu ekstraktinin 16 pg/ml (a), 1,6 pg/ml (b), 0,16 pg/ml (¢) Der p

iceren konsantrasyonlar1 ile in vitro stimiilasyon sonrasi bazofillerin CD203c

ekspresyonlarinin gruplar ve zamanlar arasinda karsilastirilmasi (*p<0,05)
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Monosensitize ve polisensitize grupta, ev tozu ekstraktinin 16 pg/ml, 1,6
pg/ml, 0,16 pg/ml Der p igeren konsantrasyonlar: ile in vitro stimiilasyon sonrasi
bazofillerin CD203c ekspresyonunda zamanlar arasinda (D1: Plasebo sonu-bazal,
D2: Immiinoterapi sonu-bazal, D3: Immiinoterapi sonu-plasebo sonu) saptanan
degisim (ACD203c¢) Tablo 4.29, 4.30 ve 4.31°de gosterildi. Her 3 konsantrasyonda, 3
farkli zaman diliminde her iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi

(srrastyla p>0,017; p>0,017; p>0,017).

Tablo 4.29. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki 16 ug/ml
Der p iceren ev tozu akari ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda Olgiilen

CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizde degisimi (ACD203c¢)

Monosensitize Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

D-1 20 3,65 (-6,5-81,8) 24 0,9 (-29,6-48,5) >0,017
D-2 20 15,4 (-20,9-89,7) 24 9 (-29-66.9) >0,017
D-3 19 8,4 (-37,4-75,6) 24 8,4(-28,6-76,8) >0,017

D1: Plasebo sonu-bazal, D2: Immiinoterapi sonu-bazal, D3: Immiinoterapi sonu-Plasebo sonu

Tablo 4.30. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki 1,6 ug/ml
Der piceren ev tozu akari ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda olgiilen

CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizde degisimi (ACD203c¢)

Monosensitize Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

D-1 20 5,5 (-6-58.3) 24 1,15 (-78,7-61,3)  >0,017
D-2 20 6,1 (-17-78) 24 15,6 (-20-78,7) >0,017
D-3 19 4,2 (-52,1-44.3) 24 12,45 (-18,4-77,4)  >0,017

D1: Plasebo sonu-bazal, D2: Immiinoterapi sonu-bazal, D3: Immiinoterapi sonu-Plasebo sonu
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Tablo 4.31. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki 0,16 ug/ml
Der pigeren ev tozu akari ekstrakti ile in vitro stimiilasyon sonrasinda olgiilen

CD203c eksprese eden aktive bazofil yiizde degisimi (ACD203c¢)

Monosensitize Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

D-1 20 20 1,65 (-4,6-60,4) 24 240,55(-80,6-58,8)  >0,017
D-2 20 192,3(-21,3-38,7) 24 24275(-69,7-38,1)  >0,017
D-3 19  190,5(-30,1-9,9) 24  2405(-67,5-382)  >0,017

D1: Plasebo sonu-bazal, D2: Immiinoterapi sonu-bazal, D3: Immiinoterapi sonu-Plasebo sonu

4.5. Spesifik 1gG4 Analizi

Monosensitize grupta, immiinoterapi sonrasinda Der p 1gG4 degeri artmis
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,47) (Tablo 4.32, Sekil
4.6).

Tablo 4.32. Monosensitize grupta zaman dilimlerinde Der p spesifik 1gG4 degerleri
(mgA/L)

n Ort SD p
Zaman-1 19 0,22 0,58 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 19 0,23 0,62 Zaman 1-3: p>0,025
Zaman-3 19 1,22 4,16 Zaman 2-3: p>0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Sekil 4.6. Monosensitize grupta 3 zaman diliminde Der p spesifik 1gG4 degerleri

Polisensitize grupta ise, immiinoterapi sonrasinda bazale ve plasebo sonuna
gore Der p spesifik 1gG4 degerleri anlamli derecede artmis bulundu (sirasiyla
p=0,007; p=0,007) (Tablo 4.33, Sekil 4.7).

Tablo 4.33. Polisensitize grupta zaman dilimlerinde Der p spesifik 1gG4 degerleri
(mgA/L)

n Ort SD p
Zaman-1 22 0,11 0,11 Zaman 1-2: p>0,025
Zaman-2 22 0,14 0,14 Zaman 1-3: p<0,025
Zaman-3 22 1,11 1,41 Zaman 2-3: p<0,025

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Sekil 4.7. Polisensitize grupta 3 zaman diliminde Der p spesifik 1gG4 degerleri

Monosensitize ve polisensitize gruplar arasinda zaman-1, zaman-2 ve zaman-
3’deki Der p spesifik IgG4 degerleri karsilastirildiginda anlamli bir farkhilik
saptanmadi (sirasiyla p=0,82; p=0,36; p=0,11) (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 zaman noktasinda Der p spesifik

[gG4 degerlerinin (mgA/L) karsilastirmast

Monosensitize Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

Zaman-1 20 0,08 (0,01- 2,63) 23 0,07 (0,01-0,41)  >0,05
Zaman-2 20 0,07 (0,01-2,8) 23 0,11 (0,01-0,65)  >0,05
Zaman-3 19 0,18 (0,03-18,4) 24 0,68 (0,04-621)  >0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Monosensitize ve polisensitize gruplar D1 (Plasebo sonu vs. bazal), D2

(Immiinoterapi sonu vs. bazal), D3 (Immiinoterapi sonu vs. Plasebo sonu) zaman
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araliklarinda Der p spesifik 1gG4 degisimi (A) agisindan karsilastirildiginda anlamli
bir farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,22; p=0,10; p=0,06) (Tablo 4.35).

Tablo 4.35. Monosensitize ve polisensitize grupta zaman dilimlerindeki Der p

spesifik [gG4 (mgA/L) degisimlerinin (A: delta) karsilastirmasi

Monosensitize Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

D-1 20 0,0 (-0,04-0,17) 22 0,01 (-0,05-0,24)  >0,017
D-2 19  0,07(-0,01-15,77) 23 0,58 (-0,04-5,8) >0,017
D-3 19 0,09 (-0,07-15,60) 23 0,56 (-0,01-5,56)  >0,017

D1: Plasebo sonu-bazal, D2: Immiinoterapi sonu-bazal, D3: immiinoterapi sonu-Plasebo sonu

4.6. Nazal Allerjen Provokasyonu
Monosensitize ve polisensitize grupta 3 farkli zamanda Der p NPT sonuclar1
Tablo 4.36’da goriilmektedir. Her iki grup arasinda 3 farkli zamanda NPT sonuclar1

arasinda farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.36. Monosensitize ve polisensitize grupta Der p NPT sonuclari

Monosensitize Polisensitize p
NPT Negatif Pozitif Negatif Pozitif >0,05
Zaman-1 3 16 5 19 >0,05
Zaman-2 3 16 1 23 >0,05
Zaman-3 8 11 6 18 >0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

Monosensitize ve polisensitize grup, 3 farkli zamanda Der p NPT antijen
konsantrasyonlar1 agisindan karsilastirildiginda, immiinoterapi sonunda antijen dozu

monosensitize grupta daha yiiksek bulundu (p=0,030) (Tablo 4.37, Sekil 4.8).
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Tablo 4.37. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 farkli zamanda Der p NPT

antijen konsantrasyonlari

Monosensitize

Polisensitize p
n Ort SD n Ort SD
Zaman-1 20 6,2 2,58 24 5 2,7 >0,05
Zaman-2 20 6,5 2,37 24 4,58 3,03 >0,05
Zaman-3 19 5,89 2,67 24 4,08 2,46 <0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu
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Sekil 4.8. Monosensitize (a) ve polisensitize (b) grupta 3 farkli zamanda Der p NPT

antijen konsantrasyonlar1 dagilimi (¥p<0,05)

Monosensitize ve polisensitize grupta, 3 farkli zamanda Der p NPT semptom

skorlar1 Tablo 4.38’da verildi.
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Tablo 4.38. Monosensitize ve polisensitize grupta, 3 farkli zamanda Der p NPT

semptom skorlar1

Monosensitize Polisensitize p

n Medyan (min-maks) n Medyan (min-maks)

Zaman-1 20 7 (0-13) 24 8 (2-16) >0,05
Zaman-2 20 8 (1-12) 24 9 (1-12) >0,05
Zaman-3 19 7 (0-12) 24 7 (0-15) >0,05

Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2: Plasebo sonu, Zaman-3: Immiinoterapi sonu

4.7. Klinik Degerlendirme

Semptom ve fla¢ Skorlar

Monosensitize ve polisensitize grupta 3 farkli zamanda, TRSS, TASS, TSS,
TIS ve VAS skorlar1 Tablo 4.39, Tablo 4.40 ve Sekil 4.9, Sekil 4.10°da verildi.

Monosensitize grupta, TRSS ve VAS skoru, IT sonunda bazal degere gore
anlaml derecede diisiik saptandi (sirasiyla p=0,015; p=0,005).

Polisensitize grupta TSS, TASS ve VAS skorlarimin immiinoterapi sonunda
bazal ve plaseboya gore anlamh sekilde diisiik oldugu gozlendi (sirastyla p=0,009;
p=0,002; p=0,000).

Tablo 4.39. Monosensitize grupta 3 farkli zamanda, TRSS, TASS, TSS, TIS ve VAS

skorlar1

Zaman-1 Zaman-2 Zaman-3 p
TRSS 1,03 (0,33-2,17) 0,79 (0,03-2,04) 0,59 (0-2,28) <0,025
TASS 0,18 (0-1,76) 0,18 (0-2,16) 0,2 (0-2,35) >0,025
TSS 0,8 (0,17-1,97) 0,59 (0,08-1,82) 0,48 (0,01-1,84) >0,025
TiS 0,21 (0-5,7) 0,33 (0-6) 0,22 (0-6) >0,025
VAS 5,9 (2,3-10) 4,1 (0,4-10) 4,5 (0-10) <0,025

TRSS: Total rinokonjuktivit semptom skoru, TASS: Total astim semptom skoru, TSS: Total semptom
skoru, TIS: Total ilac skoru, YAS: Viziiel analog skala, Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2:
Plasebo sonu 2. ay, Zaman-3: Immiinoterapi sonu 3. ay
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Tablo 4.40. Polisensitize grupta 3 farkli zamanda, TRSS, TASS, TSS, TIS ve VAS

skorlar1

Zaman-1 Zaman-2 Zaman-3 p
TRSS 0,69 (0,17-1,87) 0,71 (0,18-2,09) 0,59 (0,02-1,36) >0,025
TASS 0,14 (0-1,73) 0,14 (0-2,26) 0 (0-2) <0,025
TSS 0,4 (0,09-1,53) 0,53 (0,09-2,18) 0,39 (0,01-1,5) <0,025
TiS 0,21 (0-6) 0,3 (0-4,58) 0,2 (0-6,5) >0,025
VAS 5,7 (2,2-10) 4,5 (0,1-10) 3 (0-7,5) <0,025

TRSS: Total rinokonjuktivit semptom skoru, TASS: Total astim semptom skoru, TSS: Total semptom
skoru, TIS: Total ilag skoru, YAS: Viziiel analog skala, Zaman-1: Bazal (Plasebo 6ncesi), Zaman-2:
Plasebo sonu 2. ay, Zaman-3: Immiinoterapi sonu 3. ay

Monosensitize ve polisensitize gruplar 3 farkli zamanda TRSS, TAIS, TRiS,
TAIS, TSS, TIS ve VAS acisindan karsilastirildiginda anlamli fark gériilmedi
(p>0,05).
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Sekil 4.9. Monosensitize ve polisensitize gruplarin grup icinde ve gruplar arasi

TRSS, TASS, TSS skorlarinin zamanlara gore karsilastirmasi (*p<0,025; **p>0,025;

fp>0,05)
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Sekil 4.10. Monosensitize ve polisensitize gruplarin grup iginde ve gruplar arasi TIS
(a) ve VAS (b) skorlarinin zamanlara gore karsilastirmasi (*p<0,025; **p>0,025;
"p>0,05)

Yasam Kalitesi Anketleri Analizi

Immiinoterapi sonunda, Mini-RQLQ yasam Kkalitesi anketi genel skoru
monosensitize grupta, bazal ve plasebo sonuna gore diisiik bulundu (p=0,015).
(Tablo 4.41, Sekil 4.11). Burun belirtileri, polisensitize grupta immiinoterapi
sonunda bazal ve plasebo sonuna gore daha diisiik saptand1 (p=0,019) (Tablo 4.41,
Sekil 4.11). Goz belirtileri ise, monosensitize grupta, immiinoterapi sonunda bazal ve

plasebo sonuna gore diisiik gorildii (p=0,024) (Tablo 4.41, Sekil 4.11). AQLQ
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yasam kalitesi anketinde her iki grupta anlamli bir iyilesme saptanmadi (sirasiyla
p>0,025; p>0,025) (Tablo 4.42, Sekil 4.11). Her iki grupta immiinoterapi sonunda
Mini-RQLQ ve AQLQ anketlerindeki diizelme gruplar arasinda benzer bulundu
(p=0,971; p=0,932; p=0,651) (Sekil 4.11).

Tablo 4.41. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 farkli zamanda Mini-RQLQ

skorlari
Monosensitize Polisensitize
Zaman-1 Zaman-2 Zaman-3 Zaman-1 Zaman-2 Zaman-3
1(\}/[er:iel skor 3,07 2,42 2,57 2,85 2,81 2,49
n
a\;iny_j‘naks) (0,35-5,64) (0,42-5,42)  (0-6) (1,21-5)  (0,85-5,28) (0,21-4,71)
g;aéiyetler 3 2,66 2,66 2,63 2,33 2
edyan
(Min-maks) (0-6) (0-6) (0-6) (0-5) (0-5,66) (0-3,66)
1(\}/[er(liel sorunlar 3 2.5 3,5 45 3,83 3
edyan
(Min-maks) (0-6) (0,33-6) (0-6) (0-6) (0,33-5) (0-6)
g[ul;;m belirtileri 3,33 2,66 3 3,66 3,66 3,16
edyan
(Min-maks) (1-6) (0-6) (0-6) (0,33-6) (0,66-5) (0-6)
1(\}/[iizd belirtileri ) 2 1 1,83 1,83 1,16
edyan
(Min-maks) (0-6) (0-4,33) (0-6) (0-6) (0,33-5) (0-5)
1(\)/[te(li(i belirtiler 3,33 2,66 2,33 3,16 2,49 2,16
edyan
(Min}-’maks) (0-4,66) (0-5,66) (0-6) (0,66-6) (0,33-6) (0-5,66)
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Sekil 4.11. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 farkli zaman diliminde Mini-

RQLQ skorlar1
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Tablo 4.42. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 farkli zamanda AQLQ skorlar1

Monosensitize Polisensitize

Zaman-1 Zaman-2 Zaman-3 Zaman-1 Zaman-2 Zaman-3

ﬁel:lel skor 3,87 4,43 3,59 3,76 4,54 3,98
edyan
(Min)-’maks) (2,78-5,78) (2,81-5,99) (0-5,43) (2,06-4,78) (2,31-5,5) (1,71-5,43)
. 4,28
1];’./[elg'tller 3,72 491 4,63 2.18-5) 5,67 4,85
(Mei nff;‘aks) (2,41-6,08) (2,27-6,09)  (0-5,81) ’ (2,27-6,27) (3,54-6,18)
ﬁ'a{l‘iyet kisitlamast 4 g9 3,66 3,58 3,36 3,66 4,04
(Nfin)-?l:laks) (2,45-5,9) (3,33-5,75)  (0-5,33) (2,08-4,9) (2,41-4,66) (2,41-5,83)
&“ﬁgusal islev 3,4 5.2 42 3,6 4,6 3,9
(Minmiks) 264  (L666)  (0-68) (2256 (1L858)  (12-54)
1%‘/[ew;:'esel uyaranlar 3,75 4,5 3,25 3 3,25 3
(Dfin’ff;‘aks) (2,75-5,25)  (3,5-5,25)  (0-4,5)  (1,25-5) (2-6)  (1,25-5,25)
Monosensitize Polisensitize
- W Total
25,00 B esirtiler
CIFaaliyet kistlamas:
Bouygusal islev
Di;evresel uyarankar
20,00
&
5 15004
-
w
o
-
g 10,00
5,00
00 T . T T
Bazal & |hlmnu'jnoteupi Bazal 5 |himm4'.inoteupi
aseldo aseho
Zaman

Sekil 4.12. Monosensitize ve polisensitize grupta 3 farkli zaman diliminde AQLQ

skorlar1

65



4.8. Semptom-ila¢ Skorlari, Der p Spesifik IgE, Der p Spesifik 1gG4, Total
IgE Seviyeleri ve Bazofil CD203¢ Ekspresyonu Arasindaki Korelasyonlar

Immiinoterapi sonunda monosensitize grupta Der p spesifik IgE ve 1,6 ng/ml
konsantrasyonda CD203c¢ ekspresyonu arasinda orta dereceli pozitif korelasyon
saptandi (r=0,511; p=0,025). Polisensitize grupta TSS ve VAS skorlari ile 0,16 pg/ml
konsantrasyonda CD203c ekspresyonu arasinda orta dereceli bir korelasyon bulundu
(swrastyla r=0,515; p=0,012; r=0,544; p=0,007). Immiinoterapi sonunda her iki grupta
Der p spesifik 1gG4ile Der p spesifik IgE degerleri arasinda yiiksek derecede pozitif
korelasyon (sirasiyla r=0,628; p=0,04; r=0,690; p=0,000) saptandi. Monosensitize
grupta Der p spesifik [gG4 ile 1,6 pg/ml Der p bazofil CD203c¢ ekspresyonu arasinda
ise yiiksek dereceli pozitif korelasyon bulundu (swrasiyla r=0,523; p=0,022).
Immiinoterapi sonunda her iki grupta Der p sIgG4 ile semptom-ilag skorlari, VAS ve

yasam kalitesi arasinda anlamli korelasyon bulunmada.

4.9. Yan Etkiler

Immiinoterapi periyodunda, monosensitize grupta 1 (%35) hastada, polisensitize
grupta 3 (%12,5) hastada reaksiyon gozlendi. Monosensitize hastada,
immiinoterapinin idame doneminde 1 erken sistemik reaksiyon (rinit) ve 2 erken dual
reaksiyon goriildii (enjeksiyon yapilan yerde erken lokal reaksiyon ve diger kolda
irtiker plaklari). Polisensitize grupta, immiinoterapinin baslangic doneminde 2
hastada erken sistemik reaksiyon (rinit, 6ksiiriik ve nefes darlig1), 1 hastada ge¢ lokal

reaksiyon izlendi.
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5. TARTISMA

Bizim bilgimize gore, literatiirde ev tozu akarina duyarli olan monosensitize ve
polisensitize hastalarin karsilastirildigi, tek allerjen (Der p) ile yapilan subkutan
immiinoterapi c¢aligmasi yoktur. Bu c¢alisma ile monosensitize ve polisensitize
hastalarin tek allerjenle SIT’e nasil immiin cevap gosterdigini ve SIT’inin bu
hastalardaki klinik etkinligini aragtirmak istedik.

Polisensitize hastalarda allerjen secimi konusunda farkli goriisler vardir (8).
Gegmis yillarda bu hasta grubunda, immiinoterapinin monosensitize hastalara gore
daha az etkili oldugu diisiiniilmekte iken giiniimiizde bir¢ok randomize kontrollii
calismada polisensitize hastalarda tek allerjen ekstreleri ile yapilan sublingual
immiinoterapinin etkinligi gosterilmistir (6,7).

Son yaymlarda ¢ok sayida farkli allerjen ve tek allerjene duyarl yetigkin hasta
gruplarinda tek allerjenle yapilan subkutan immiinoterapinin etkinliginin
karsilastirildigi ¢alismalarin  olmadigir goriilmektedir. Kuskusuz, monosensitize
hastalarda c¢oklu allerjen immiinoterapinin yapilmasi etik nedenle miimkiin degildir.
Bu nedenle, bircok basa bas c¢alismada, polisensitize hastalarda coklu allerjen
immiinoterapisi ile monosensitize hastalarda tekli allerjen immiinoterapisi
karsilagtirilmistir (5,54). Bu c¢aligmalar, randomize degildir ve sadece yan etkiler
degerlendirilmis olup etkinlik degerlendirilmemistir. Bu nedenle polisensitize
hastalarda multiallerjen immiinoterapi ile ilgili calismalar yetersiz oldugu i¢in
multiallerjen immiinoterapi 6nerilmemektedir (55). Avrupada allerjen karigimlarinin
kullanilmasi1 proteolitik parg¢alanma riski ve optimal terapotik dozun saglanamamasi
nedeniyle sorun teskil etmektedir.

Tek allerjen ve c¢oklu allerjenle immiinoterapi protokollerinin farkli immiin
yanita yol acip agmadigi da bilinmemektedir. Ancak, polisensitize ve monosensitize
hastalarin immiin reaktivite bakimindan farklilik gdstermesi nedeniyle bu konudaki
calismalar daha da karmasik hale gelmektedir. Ornegin, Prigione ve arkadaslari,
immiinoterapi uygulanmamis 40 monosensitize allerjik rinit ve/veya astimli ¢ocuk
hastayr 2 yil silireyle izlemistir. Bu siirecte monosensitize kalan cocuklarin

polisensitize hale gelen c¢ocuklara gore periferik kan mononiikleer hiicrelerinin
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allerjenle uyarildiginda daha fazla IFN-y sentezledigini ve I1L-10 yapan spesifik T
hiicre yiizdelerinin daha yiiksek oldugunu saptamistir (56). Benzer sekilde, Pene ve
arkadaslar1 da monosensitize ve polisensitize hastalarin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin IL-4 ve CD23 bakimindan farklilik gosterdigini bildirmistir (57). Tek
allerjene karsm ¢oklu allerjenle SIT srasinda ortaya c¢ikan immiinolojik
degisikliklerin arastirildig: birka¢ caligma sublingual yolla yapilan cayir polenleriyle
ilgilidir. Tek bir ¢ayir poleni veya 9 polen karisimmin verildigi ¢aligmada spesifik
IgE, IgG4 ve IFN-y diizeyleri arastirilmis, ¢oklu allerjen verilen grupta immiin
yanitin yetersiz oldugu, bu durumun hedefteki immiin hiicreler icin ¢esitli allerjenler
arasindaki yarisa bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir (58). Subkutan IT ile ilgili sadece
bir ¢alismada, Limb ve arkadaslari monosensitize ve polisensitize ¢ocuk hasta
gruplarinda tek allerjen ve ¢oklu allerjenle SIT’ye immiin yaniti, sadece spesifik IgE
diizeylerindeki ve deri test duyarliligindaki degisme ile incelemistir (59).

SiT’in, olduk¢a karmasik olan etki mekanizmalar1 hala tam olarak
aydinlatilamamustir. Polisensitize hastalarda tek allerjenle subkutan SIT’e immiin
yanitin monosensitize hastalardan farkli olup olmadigi da bilinmemektedir (6).
Allerjik duyarlanmaya kars1 koruyucu cevabin uyarilmasinda TGF-f ve IL-10 iireten
Treg hiicreler anahtar rol oynamaktadir. Bununla beraber, rush veya cluster
immiinoterapinin erken immiinolojik etkileri de hala arastirilmaktadir. Ciinkii bu
tedavinin kisa siirede T hiicre degisikliklerini uyarmada yetersiz olabilecegi,
immiinolojik erken etkilerin baslangicindan mast hiicre veya bazofillerdeki
degisikliklerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (9,43). Immiinoterapi sirasinda
mast hiicreleri ve bazofillerden sistemik anafilaksi limitinin altinda yavas ve devam
eden bir mediatdr salmimi oldugu, buna bagli olarak graniil komponentlerinin
azaldig1 ve mast hiicre ve bazofillerin aktivasyon limitinin degistigi diistiniilmektedir.
Bu goriisii destekler sekilde in vitro ¢alismalarda immiinoterapi uygulamasindan kisa
bir siire sonra mast hiicresi ve bazofillerden mediatér salinimmin azaldigi
gosterilmistir (10). Bazofil aktivasyonu i¢in duyarh ve spesifik oldugu kabul edilen
CD203c ekspresyonu, smirli sayida caligmada arastirilmistir. Ak6z ekstrelerin
kullanildig1 hizli (rush) yontemle immiinoterapi ile bazi hastalarda bazofil aktivasyon
markir1 olan CD203c ekspresyonunda azalma oldugu bulunmustur (43,44). Ancak

aliminyuma adsorbe edilmis depo allerjen ekstrelerinin CD203c¢ ekspresyonu
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iizerindeki etkileri konusunda yapilmis bir calismaya rastlanmamistir. Japon sedir
agac1 poleniyle hizli (rush) IT ile, bazofil aktivasyon markiri olan CD203c
ekspresyonunda tedaviden sonra azalma oldugu saptanmustir (60). Van Overtvelt ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise, cayir polenine duyarl allerjik rinitli hastalarda 4 ay
siireyle sublingual IT yapilmis, CD203c yiizey ekspresyon diizeylerinde azalma,
artma veya degismeme seklinde bulgular elde edilmistir. Yazarlar, periferik kan
bazofillerinin allerjene reaktivitelerinin, istenmeyen reaksiyonlarin veya erken klinik
yanitin 6n habercisi olmadigini 6ne stirmiiglerdir (61). Klinigimizde yapilan yeni bir
calismada; sadece polene duyarhi allerjik rinitli hastalarda mevsim Oncesi g¢ayir
polenlerini igeren allergoid immiinoterapinin klinik etkinligi ile bazofil
aktivasyonuna etkisi degerlendirilmis; bazofil aktivasyon belirleyicisi olan CD203c
ekspresyonunun mevsim dncesi 7 enjeksiyon seklinde uygulanip kesilen allergoid IT
ile, plaseboya gore anlaml sekilde azaldigir bulunmustur (45). Bizim ¢alismamizda
ise, polisensitize grupta bazalde 1,6 ve 0,16 ug/ml Der p allerjen konsantrasyonunda
bazofillerde CD203c ekspresyonu monosensitize gruba gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonug, bazalde polisensitize grubun bazofillerinin monosensitize
gruba gore daha aktif oldugunu gostermektedir. Yine polisensitize grupta
immiinoterapi sonunda Der p 1,6 pg/ml konsantrasyonda CD203c ekspresyonunun
monosensitize gruba gore daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir. Bu bulgular tek
allerjen (Der p) immiinoterapinin erken donemde polisensitize grupta bazofil
aktivasyonunu arttirdigint  gostermektedir. Sonu¢ olarak, temelde mono ve
polisensitize hastalarin bazofil hiicrelerinde immiin yanit agisindan farklilik vardir.
SIT’den sonra periferik T hiicre toleransi olustugu bilinse de B hiicre toleransi
konusundaki bilgiler yetersizdir (11,12). Periferik toleransin uyarilmasi antikor
izotiplerinde degisikliklere yol acar. Baglangigta serum spesifik IgE diizeyinde artis
goriiliir, aylar hatta yillar icerisinde kademeli bir azalma olusur. Bu konu ile ilgili
olarak;  allerjik = cevabin  immiinoterapiyle  baskilanmasmdaki  bilinen
mekanizmalardan biri spesifik [gG antikorlarin 6zellikle IgG4 alt tipinin tiretimidir
(26,62). Immiinoterapi boyunca spesifik IgE diizeyleri azalirken allerjen spesifik
IgG4 blokan antikorlar1 yapimi artar. Antijene T hiicre cevabinin aksine B hiicre
cevabr tamamen baskilanmaz. IgE yapimi yerine 1gG4 yapimina birakir. 1gG4

antikorlarmin IgE iizerinde onemli blokan etkisi mevcuttur (63). 1gG4 ile iliskili
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immiinolojik etkiler, allerjik inflamasyonunun azalmasini takiben klinik etkilerden de
(semptomlarda azalma, ila¢ kullaniminda azalma) sorumlu tutulmaktadir (26,62).
Bunu destekleyen bir ¢alismada, ev tozu akari allerjeni olan Der p duyarl yetiskin ve
cocuk hastalarda spesifik [gG4’lin cluster immiinoterapiden 10 hafta sonra anlamli
derecede arttig1 ve 156 haftalik immiinoterapi periyodu boyunca yiiksek kaldigi
goriilmiistiir. Pediatrik hasta grubunda erken donemde spesifik 1gG4 daha yiiksek
bulunmustur. Spesifik 1gG4 artis1 ile klinik parametreler arasinda korelasyon
saptanamamistir. Ancak semptom ve medikasyon skorlarinin 10. haftadan itibaren
azaldig1 goriilmiistiir (64). Literatiire bakildiginda ev tozu akarma duyarl hastalarda,
immiinoterapinin immiinolojik mekanizmalarma yonelik yapilan ¢aligmalarin,
pediatrik hasta grubunda ve sublingual immiinoterapi (SLIT) calismalar1 oldugu
goriilmektedir (65). Bu caligmalari bazilarinda, yiiksek doz ev tozu akari ile yapilan
SLIT’inin, yliksek allerjen spesifik IgG4 diizeyleri ile iliskili oldugu, klinik etkinlik
ile korelasyonun olmadigi veya zayif oldugu gorilmiistiir (66-69). Diger birkag
calismada ise SLIT’inin klinik etkinligi gosterilmesine ragmen, spesifik 1gG4
seviyelerinde farklilik saptanmamuistir (70-73).

Wang ve arkadaslar1 cocuk hasta grubunda Der p ile yapilan subkutan
immiinoterapinin klinik etkinligini ve immiinolojik etkilerini degerlendirmislerdir.
Immiinoterapi grubunda, medikal tedavi verilen gruba gére 1. yil sonunda sIgE, tIgE
degerlerinde farklilik saptanmazken, slgG4 onemli derecede yiiksek bulunmustur
(74).

Monosensitize ve polisensitize hasta gruplarinda tek allerjenle yapilan
immiinoterapinin IgG4 koruyucu antikorlarin sentezini ne sekilde etkiledigi ve
tedaviyle iyilesme gozlenen hastalardaki diizeyleri bilinmemektedir. Calismamizda
monosensitize hasta grubunda immiinoterapinin 3. ayinda spesifik 1gG4’deki artis
anlamli bulunmamistir. Ancak polisensitize hasta grubunda; baslangi¢ ve plasebo
sonuna gore immiinoterapiden sonra Der p slgG4 diizeyinde anlamli yiikselme
bulunmugstur. Bu bulgu literatiirdeki mevcut bilgilerin aksine, polisensitize
hastalarda, tek allerjenle immiinoterapinin erken dénemde toleransi indiiklediginin
gostergesi olup, polisensitize hastalarin  immiinoterapiden fayda gorecegini
disiindiirmektedir. Bu bulguyu destekleyici olarak, immiinoterapi sonunda

polisensitize hasta grubunda Der p spesifik IgE, total IgE ve bazofil CD203c
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ekspresyonu monosensitize gruba gore daha yliksek saptanmistir. Ancak, her iki
grupta Der p spesifik 1gG4 degerleri ile semptom-medikasyon skorlari, VAS ve
yasam kalitesi arasinda korelasyon bulunmamuistir.

Literatiirde ev tozu akarma duyarli olan monosensitize ve polisensitize
hastalarin tek allerjen (Der p) ile yapilan subkutan immiinoterapinin klinik
etkinligine dair caligma yoktur. Bizim ¢alismamiz bu konuda ilktir. Monosensitize ve
polisensitize  hastalar1  karsilagtiran  immiinoterapi  calismalar1  sublingual
immiinoterapi ¢aligmalaridir (5). Emminger ve arkadaslar1 ¢cayir polen ekstrakti ile
yapilan SLIT calismasinin post-hoc analizinde; hastalar1 monosensitize (cayir),
polisensitize (cayir ve agag) ve diger polenlere duyarl polisensitize hastalar olarak 3
gruba aymrmis ve plasebo ile karsilastirildiginda 3 grupta da semptom ve ilag
skorlarinda anlamli bir iyilesme saptamislardir (75). Ji-Eun Lee ve arkadaslarmin
calismasinda ise polisensitize ve monosensitize allerjik rinitli hastalarda ev tozu akar1
ile yapilan sublingual immiinoterapinin etkinligi arastirilmistir. Klinik etkinligi her
iki grupta benzer diizeyde bulunmustur (76). Bizim ¢alismamizda ise, her iki grupta
klinik etkinlik farkli bulunmustur. Monosensitize hastalarda TRSS’da, polisensitize
grupta TSS ve TASS’da, her iki grupta VAS’da immiinoterapi sonunda plaseboya
gore iyilesme saptanmistir. Mini-RQLQ total skoru ve gbéz semptomlarinda
monosensitize grupta, polisensitize grupta ise nazal semptomlarda immiinoterapi
sonunda iyilesme bulunmustur. Her iki grupta semptom-medikasyon skorlari, VAS
ve yasam kalitesi arasinda farklilik bulunmamistir. Mevcut bulgular, bilinenin aksine
polisensitize hastalarda immiinoterapinin monosensitize hastalar kadar etkili
oldugunu gdstermektedir. Onemli bir diger bulgu olarak; monosensitize hastalarda
immiinoterapi sonunda NPT’de provokatif allerjen diizeyinde artis olmasi, bu
hastalarda lokal allerjik yanitta daha fazla baskilanma oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak; allerjik rinit ve/veya astimli hastalarda mono- ve
polisensitizasyonun immiinoterapiye farkli sekilde immiin yanit vermelerine yol
actig1 sOylenebilir. Polisensitize hastalarda tek allerjenle immiinoterapi yapildiginda,
hem bazofiller gibi effektor hiicre aktivasyonu hem de B hiicre diizeyinde antikor
sentezi acisindan monosensitize olan hastalara gore daha yogun bir immiin yanit
gelistigi gozlenmistir. Spesifik IgE artisina koruyucu tipte spesifik 1gG4 blokan

antikor sentezinin de eslik etmesi ve klinik acidan hastalarda iyilesme olmasi
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immiinoterapinin erken donemi i¢in olduk¢a yiiz giildiiriiciidiir. Immiinoterapiyle
ilgili uzlas1 raporlarinda, polisensitize hastalarda immiinoterapinin yeterli klinik
etkinliginin olmadig1 belirtilmektedir. Bu nedenle arastirmamizda elde edilen yeni
bilgiler, bu goriisii desteklememektedir. Sonu¢ olarak, bulgularimiz polisensitize
hastalarin tek allerjenle immiinoterapinin erken doneminde klinik ve immiinolojik
olarak fayda gorecegini diisiindiirmekle beraber, tiim sonuglarin immiinoterapinin
gec donem klinik ve immiinolojik bulgular1 ile desteklenmesinin uygun olacagi

goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda ev tozu akarlarina Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya
Dermatophagoides farinae (Der p ve/veya Der f) duyarli 20 monosensitize ve 24
polisensitize allerjik rinit ve/veya astimli hastaya Der p ile subkutan immiinoterapi
uygulandi. Immiinoterapinin idame doneminin 3. aymnm sonunda yapilan
immiinolojik ve klinik degerlendirme sonuclar1 asagida 6zetlendi.

1. Bazofil CD203c ekspresyonu

Polisensitize grubun bazalde 1,6 ve 0,16 ug/ml Der p antijen
konsantrasyonunda aktive bazofillerde CD203c¢ ekspresyonunun monosensitize
gruba gore daha yliksek oldugu saptandi. Bu sonug, bazalde polisensitize grubun
bazofillerinin monosensitize gruba gore daha aktif oldugunu gostermektedir. Yine
polisensitize grupta immiinoterapi sonunda Der p 1,6 pg/ml konsantrasyonda
CD203c ekspresyonunun monosensitize gruba gore daha yiksek oldugu
gbozlemlenmistir. Bu bulgular tek allerjen (Der p) immiinoterapinin erken donemde
polisensitize grupta bazofil aktivasyonunu arttirdigini gostermektedir. Sonug olarak,
temelde mono ve polisensitize hastalarin bazofil hiicrelerinde immiin yanit agisindan
farklilik oldugu diistiniilmiistiir.

2. Serum Total IgE, Der p spesifik IgE ve spesifik IgG4 olciimleri

Der p spesifik IgE degerleri immiinoterapi sonunda, polisensitize grupta daha
yiiksek saptandi. Polisensitize grupta monosensitize gruba gére immiinoterapi sonu-
plasebo sonu Der p spesifik IgE degisimi (A) de yiliksek bulundu. Polisensitize
grupta, immiinoterapi sonunda total IgE degeri, plasebo sonuna gore artmis bulundu.
Polisensitize grupta, immiinoterapi sonrasinda bazal ve plasebo sonuna gore Der p
spesifik 1gG4 degerleri anlamli derecede artmus saptandi. Immiinoterapinin erken
doneminde saptadigimiz immiinolojik degisiklikler polisensitize hastalarda daha
belirgin goriinmektedir. Bu bulgu literatiirdeki mevcut bilgilerin aksine, polisensitize
hastalarda, tek allerjenle immiinoterapinin erken donemde toleransi indiikledigini
gostermektedir ve polisensitize hastalarm immiinoterapiden fayda gorecegini

diistindiirmektedir.
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3. Klinik degerlendirme

Calismamizda VAS skorlar1 her iki grupta immiinoterapi sonunda plasebo
sonuna gore diisiik bulundu. Monosensitize grupta TRSS, polisensitize grupta da
TSS ve TASS’da immiinoterapi sonunda bazal ve plasebo sonuna gore diizelme
saptand1. Immiinoterapi sonunda, Mini-RQLQ yasam kalitesi anketi genel skoru
monosensitize grupta, bazal ve plasebo sonuna gore diisiik bulundu. Burun belirtileri,
polisensitize grupta immiinoterapi sonunda bazal ve plasebo sonuna gore daha diisiik
saptandi. GOz belirtileri ise, monosensitize grupta, immiinoterapi sonunda bazal ve
plasebo sonuna gore diisiik goriildii. Monosensitize grupta, 3 farkli zamanda Der p
NPT antijen konsantrasyonu, immiinoterapi sonunda polisensitize gruba gore daha
yiiksek bulundu.

Mevcut bulgular, bilinenin aksine polisensitize hastalarda immiinoterapinin
klinik olarak monosensitize hastalar kadar etkili oldugunu gdstermektedir. Onemli
bir diger bulgu olarak; monosensitize hastalarda immiinoterapi sonunda NPT de
provokatif allerjen diizeyinde artis olmasi, bu hastalarda lokal allerjik yanitta daha
fazla baskilanma oldugunu diisiindiirmiistiir.

Immiinoterapiyle ilgili uzlasi raporlarinda, polisensitize hastalarda
immiinoterapinin yeterli klinik etkinliginin olmadig1 belirtilmektedir. Ancak,
arastrmamizda elde edilen sonuglar polisensitize hastalarin tek allerjenle
immiinoterapinin erken doneminde klinik ve immiinolojik olarak fayda gdrecegini
diisiindiirmekle beraber, tiim sonuclarn immiinoterapinin ge¢ donem klinik ve

immiinolojik bulgular1 ile desteklenmesinin uygun olacag goriisiindeyiz.
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OZET

Monosensitize ve Polisensitize Allerjik Rinit ve/veya Astimh Hastalarda, Ev
Tozu Akan Antijeni (Der p) ile Yapilan Spesifik iImmiinoterapinin immiinolojik
Etkileri ve Klinik Yararimin Randomize, Cift-Kor Plasebo-Kontrollii Olarak
Degerlendirilmesi

Giris: Monosensitize hastalarda duyarli olunan tek allerjenle SIT nin etkili oldugu
bilinmektedir. Ancak allerjik hastalarmm g¢ogunlugu polisensitize hastalardir ve
allerjen se¢imi konusu hala tartismalidir. Monosensitize ve polisensitize hastalarda
immiin reaktivite bakimindan farkliliklar oldugu c¢ok az sayidaki ¢alismada
gosterilmis olmakla beraber, bu hastalarda immiinoterapiyle ortaya ¢ikan immiin
yanitin ne sekilde degistigi bilinmemektedir.

Arastirmamizda; tek allerjene (monosensitize) ve birden fazla farkl allerjene duyarl
(polisensitize) allerjik rinit ve/veya astimli hastalarda, ev tozu akar1 antijeni (Der p)
ile yapilan allerjen immiinoterapinin immiinolojik yanita etkilerini ve klinik yararmi
degerlendirmek amacglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza yil boyu siiren (perennial) karakterde orta/agir
persistan riniti ve/veya hafif persistan astimi olan, immiinoterapiye uygun, daha énce
allerjen spesifik immiinoterapi yapilmamis 44 yetiskin hasta alindi. Monosensitize
hastalar sadece ev tozu akarlarma duyarl, polisensitize olanlar ise, ev tozu akarlar
dahil en az 2 farkli allerjene duyarl hastalardi. Calisma, prospektif, randomize, cift-
kor, plasebo kontrollii olarak planlandi. Caligmaya uygun olan hastalar, ilk 8 haftalik
donemde bazal klinik durumlari, deri testleri, solunum fonksiyon testleri ve
metakolin brons provokasyon testi yapilarak secildi. Duyarlilik durumlarmma gore,
monosensitize ve polisensitize gruplara ayrildi. Bunu izleyen 1 aylik siiregte hasta
gruplarmin baslangic degerlendirmesinde; semptom ve ilag gorsel analog skalasi
skorlar1 kaydedildi, Der p antijeni ile nazal allerjen provokasyon testi (NPT) yapildi,
serum total ve spesifik IgE ve spesifik 1gG4 diizeyleri dlgiilerek (UNI-CAP 100,
Phadia, Uppsala, Sweden) vendz tam kan Orneginde bazofil aktivasyonu ig¢in
CD203c yiizey ekspresyonu degerlendirildi. Her iki gruba sirasiyla plasebo ve
clustered yontemle subkutan immiinoterapi enjeksiyonlart yapildi. Plasebo
injeksiyonu ilk 2 ay gerceklestirildi. Daha sonra immiinoterapi ile tedaviye baslandi
ve 6 haftada idame doza ulasildiktan sonra aylik enjeksiyonlarla devam edildi.
Immiinoterapi bilesigi olarak standart depo allerjen ekstresi Der p (Alutard SQ,
ALK- Abello, Horsholm, Denmark) kullanildi. Yukarida tanimlanan parametreler,
plasebo sonunda ve immiinoterapiye gecildikten sonra idame doneminin 3. ay1
sonunda tekrarlandi. Tiim hastalar ¢aligma boyunca semptom ve ila¢ ihtiyaglarmi
hazirlanmig giinliiklere kaydetti. Hastalarin klinik degerlendirilmesi i¢in, caligmanin
baslangicinda, plasebo uygulamasi sonrasi, immiinoterapinin idame doza ¢ikildiktan
sonra 3. ayinda toplam 3 kez rinit ve astim yasam kalitesi anketleri dolduruldu.
Bulgular: Calismaya 20 mono (ortalama yas 33,5499 wil, K/E:11/9) ve 24
polisensitize (ortalama yas 31,4+8,8 yil, K/E:18/6) toplam 44 hasta (ortalama yas
32,4+9,3, K/E:29/15) dahil edildi. Rinit/Rinit ve astim orani, monosensitize grupta
11/9, polisensitize grupta ise, 13/11 idi. Caliyjmamizda immiinoterapi sonunda
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monosensitize ve polisensitize gruplar arasinda total rinit semptom skoru (TRSS),
total astim semptom skoru (TASS), total rinit ila¢ skoru (TRIS), total astim ilag skoru
(TAIS), total semptom skoru (TSS), total ila¢ skoru (TIS) ve viziiel analog skalasi
(VAS) skorlarindaki diizelme farkli bulunmadi (p>0,05). VAS skorlar1 her iki grupta
immiinoterapi sonunda plasebo sonuna gore diisiik bulundu (p<0,025).
Monosensitize grupta TRSS, polisensitize grupta da TSS ve TASS’da immiinoterapi
sonunda bazal ve plasebo sonuna gore diizelme saptandi (p<0,025). Immiinoterapi
sonunda, Mini-RQLQ yasam kalitesi anketi genel skoru monosensitize grupta, bazal
ve plasebo sonuna gore diisilk bulundu (p<0,025). Burun belirtileri, polisensitize
grupta immiinoterapi sonunda bazal ve plasebo sonuna gore daha diisiik saptandi
(p<0,025). Goz belirtileri ise, monosensitize grupta, immiinoterapi sonunda bazal ve
plasebo sonuna gore diisiik goriildi (p<0,025). Monosensitize grupta, 3 farkh
zamanda Der p NPT antijen konsantrasyonu, immiinoterapi sonunda polisensitize
gruba gore daha yiiksek bulundu (p<0,05). Her iki grup arasinda 3 farkli zamanda
NPT sonuglar1 arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Der p spesifik IgE degerleri
immiinoterapi sonunda, polisensitize grupta daha yiiksek saptandi (p<0,05).
Polisensitize grupta monosensitize gruba gore immiinoterapi sonu-plasebo sonu Der
p spesifik IgE degisimi (A) yiiksek bulundu (p<0,017). Polisensitize grupta,
immiinoterapi sonunda total IgE degeri, plasebo sonuna goére artmis bulundu
(p<0,025).

Polisensitize grupta bazalde 1,6 ve 0,16 pg/ml Der p antijen konsantrasyonunda
aktive bazofillerde CD203c ekspresyonu, monosensitize gruba gore daha yiiksek
saptandi  (p<0,05). Polisensitize grupta immiinoterapi sonunda 1,6 pg/ml
konsantrasyonda CD203c ekspresyonunun monosensitize gruba gore daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0,05). Monosensitize grupta, immiinoterapi sonrasinda Der p
IgG4 degeri artmig bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,025). Polisensitize grupta ise, immiinoterapi sonrasinda bazal ve plasebo
sonuna gore Der p spesifik [gG4 degerleri anlamli derecede artmis bulundu (sirasiyla
p<0,025, p<0,025). Monosensitize ve polisensitize gruplar Der p spesifik 1gG4
degisimi acisindan farkl bulunmadi (p>0,017).

Sonuc: Immiinoterapinin erken déneminde bazofil CD203c ekspresyonu, total IgE,
spesifik IgE, ve spesifik 1gG4 artis1 polisensitize hastalarda daha belirgindir. Bu
hastalarda immiinoterapinin baslangicinda spesifik ve total IgE artis1 olmakla beraber
spesifik IgG4 blokan antikorlarmin da arttigi goriilmektedir. Blokan antikorlar
koruyucu 6zellige sahiptir ve klinik iyilesme de bu artisa eslik etmektedir. Mevcut
bulgular bilinenin aksine, polisensitize hastalarda tek allerjenle immiinoterapinin
erken doneminde, klinik yararmin yani sira humoral immiin cevap ve effektor bazofil
hiicreler iizerinde immiinolojik etkilerinin de oldugunu gdstermektedir. Ancak
immiinoterapinin ge¢ doneminde elde edilecek verilerle desteklenmesi uygun
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Allerjen spesifik immiinoterapi, Allerjik rinit, Astim, CD203c
bazofil ekspresyonu, Ev tozu akar1 (Der p), Monosensitizasyon, Nazal allerjen
provokasyonu, Polisensitizasyon, Semptom ve ila¢ skorlari, Spesifik IgE, Spesifik
IgG4, Yasam kalitesi anketleri
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SUMMARY

Evaluation of Immunological Changes and Clinical Efficacy of Specific
Immunotherapy with Der p Allergen Extract in Polysensitized and
Monosensitized Patients

Background: It is well documented that allergen immunotherapy performed using
single allergen is efficacious in monosensitized patients. Hence, polysensitization is
much more prevalent than monosensitization in patients with respiratory allergy. On
the other hand, polysensitization may have a paramount relevance in clinical
practice; for example, many allergists have doubts in choosing the allergen extract
for allergen specific immunotherapy. Furthermore, few studies have demonstrated
that monosensitized and polysensitized patients appear to differ in terms of their
immune reactivity. But, it is unknown whether semi-rush single-allergen
immunotherapy protocol elicit distinct immune responses in monosensitized and
polysensitized patients.

The rationale of this study was to examine the effects of house dust mite specific
SCIT on immune response and its clinical efficacy in mono and polysensitized
patients with rhinitis and/or asthma.

Method: The study population included 44 adult patients with moderate/severe
perennial allergic rhinitis and mild/moderate asthma who were monosensitized to
house dust mites or polysensitized to at least 2 different allergens including house
dust mites. No patient will previously had been performed allergen immunotherapy.
The study planned is prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled.
Both groups first received placebo injections for 2 months and followed by a cluster
immunotherapy schedule. After the maintenance dose was reached within 6 weeks,
injections were received at monthly intervals. Standardized depot preparations of Der
p extract (Alutard SQ, ALK-Abello) were administered by means of subcutaneous
injection. All eligible patients underwent 8 weeks run-in period to evaluate their
baseline clinical status based on history of allergy, symptom and medication usage
for rhinitis and asthma, skin prick testing, pulmonary function tests and methacholine
bronchoprovocation tests. According to the sensitizations, patients divided to 2
parallel groups either as polysensitized or monosensitized. Afterwards, both patient
groups were followed by symptom and medication scales, visual analog scores, and
quality of life scores for 1 month before placebo and immunotherapy. During this
period, total serum IgE, specific IgE and specific 1gG4 levels were measured using
UNI-CAP 100 (Phadia, Uppsala, Sweden) and repeated after placebo and
immunotherapy injections. At baseline, after placebo (2 months) and immunotherapy
injections (at third months of maintenance period), nasal allergen provocation test
(NPT) with Der p extract applied to the study groups. Peripheral whole blood drawn
for the analysis of CD203c expression on the basophils as activation marker at this
three time points. For the clinical assessment, all patients recorded on diary cards
their symptom scores, visual analog scale scores, medication usage, quality of life
measures for rhinitis and asthma. On each clinical visit, physical examination and
side effects collected from diary card data were recorded.
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Results: Twenty mono (mean age 33.5+£9.9 yrs, F/M:11/9) and 24 polysensitized
(mean age 31.448.8 yrs, F/M:18/6), a total of 44 adult patients (mean age 32.4+9.3
yrs, F/M:29/15) were participated in this double-blind, placebo-controlled study. No
difference was found monosensitized and polysensitized patients with respect to
symptom/medication scores, VAS and quality of life after immunotherapy (p>0.05).
In both groups, VAS was found to be lower following immunotherapy compared to
placebo (p<0.025). TRSS (monosensitized group), TSS and TASS (polysensitized
group) were improved compared to baseline and placebo (respectively p<0.025,
p<0.025). Titrated NPT Der p antigen doses increased significantly immunotherapy
in monosensitized group (p<0.05). No significant difference was observed between
monosensitized and polysensitized groups regarding results of NPT in different time
points (p>0.05). A significant increase in basophil CD203c expression detected at
baseline in polysensitized patients (p<0.05). Der p-induced CD203c expression of
basophils significantly elevated at 1.6 pg/ml allergen concentration after
immunotherapy compared to placebo in polysensitized group (p<0.025).
Furthermore, both Der p specific IgE and also total IgE antibodies were significantly
higher in polysensitized patients than the monosensitized ones following
immunotherapy compared to placebo (p<0.017, p<0.025 respectively). Der p specific
IgG4 levels was increased after immunotherapy compared to placebo and baseline
(respectively p<0.025, p<0.025) in polysensitized patients. When monosensitized
and polysensitized were compared in terms of Der p specific IgG4 A change between
time intervals (C1, C2 and C3), there was no significant difference (p>0.017).
Conclusion: The expression of CD203c on basophils, production of specific IgE,
total IgE and specific 1gG4 antibodies appears to be relatively upregulated in
polysensitized patients during the early period of single-allergen immunotherapy. So,
it could be suggested that polysensitized and monosensitized patients might exhibit
different basophil behavior and humoral immune response to allergen specific
immunotherapy.

Key Words: Allergen specific immunotherapy, Allergic rhinitis, Asthma, CD203c
basophil activation marker, House dust mite (Der p), Monosensitization,
Polysensitization, Quality of life scores, Specific 1gG4, Symptom and medication
scores
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EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

‘Tek allerjen ve birden fazla allerjene duyarh allerjik nezle ve/veya astimh
hastalarda ev tozu akan antijeni (Der p) ile yapilan as1 tedavisinin bagisikhk
sistemine etkileri ve klinik yararimin degerlendirilmesi’ bashkh arastirma igin
bilgilendirilmis goniillii olur formu:

1. Arastirmanin amaci: Allerjik hastaliklar i¢inde allerjik rinit (nezle) ve astim
siklig1 giderek artan bir hastalik grubudur. Bu hastaliklara hem i¢ hem de dig
ortamda bulunan ¢ok ¢esitli solunum yoluyla alinan allerjenler neden olmaktadir.
Ev tozu akarlar1 en sik suclanan i¢ ortam allerjenleridir ve yil boyu siiren allerjik
nezle ve/veya astim nedenidirler. Solunum yolu allerjik hastaliklarmin
tedavisinde kullanilan yOntemler cevresel kontrol Onlemleri (allerjenden
kacinma), ila¢ tedavisi ve 0zgilil immiinoterapidir (allerji asis1). Tek basma
cevresel kontrol, tedavi hedeflerinin saglanmasinda genellikle yeterli degildir. Bu
asamada sikayetlere yonelik ila¢ tedavisi allerji tedavisinin 6nemli bir unsurudur.
Cevresel kontroliin ve ilag tedavisinin istenilen sonuglar ve yasam kalitesini
saglamaya yetmedigi ya da ila¢ tedavisinin yan etkilerinin ila¢ kullanimini
kisitladig1 durumlarda asi tedavisi uygulanabilir. Diinya Saghk Orgiitiiniin
onayladig1 bu tedavi ile sikayetlerinizin ve ila¢ kullanma ihtiyacinizin azalmasi
beklenmektedir. Allerji asisi iginde, duyarli oldugunuz allerjen maddelerin belirli
oranlarda ¢6zeltileri bulunmaktadir. As1 igerisinde baska bir ilag (kortizon, anti-
allerjik vb.) yoktur. Bu allerjen ¢d6zeltileri giderek artan dozlarda, belirli
araliklarla size verilerek bu allerjene duyarsiz hale gelmeniz ya da o allerjenle
karsilagtiginizda onu tolere edebilmeniz amaglanmaktadir. Geleneksel
immiinoterapide allerjen artan dozlarda 8-16 hafta siire ile deri altmna
enjeksiyonla uygulanir ve sonrasinda uygulamaya sabit bir dozda aylik
enjeksiyonlarla 3-5 yil devam edilir. Ancak 6 haftada idame tedaviye gecilen
hizlandirilmig as1 tedavisinin etkili oldugunu gosteren caligmalar vardir. Bu

arastirmada, 6zellikle yil boyu yakinmalar1 olan ev tozu akarina duyarh allerjik
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nezle ve/veya astimli hastalarda uygulanan ev tozu akarin igeren as1 tedavisinin
klinik etkinligi yaninda bagisiklik sistemine etkisinin degerlendirilmesi

amaclanmistir.

. Arastirmanin siiresi: Arastrmanin 12 (oniki) ay igerisinde bitirilmesi

planlanmigstir.

. Arastirmada izlenecek islemler: Arastirma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Bilim
Dalinda yapilacaktir. Arastirmaya katilacak hastalar, klinigimize basvuran ve ev
tozu akarlarina duyarli allerjik nezle ve /veya astim tanisi almis hastalar
arasindan secilecektir. Bu hastalardan arastirmaya uygun bulunan ve arastirmaya
katilmay1 kabul eden 40 hasta (sadece ev tozu akarlarma duyarli 20 hasta ve ayni
zamanda farkli allerjenlere de duyarli 20 hasta) calismaya almacaktir. Tim
hastalara deri testi, solunum fonksiyon testi, havayolu duyarliligin1 gosteren
nonspesifik brons provokasyon (uyar1) testi uygulanacaktir. Ayrica, buruna sprey
seklinde duyarli oldugunuz ev tozu akari allerjeni verilerek nezle belirtilerinin
ortaya ¢ikip c¢ikmadigina bakilacaktir. Bu hastalar Aralik 2012 - Ekim 2013
arasinda belli arayla yasam kalitesi anketleri, sikayetleri, hastalik belirtisi ve ilag
kullanma sikliklarmni gosteren skorlar ile izlenecektir. Ayni hastalar Kasim-Aralik
2012°de deri testi duyarliliklarma goére birden fazla allerjene duyarli olanlar ve
sadece ev tozu akarlarina duyarli olanlar seklinde 2 gruba ayrilacaktir. Ocak
2013’de bazal klinik ve immiinolojik degerlendirilmeler yapilacaktir. Daha sonra
her gruba bir donem etken madde icermeyen enjeksiyon (plasebo) verilecektir.
Bir donemde ev tozu akari allerjeni ile deri alti immunoterapi (ast tedavisi)
enjeksiyonlar1 uygulanacaktir. Tiim hastalara ihtiya¢ halinde kullanmalar1 i¢in
ilac tedavisi (allerjik nezlesi olan hastalara antihistaminik tablet, yeterli olmaz ise
kortizon iceren burun spreyi), astimi olan hastalara da sikayetleri ve
hastaliklarinin derecesine gore uygun olan ilaglar1 (sprey seklinde kortizon ve
nefes acict ilaglar, kortizon icermeyen diger ilaclar) verileceginden hastalarin
hicbiri tedavisiz kalmayacaktir. Tim hastalar tedavinin klinik yararini
degerlendirmek i¢in anketler ve goriismeler ile izlenecektir. Tedavinin bagisiklik

sistemine etkilerinin degerlendirilmesi i¢in hastalardan toplam 3 kez, bazofil
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aktivasyon belirteci CD203c, total IgE ve spesifik IgE ve spesifik 1gG4

calisilmak tizere 4 ml kan 6rnegi almacaktir.

. Arastirmadan beklenen tibbi yarar: Bu arastirma ile ev tozu akarma duyarl

monosensitize ve polisensitize allerjik nezle ve /veya astimli hastalarda asi
tedavisinin erken donemdeki klinik yarar1 ve immiinolojik etkileri

degerlendirilecektir.

. Arastirma sirasinda Karsilasilabilecek riskler: Asi tedavisi ile ortaya

cikabilecek olan yan etkiler veya riskler, uygulama bir allerji ve/veya klinik
immiinoloji uzmani gozetiminde yapilirsa son derece azdir. Bu nedenle asi
uygulamasinin donanimli saglik kuruluslar1 ve allerji/klinik immiinoloji uzmani
gbozetiminde yapilmasi ¢ok Onemlidir. Enjeksiyondan sonra en sik enjeksiyon
yerinde kizariklik, kasint1 ve sislik goriilse de 6nemli degildir. Genis reaksiyonlar
oldukca seyrektir, bazen enjeksiyon yerinde deri alt1 bezeler goriilebilir. Sistemik
yan etkiler, enjeksiyon yerinden uzak herhangi bir organda ortaya c¢ikan
belirtilerdir. Sistemik yan etkiler burun kasintisi, burunda tikaniklik, hapsirik,
oksiiriik, hiriltl, nefes darligi, viicutta kasinti, kizariklik, dokiintii, nadir de olsa
ciddi sok olusabilir ve tibbi tedavi gerekebilir. Sistemik yan etki gelisme riski her
enjeksiyon i¢in  %0,05-3,2 oranindadir. Ciddi yan etkiler genellikle
enjeksiyondan sonraki ilk yarim saat i¢cinde goriildiigiinden bu siire i¢inde
klinikte yakin gdzlem altinda kalmaniz gerekecektir.

. Arastirmaya kimler katilacak? Arastrmaya Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Immiinoloji ve Allerjik Hastaliklar Bilim Dali
poliklinigine basvuran, ev tozu akarma duyarli bulunan, allerjik nezle ve/veya
eslik eden astimi olan ve yazili bilgilendirilmis onay formunu imzalayip
arastirmaya katilmay1 kabul eden hastalar alinacaktir. Sistemik allerjik reaksiyon
esnasinda yasammi tehlikeye sokabilecek tibbi durumu (diisiik akciger
fonksiyonu kapasitesi, kontrolsiiz hipertansiyon gibi ciddi kalp, damar
hastaliklar1) olan hastalar, beta-bloker ila¢ kullanan hastalar, bagisiklik sistemi
yetersiz olan hastalar, kanser, kronik enfeksiyon tanist olanlar, gebelik ya da
gebelik siiphesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmeyecektir.

. Arastirmanin bana ve sosyal giivenlik kurumuna yiikii nedir? Immiinoterapi

halk arasinda bilinen adiyla as1 tedavisi, allerjik nezle ve/veya astim tedavisinde

90



zaten kullanilan bir yontem oldugundan ve arastirmaya katilan hastalarm ilag
tedavilerine devam edileceginden arastrmanin size toplam 3 kez yaklasik 12
mililitre (yaklasik 4 tath kasigi) kan 6rnegi alinmasi ve plasebo (etken madde
icermeyen) grubunda olmaniz halinde 1. ay haftada bir, 2. ay 15 giinde bir, 3. ay
sonunda bir defa olmak iizere toplam 7 kez plasebo enjeksiyonu disinda bir ytikii
olmayacaktir. Bu tedaviyle kalmayip mutlaka bilahare etken madde iceren as1
tedavisine gecilecek ve toplam 5 ay size uygulanacaktir. Sizin kaninizda ¢alisilan
laboratuar testleri i¢in gerekli malzemeler ve kullanilacak as1 ya da plasebo
arastirmacilar tarafindan temin edilecek olup, sosyal giivencenizi saglayan kurum

herhangi bir yiik altina girmeyecektir.

. Ortaya cikabilecek herhangi bir sorunda iliski kurulabilecek Kkisiler:

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Immiinoloji
ve Allerjik Hastaliklar Bilim Dali:

Sorumlu Arastirmacilar:

Uzm. Dr. Sadan Soyyigit Tel: 5956583 (GSM:533 237 76 71)

Prof. Dr. A. Betiil Sin Tel: 5956553 (GSM: 533 718 87 01)

. Cahsmaya katilma istegi beyan metni: Eger c¢alismaya katilmayr kabul

ediyorsaniz asagidaki beyanin altin1 imzalayabilirsiniz. Bu arastirmaya katilmay1
reddetme hakkiniz vardir. Reddettiginiz taktirde klinigimizce gerceklestirilen
takip ve tedaviniz i¢in yapilmasi gerekli tibbi yaklagim hakkiniz devam
etmektedir. Calismaya basladiktan sonra herhangi bir nedenle ¢alismadan ayrilma
hakkma her zaman sahipsiniz. Calismay1 yiiriiten hekimler size veya ¢alismaya
ait nedenlerle sizi c¢alismadan cikarabilirler. Caligmaya katilanlarin kimligini
ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak, arastrma sonucglarinin yaymlanmasi

halinde dahi katilimcimnin kimligi gizli kalacaktir.

‘Tek allerjen ve birden fazla allerjene duyarh allerjik nezle ve/veya astimh

hastalarda ev tozu akan antijeni (Der p) ile yapilan as1 tedavisinin bagisikhk

sistemine etkileri ve klinik yararinin degerlendirilmesi’ isimli arastirma hakkinda

yazili bilgilendirildim. Caligmayla ilgili tiim sorularimi doktoruma sordum ve

anlamakta giiclik ¢ektigim kisimlar hakkinda tatmin edici cevaplar aldim. Bu

calismaya hi¢ bir baski altinda kalmadan kendi rizamla katilmayi1 ve deri testi,
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solunum fonksiyon testi, brons provakasyon (uyari) testi, nazal provakasyon (uyar1)

testi, nazal lavaj (burun akintis1) testlerinin yapilmasini ve laboratuvarda asi

tedavisinin bagisiklik sistemime yararli oldugunu gosteren bazofil aktivasyon

belirteci CD203c, total IgE, spesifik IgE ve spesifik 1gG4 calisilmak iizere kan

ornegi vermeyi kabul ediyorum.

Tarih: ...../...../ 2012
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