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. OZET

ALERJEN SPESIFiK IMMUNOTERAPiI ALAN HASTALARIN KLINiK VE
LABORATUVAR OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Melda MELIK KURT
Uzmanlik Tezi, Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Ozlem KESKIN
Eyliil - 2020, 178 Sayfa

Amag: Bu calismada farmakoterapi ve alerjen spesifik immunoterapinin
birlikte kullanilmasi ile tek basina uygun farmakoterapinin uygulanmasinin
hastalik Uzerinde uzun donem etkinliklerinin incelenmesi, klinik degerlendirme
ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya alerjen duyarliligi olan 5-17 yas grubundaki
astim ve/veya alerjik rinit tanili alerjen spesifik immunoterapi (AIT) ile
farmakoterapi alan toplam 86 hasta ve kontrol grubu olarak sadece uygun
farmakoterapi uygulanan 150 hasta dahil edildi. Tedavi etkinligi 5 ayri doneme
ait veriler ile incelendi. Hastalar 0.yil, 6.ay, 1.yil, 2. Y1l ve 3.yl vizitlerinde her iki
grup icin tedavi etkinligi laboratuvar parametreleri (Deri prik testleri, solunum
fonksiyon testleri, spesifik IgE o6lcimu, total IgE 6lgimu, eozinofil élgimu ile
degerlendirildi. Ayrica immunoterapi alan 15 hasta igin klinik degerlendirme
parametreleri kullanildi. O.yil, 6.ay ve 1. yil donemlerine ait astim semptom
skoru, astim ilag skoru, gorsel analog Olgegi, astim kontrol testi, astim kontrol
Olgegi, astimh cocuklarda yasam kalitesi Olgedi anket kayitlari degerlendirildi.
Klinik ve laboratuvar olarak uzun donem etkinlik degerlendirmesi her iki grup
icin tim donemleri kapsayan gruplar arasi karsilastirmalar ve grup igi
karsilagtirmalar seklinde yapildi. Nicel verilerin normal dagihma uygunluklar
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve nitel verilerin karsilastiriimasinda ise
Pearson Ki-Kare testi ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi.

Bulgular: immiinoterapi alan grupta endurasyon ¢api dlgtimlerindeki 1.yil,
2.yil ve 3.yil 1.alerjen igin (sirasiyla p=0.010; p=0.001; p=0.001; p<0.05),
2.alerjen igin (sirasiyla p=0.012; p=0.019; p=0.007; p<0.05) dusus istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. [imminoterapi alan grupta spesifik IgE
Olcimlerindeki dusus 1.yil, 2.yil ve 3.yil 1.alerjen igin (sirasiyla p=0.001;
p=0.001; p<0.01), 2.alerjen i¢in (sirasiyla p=0.041; p=0.001; p<0.05), total IgE
dizeyindeki dusls (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01), eosinofil
Olcimlerindeki dusus (sirasiyla p=0.006; p=0.001; p=0.001; p<0.01) istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. imminoterapi alan grupta 1.yil, 2.yil ve 3.yl
FEV1% olgumlerindeki degisim (p=0.022; p<0.05), FVC% ol¢cumlerindeki artis
(sirasiyla p=0.0267; p=0.001; p=0.001; p<0.05), 1.yila gore tedavi sonrasi 3.yil
FEV25-75% Olgumlerindeki artig da (p=0.001; p<0.01), tedavi baglangicina gore
tedavi sonrasi 2.yil PEF% o&l¢cumlerindeki artig(p=0.017; p<0.05) istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur. immiinoterapi alan olgularin tedavi baglangicinda
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%5.8’i (n=5) dlsuk doz inhaler steroid, %46.5'i (n=40) orta doz inhaler steroid,
%25.6’s1 (n=22) yuksek doz inhaler steroid ve %22.1'i (n=19) montelukast
kullanmaktaydi olgularin tedavi sonrasi 3.yilda %24.6'st (n=17) ilag
kullanmazken, %21.7°si (n=15) dusuk doz inhaler steroid, %30.4’4 (n=21) orta
doz inhaler steroid ve %23.2’si (n=16) montelukast kullandigi bulunmustur.
immiinoterapi alan olgularin astim tedavi basamaklari degerlendirilirmistir ve
tedavi baslangicinda %25.6’s1 (n=22) 2.basamak, %18.6’si 3.basamak,
%37.2'si 4.basamak ve %18.6’s1 5.basamak tedavi almaktayken olgularin
tedavi sonrasi 3.ylda %24.6’sinin  1.basamak, %27.5'inin 2.basamak,
%8.7’sinin 3.basamak, %30.4’Unun 4.basamak ve %8.7" sinin 5.basamak tedavi
almakta oldugu bulunmustur. Klinik parametreler degerlendirilirken tedavi
baglangicina goére tedavi sonrasi 1.yil VAS olgumlerindeki dugsus (p=0.003),
tedavi sonrasi 6. Ay ve 1. Yil AKT odlgumlerindeki degisim (p=0.001; p<0.01),
ACQ Olgimlerindeki degisim (p=0.001; p<0.01), astim semptom skoru
parametrelerindeki degisim (p<0.05), astim yasam kalitesi anket puanlama
Olcumlerindeki dusus (p<0.01) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: Arastirmamizin sonucunda polisensitize hastalarda alerjen spesifik
immunoterapi sonucunda klinik ve immunolojik acidan yarar saglanacagi
gosterilmistir. Klinik iyilesmeyle birlikte ila¢g kullaniminin azalmasindan dolayi
SCIT’in alerjik astimi ve/veya alerjik riniti olan ¢ocuklarda hastalik dogal seyrini
degistirebilme potansiyeli bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Astim, alerjik rinit, c¢ocuk, alerjen spesifik
immunoterapi, subkutan immunoterapi.
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IV. ABSTRACT

EVALUATION OF PATIENTS WITH ALLERGEN SPECIFIC
IMMUNOTHERAPY AS CLINICAL AND LABORATORY

Dr. Melda MELIK KURT
Recidency Thesis, Pediatric
Thesis Advisor: Prof. Dr. Ozlem KESKIN
July - 2020, 178 Pages

Aim and Background: In this research, it is aimed that the examination of the
long term effects, clinical evaluation, and comparison of laboratory parameters on
illness with application of pharmacotherapy and allergen specific immunotherapy and
application of one proper pharmacotherapy exclusively.

Method: 86 asthma and/or allergic rhinitis diagnosed patients in between 5-17 age
groups with sensivity to allergen who take pharmacotherapy with allergen specific
immunotherapy (AIT) and 150 patients who were applied only proper pharmacotherapy
as control group were included in this research. The operation of treatment were
examined with data from 5 different periods. Patients were evaluated by laboratory
parameters (skin prick tests, respiratory function tests, specific IgE measure, total IgE
measure, eosinophilia measure on their Oth year, 6th month, 1st year, 2nd year and 3rd
year visits. Besides, clinical evaluation parameters were used for 15 patients who take
immunotherapy. The asthma symptom score of Oth year, 6th month and 1st year
periods, asthma medicine score, visual analog measuring device, asthma control test,
asthma control measuring device, life quality measuring device for children with asthma

were evaluated as questionnaire records.

Clinical and laboratory long-term conversations were made for the two groups in the
form of calls comparisons of all periods and comparisons within groups. Quantitative
distribution suitability to normal distribution Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk test and
in qualitative comparison, Pearson Chi-Square test and Fisher-Freeman-Halton Exact

test.

Results: : In the group receiving immunotherapy, the induration measurements at
the 1st year, 2nd year and 3rd year for the 1st allergen (primary p = 0.010; p = 0.001; p
= 0.001; p <0.05), for the 2nd allergen (below p = 0.012 ; p = 0.019; p = 0.007; p <0.05)
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when we see it in the past. Decrease in specific IgE measurements in the group
receiving immunotherapy for the 1st year, 2nd year, and 3rd year for the 1st allergen
(primary p = 0.001; p = 0.001; p <0.01), for the 2nd allergen (major p = 0.041; p =
0.001 ; p <0.05), decrease in total IgE level (previously p = 0.001; p = 0.001; p <0.01),
decrease in eosinophil measurements (previously p = 0.006; p = 0.001; p = 0.001; p
<0.01) really significant was found. Change in FEV1% measurements at 1 year, 2
years and 3 years (p = 0.022; p <0.05), increase in FVC% measurements in the group
receiving immunotherapy (p = 0.0267; p = 0.001; p = 0.001; p <0.05) Similarly, the
increase in FEV25-75% measurements at the 3rd year after treatment compared to the
1st year (p = 0.001; p <0.01), the increase in the PEF% measurements at the 2nd year
after the treatment compared to the start of treatment (p = 0.017; p <0.05) significant.
At the beginning of the treatment, 5.8% (n = 5) of the patients who received
immunotherapy, low dose inhaler steroid, 46.5% (n = 40) medium dose inhaler steroid,
25.6% (n = 22) high dose inhaler steroid and 22.1% | (n = 19) were using montelukast,
24.6% (n = 17) of the patients did not use medication, 21.7% (n = 15) of them were
using low-dose inhaler steroid, 30.4% (n = 21) where they used dose inhaler steroid
and 23.2% (n = 16) montelukast. Asthma treatment steps of the patients who received
immunotherapy were 25.6% (n = 22) 2nd step, 18.6% 3rd step, 37.2% 4th step, and
18.6% 5th step, while the cases were treated in the 3rd year after treatment. Where
24.6% were receiving 1st step, 27.5% 2nd step, 8.7% 3rd step, 30.4% 4th step and
8.7% 5th step treatment. While evaluating the clinical parameters, the decrease in VAS
measurements at the 1st year after treatment (p = 0.003), the change in the 6th month
and 1st year AKT measurements after the treatment (p = 0.001; p <0.01), the change
in the ACQ measurements (p = 0.001; p <0.01), change in asthma symptom score
parameters (p <0.05), decrease in asthma quality of life questionnaire scoring

measures (p <0.01) were similarly significant.

Conclusion: The result of our research ,allergen specific immunological therapy
provide benefit to polisensitize patient in the terms of clinical and immunological. Due
to the decrease in drug utilization with clinical improvement SCIT has the potential to
alter the natural history of the disease in children with allergic asthma and / or allergic

rhinitis.

Keywords: Asthma, allergic rhinitis, child, allergen specific immunotherapy,

subcutaneous immunotherapy.
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1. GIRIS VE AMAG

Astim havayollarinda geri donusumllu obstriuksiyona neden olan, hava
yollarinda asiri duyarliik ve kronik inflamasyonla karakterize kompleks bir
akciger hastaligidir [1]. Kronik inflamasyon havayollarinin uyaranlara kargi asiri
duyarli olmasina yol agar. Havayolu epitelinde astim igin karakteristik olarak
epitelyal hasar, subepitelyal kollojen birikimi sonucu bazal membranda
kalinlagsma, mukus bezi ve duz kas hipertrofisi meydana gelir. Bu durum
solunum yollarinin gesitli uyaranlara kargi asiri duyarliidina, higilti, solunum
zorlugu, gogus sikisikligi, gece ve sabah erken saatlerde artan Oksurik gibi
klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Ulkemizde astim prevalansi cocuklarda %0.7 ile %14.8 arasinda [2, 3],
eriskinlerde ise %0.3 ile %7.6 arasinda bildirilmistir [4, 5]. Astim tedavisinde
inhalasyonla ya da sistemik olarak uygulanan veya alerjik rinit tedavisnde
intranazal ya da sistemik olarak uygulanan ilag tedavileri hastaligin dogal seyrini
degistirememekte sadece semptomlari kontrol altina almaktadir. Hastaligin
seyrini degistirecek tek tedavi alerjen spesifik immunoterapidir.

Alerjen spesifik immiinoterapi (AiT); duyarli olunan alerjenin belirli
araliklarla ve giderek artan dozlarda verilmesiyle bu alerjene karsi
immintolerans gelismesi esasina dayanir. ilk imminoterapi girisimleri Jenner,
Pasteur, Koch ve von Behring tarafindan hastaliklardan koruyucu asilar ve anti-
serumlarin kullaniimasi ile baglar. 19. ylzyilin sonlarina dogru Curtis’in akkoz
polen ekstreleri ile hastalarin immunize edilebilecegini gostermesi ile alerjenler
ve alerjik yanitin mekanizmasi hakkinda bilgilerimiz artmaya baglamistir. 1911
yiinda Noon cayir polenine duyarli alerjik rinitli hastalarda spesifik
immunoterapi teknigini tanimlamis ve daha sonra Noon’un arkadasi Freeman

bu calismayr daha da genigleterek surdurmustir. Bu caligsmalar



immunoterapinin temelini olusturmustur ve daha sonraki yillarda standardize
ekstreler ile yapilan ¢galismalar devam etmigtir.

AIT; alerjik rinit, alerjik astim ve venoma bagli anafilakside etkinligi
kanitlanmig 100 yili agkin suredir kullaniimakta olan, altta yatan patofizyolojik
mekanizmay etkileyerek hastaligin seyrini uzun streler boyunca degistirebilen
bir tedavi seklidir [6]. Alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilan antihistaminikler,
|Okotrien reseptor antagonistleri, kortikosteroidler, beta 2 reseptor antagonistleri
inflamatuar mediatorlerin ve immun hucrelerin baskilanmasini gegici olarak
saglarken, AIT alerjene karsi normal immiiniteyi sagdlar ve bu durum uzun siire
kalici olur [7]. Alerjen spesifik immunoterapi, etyolojiye yonelik olarak hastaligin
seyrini degistirebilecek tek spesifik tedavi yéntemidir. AiT ile immun tolerans
olusturulmaya caligsilmakta ve bdylece etkilenen dokularda alerjik inflamasyon
baskilanmaktadir.

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Alerji ve
immunoloji  Bilim Dali tarafindan takip edilmekte olan alerjen spesifik
immunoterapi alan alerjen duyarli astim ve/veya alerjik rinit tanili ¢gocuklarda
tedavinin etkinligi ve guvenirliligi sadece farmakoterapi alanlarla karsilastirmali
olarak, deri testi, eosinofil sayisi ve yuzdesi, total IgE degeri, spesifik IgE
degeri, solunum fonksiyon testi(SFT) parametreleri kullanilarak aragtiniimigtir ve
alerjen spesifik immunoterapinin bu parametrelere ve ila¢g kullanimina etkisi

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Astim

2.1.1. Tanim

Astim havayollarinda geri donusumllU obstruksiyona neden olan, hava
yollarinda asiri duyarlilik ve kronik inflamasyonla karakterize kompleks bir
akciger hastahgidir [1]. Kronik inflamasyon havayollarinin uyaranlara karsi asiri
duyarli olmasina yol agar. Havayolu epitelinde astim igin karakteristik olarak
epitelyal hasar, subepitelyal kollajen birikimi sonucu bazal membranda
kalinlagsma, mukus bezi ve duz kas hipertrofisi meydana gelir [8]. Bu durum
solunum yollarinin gesitli uyaranlara kargi asiri duyarliidina, higilti, solunum
zorlugu, gogus sikisikligi, gece ve sabah erken saatlerde artan Oksurik gibi

klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

2.1.2. Turkiye’de ve Diinyada Astim Prevalansi

Astim, bulasici olmayan hastaliklar igerisinde en sik gortlen hastaliklardan
birisidir. Astim prevalansi dinyada birgok ulkede, Ozellikle de ¢ocukluk
doéneminde gittikge artmaktadir. Dinyanin farkli bolgelerinde yapilan ¢ok sayida
calismaya gore astim prevalansi buyuk farkhliklar gdéstermektedir. Farkli
ulkelerde astim prevalansinin %1-18 arasinda degistigi gérulmustar [9]. Dunya
Saglik Orguti (DSO) verilerine gore, diinyada 235 milyon astimli hasta oldugu
tahmin edilmektedir. Cocukluk donemi astim epidemiyolojisi arastirmalari,
temelde ug¢ farkh yontem kullanilarak yapilmaktadir. Bu yontemler sirasiyla
‘International Study for Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) anketi,

Amerikan Toraks Derneg@i'nin uyarlanan anketi ve Aberg anket yontemleridir.



Erigskenlerdeki anketlerin hemen hemen tamami ise ‘European Community
Respiratory Health Survey’ (ECRHS) anketi seklindedir. Bu arastirma
sonuglarina gore astim prevalansinin gocuklarda %2-15 ve erigkinlerde ise %2-
5 oldugu izlenmektedir. Bazi c¢ocukluk donemi caligmalarinda elde edilen
yuksek prevalans degerleri astim prevalansinin yasla azaldigini
dusundurmektedir.

Astim prevelansi sanayilesmig bati toplumlarinda, gelismekte olan ulkelere
nazaran ¢ok daha fazladir. Papua Yeni Gine'de astim vakasi neredeyse hig
bildirilmezken, Bati Pasifik'te bulunan Karolin adalarinda astim sikhgr % 50
oranindadir. Asya’da en dusik prevalans Cin'de (% 2.4), en yuksek ise
Malezya’'da (%8) bulunmustur. iskandinav (lkelerinde astim prevalansi yaklasik
% 4-5 arasindadir. ingiltere’de bu oran % 10-15 arasindadir. En yiiksek astim
prevelansi Avustralya ve Yeni Zelanda’dan bildiriimektedir (%11-%30) [10, 11].
En disik prevalanslar Endonezya, Yunanistan, Cin, Tayvan, Ozbekistan,
Hindistan ve Habesistan’da saptanmaktadir. Avrupa ulkeleri iginde dogu-bati
farki belirgindir.

Astim prevalansi Ulkemizde sehirler ve bdlgeler arasinda dnemli farkliliklar
gOstermektedir. Genelde kiy1 kesimleri, buyltk metropoller ve dislk
sosyoekonomik yagsam kosullarinda daha siktir. Cocuklukta erkeklerde, erigkin
dénemde kadinlarda biraz daha siktir. Ulkemizde astim prevalansi ¢ocuklarda
%0.7 ile %14.8 arasinda [2, 3], erigkinlerde ise %0.3 ile %7.6 arasinda
bildirilmistir [4, 5].

Kalyoncu ve arkadaslarinin [12] Ankara’da, 1994 yilinda 6-12 yaslarinda
1226 cocugun ebeveynleri ile yaptiklari bir calismada, astim, hiriltili solunum,
rinokonjonktivit ve atopik dermatitin prevalansi sirasiyla %17,4, %23,3, %28,0
ve %6,1 olarak bildirilmigtir.

Selguk ve arkadaslari [13] Edirne’nin kirsal ve kentsel bodlgelerinde
ilkdgretim ¢agindaki gocuklarda astim ve alerjik hastalik prevalanslarini ve risk
faktorlerini degerlendirmek igin 1994 ve 2004 yillarinda ¢alismalar yapmislardir.
Kirsal ve kentsel bolgelerdeki mevcut astim, 1994’te %5,2 ve %5,8 iken 2004’'te

sirasiyla %8,6 ve %12,1 olarak elde edilmigtir.



Ece ve arkadaglarn [14] Diyarbakir ilinde, 6-15 yaslarindaki c¢ocuklara
yonelik alerjik hastaliklarin prevalanslarini saptamak icin 3040 cocuga ISAAC
anketini uygulamiglardir. Astim, hiriltil solunum, allerjik rinit ve atopik dermatitin
yasam boyu yayginlik oranlari sirasiyla %14,1, %22,4, %12,9 ve % 7,8 olarak
saptanmigtir. Son 12 ayda hiriltili solunum, rinit ve kronik dokuntld sikligi
sirasiyla %14,7, %39,9 ve %11,8 olarak elde edimistir.

Bayram ve arkadaslari [15] Adana ilinde, ISAAC protokoluni 1997 Mart
ayinda 6-18 yaslari arasindaki 3164 okul cocugunda gercgeklestirmiglerdir. 6-18
yas grubundaki ¢ocuklarda astim prevalansi, alerjik rinit ve egzama sirasiyla
%12,6, %13,6 ve %8,3 olarak tespit edilmistir. Astim prevelansi okul
cocuklarinda, en yuksek 6-10 yaslarinda (%14,7), en dusuk 15-18 yaslarinda
(%6,0) gorulmustur. Bir doktor tarafindan teshis edilen astim prevalansi %5,0
olarak elde edilmistir.

Duksal ve arkadaslari [16] Denizli ilinde, ISAAC protokolini kullanilarak
13-14 yas grubunda doktor tarafindan astim teshisi konulan prevalansi 2002
yihnda %2,1, 2008 yilinda %12,9 olarak elde etmislerdir.

Bascioglu ve arkadaslari [17] Erzurum ilinde 11-12 yas grubunda doktor
tarafindan teshis edilen astim, alerjik rinit, konjonktivit, atopik dermatit ve gida
alerjisi prevalanslarini sirasiyla %11,9, %8,9, %27,3, %3,6 ve %6,5 olarak
bulmuslardir.

Yapilan calismalarda Turkiye’de astim goérilme sikhdinin bdlge ve
sehirlerarasinda farkliik gdsterdigi, genel olarak sahil bolgelerinde, buylk
sehirlerde ve dusuk sosyoekonomik duzeydeki aileler arasinda daha sik
goruldigu bulunmustur [18]. Cocukluk doneminde enfeksiyonlar, pasif sigara
dumanina maruz kalim, ailede astim ya da atopi 6yklsunun olmasi, premature
dogum, disik basing ve ylksek atmosferik basingta yasamanin astim riskini
arttirabildigi yapilan ¢alismalarda gozlenmigtir [18].

Saglik Bakanlig! tarafindan yayinlanan “Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk
Faktorleri Sikligi Calismasi”na gore 2011 yilinda doktor tarafindan tani konmus
astim sikhgr %4,5 olarak acgiklanmistir. Bati Anadolu, Orta Anadolu, Akdeniz,
Bati Karadeniz ve Bati Marmara bolgelerinde ve ileri yaslarda duzenli ilag

kullaniminin yuksek oldugu gorulmustar [19].



Astim tUm dunyada 6nemli bir okul ve is gucu kaybi nedenidir. Hastalik
yukl “Disability Adjusted Life Years” (DALY) ile hesaplanabilmektedir. Astimda
DALY erkeklerde %1,3, kadinlarda %1,2'dir ve tum hastaliklar icinde erkeklerde
17. kadinlarda 19. siradadir [20]. Dunyada astim nedeniyle DALY sayisi
yaklasik olarak 15 milyon olarak tahmin edilmektedir ve dinya c¢apinda
DALY lerin yaklagik %1’ini astim olusturmaktadir [21].

Astim hem dogrudan (hastaneye yatis ve ilaclar) hem de dolayh olarak (ise
gidememe ve erken oOlum) ekonomik yuku arttinr. Amerika Birlesik
Devletlerinde acil servislere yilda 1,8 milyondan fazla astimli hastanin
basvurdugu, bunlarin 500.000 kadarinin hastaneye yatirildigi ve yillik 6 milyar
dolarlik bir maddi yuk getirdigi hesaplanmigtir. Avustralya’da 1991 yilinda
astimin toplumuna getirdigi yuakin 585 ile 720 milyon dolar arasinda oldugu

tahmin edilmistir [20].

2.1.3. Etiyoloji

Astim gelisiminde etkileri olan pek c¢ok risk faktort tanimlanmigtir. Bunlar
hasta ile ilgili (genetik) ve gevresel faktorler olmak Uzere ikiye ayrilabilir (Tablo
1). Cocukluk c¢agr astiminin nedeni tam olarak acgiklanamasa da guncel
arastirmalar cevresel maruziyet ile biyolojik ve genetik yatkinhigin kargilikli

etkilesimi sonucu olustugunu gdstermektedir.

Tablo 1. Astimin Ortaya Cikis ve Gelismesinde Etkili Risk Faktorleri

Kisiye ait faktorler Cevresel faktorler

o Genetik e Alerjenler

e Atopi e Hava kirliligi

e Bronshiperreaktivitesi e Sigara dumani

e Cinsiyet e Obezite

o Irk o Kalabalik aile
e Meslek
e Solunum sistemi enfeksiyonu
e Sosyoekonomik duzey




2.1.3.1. Kisiye Ait Risk Faktorleri
a. Genetik

Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri bulunmaktadir.
Ulkemizde gerceklestirilen standardize epidemiyolojik caligmalara bakildiginda,
birinci derecede astim varliginin en 6nemli risk faktord oldugu goérulmektedir
[22-24].

Astimli bireylerin ¢ocuklarinda benzer fenotipten astim gértlme sikligi
saglikli bireylerin cocuklarina gore daha siktir [25, 26]. Astim duyarliligina yol
acmada 5, 6, 11, 12 ve 13’Uncu kromozomlarin rolu oldugu 6ne surulmektedir
[27]. Anne ya da babadan birisinde astim varsa c¢ocukta astim goériime riski
%20-30 iken, her ikisininde astimli olmasi durumunda bu risk %60- 70’e
ulagmaktadir.[28, 29]

Astimin patogenezinde birgok gen rol oynamaktadir [30, 31]. Astim

gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler dort temel alanda olmaktadir:

I.  Alerjene spesifik antikor Uretimi (IgE yapisinda),
II.  Havayolu asiri cevapliiginda etkili olan genler,
ll. inflamatuar mediatérlerin  sentezini etkileyen genler (sitokinler,
kemokinler ve blyume faktorleri),
IV. Th1 ve Th2 immun cevap arasindaki dengenin belirlenmesi (hijyen
hipotezi ile iligkili olarak) [32].

Ayrica astimda (2 agonistlere, steroidlere ve I0kotrien antagonistlerine

cevabi duzenleyen genler de bildirilmigtir [25, 26, 33].
b. Atopi

Atopi, kiginin ¢evresel alerjene maruz kaldiginda o alerjene kargi 6zgul IgE

antikorlari olusturmasi olarak tanimlanmaktadir. Astim ve atopiyi genellikle



birlikte kullanma egilimi olsa da ¢ocukluk ¢aginda yapilan arastirmalarda astimli
cocuklarda ortalama %60, astimli olmayanlarda ise ortalama %30 oraninda
atopi saptanmaktadir. Ulkemizde yapilan bir galismada doktor tanili astim
prevelansi %6,9, deri testleri ile atopi prevelansi %20,6 olarak tespit edilmistir.
Atopi tek basina astimdan sorumlu degildir, ancak astim igin en 6nemli risk

faktorlerinden biri oldugu kabul edilmektedir [24].

c. Brons Hiperreaktivitesi (BHR)

Bronglarin bronkokonstruksiyon yapan bir takim uyaranlara karsi normale
gore daha hizli ve daha fazla yanit vermesidir. BHR’'nin nedeni tam olarak
anlasilamamis olsa da BHR gorilme sikliginin ve siddetinin havayollarindaki
inflamatuar hdcrelerin sayisindaki artis ile paralellik gdsterdigi bildirilmistir.

Astimh ¢ocuklarda ortalama %80-100 oraninda BHR saptanmaktadir.

d. Cinsiyet

Cocukluk astimi erkeklerde daha fazla goérullr. Blyuk olasilikla erkek
cocuklarin daha dar hava yollari olmasi, daha yuksek IgE degerleri olmasi ile
iligkilidir. On yasindan itibaren her iki cinsin havayolu ¢api/uzunlugu esitlendigi
icin gortlme sikhgi esitlenir. Erkek ¢ocuklarin puberte ile gégus kafesinde
gorulen degisiklik, ileride daha az astim gorulmesinde yapisal bir rol oynayabilir.

Buna bagli olarak erigkin yaslarda kadinlarda astim daha sik gorulebilir [33].

e. Irk ve etnik grup

Irksal prevalans farkliliklari gorunuste var gibi gorinsede, bu farkhligin

sosyoekonomik ve gevresel etkenlere bagl oldugu gorusu hakimdir [28].



2.1.3.2. Cevresel Faktorler

a. Alerjenler

ic ve dis ortamdaki allerjenlerin (Tablo 2) astim alevlenmelerine yol actiklari
iyi ~ bilinmektedir [33-35], ancak astim gelisimindeki rolleri tam
aydinlatilamamigtir [33]. Yenidogan doneminden baslayan kohort galismalari,
ev tozu akar allerjenleri, kedi ve kopek tuyu ile aspergillusun 3 yasina kadar
astim benzeri semptomlar icin risk faktéru olduklarini géstermektedir [33, 36].
Alerjen temasi ve cocuklardaki duyarlanma arasindaki iligkinin; alerjene,
alerjenin dozuna, maruziyet donemine, ¢ocugun yasina ve genetik faktorlere
bagl oldugu bilinmektedir. Yine de bazi ¢alismalarda, ev tozu akar allerjenleri
astim gelisimi igin bir risk faktori iken [37-39], diger c¢alismalar bunu
dogrulamamigtir [40]. Kirsal kesimde yetisen ¢ocuklarda, astim prevalansinin
genel olarak dusuk oldugu bulunmustur [33, 41, 42]. Bu durum hijyen hipotezi
ile aciklanmaktadir [43].

Tablo 2. i¢c ve Dis Ortamda Bulunan inhalan Alerjenler

ic ortam alerjenleri
e Akarlar
e Hamabdcegi
e Mantarlar(aspergillus,penicilium)

e Evcil hayvanlar(kedi,kopek)

Dis ortam alerjenleri
e Polenler (¢ayir,yabani ot,agac)

e Mantarlar (alterneria,cladiosporium)

a.1. Ev igi Alerjenler

Solunum yolu ile alinan bu alerjenler i¢ ortam ve dis ortam alerjenleri olmak

uzere iki grupta incelenir (Tablo 3).
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Tablo 3. Ev ici Aeroalerjenler

AKARLAR

e Akarlarin kendileri

e Diski ve diger vucut pargalari

EVDE YASAYAN HAYVANLAR

Evcil hayvanlar ;kedi,kbpek,fare,sigan,tavsan vb.
e Tuy ve deri dokuntuleri
e idrar ve digki artiklar
e Salya partikulleri
e Ortama sagtiklari gida artiklari
Kafeste veya acik yasayan kanatli hayvanlar
e Vlcut veya atik pargalari
e Digki partikulleri
Istenmeyen hayvanlar;fare,sigan,hamambdécedi ve diger kabukli bécekler ve

sinekler

MANTAR VE SPORLAR

Evde yasayarak ¢ogalanlar;penisilium,aspergillus,cladiosporium ve digerleri

DIS KAYNAKLI ALERJENLER

Disardan gelip ev tozuna karisan polen,mantar sporlari

Ev tozu akari: Ev ici alerjenler degisik boyutlarda ve belirli sekli olmayan
partikullerdir. Ev igi alerjenler genellikle bayuk partikuller olup ev i¢i havasinin
da daha az hareketli olmasinin da etkisi ile havada daha az kalma egilimindedir.
Ev icinde kosup oynama, temizlik yapma gibi hallerde havaya karigir. Ev tozu
akari ev ici alerjenler icinde en 6emli grubu olusturur. Kaginilmasi ve korunmasi
en zor olan alerjen grubudur.

1960 yilindan beri ev tozu akarlarinin alerji ile iligkileri ve bunlarin solunum
yolu ile ilgili hastaliklara neden oldugu bilinmektedir. Ev tozu akarlari Arachnida
sinifinin Acari alt sinifinda yer alan 0,3 mm bulyUklUkte canhlardir. Bugline
kadar 45.000 taranuan oldugu tahmin edilen ev tozu akarlari ¢ok gesitli olup tibbi
onemi ve morfolojik 6zellikleri itibariyla en iyi bilinenleri Dermatophagoides

pteronyssinus ve Dermatophagoides farinae’dir [44, 45]. Ev tozu akari terimi ile
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D. pteronyssinus, D. farinae kastedilmekte ancak son zamanlarda
Pyroglyphidae, Glycyphagidae, Acaridae ve Cheyletidae ailesine mensup
akarlarin da insan saghgi icin 6nemli oldugu ayrica alerjik 6zellikleri ile ilgili de
¢alismalarin surduraldigunden bahsedilmektedir [46].

Ev tozu icinde ¢ok sayida akar olmasina karsin D. pteronyssinus ve D.
farinae alerjenitesi en ylksek olanlardir. Major akar alerjenleri gruplar halinde
incelenir. Grup 1 alerjenler (Der p 1, Der f 1, Der m 1) akarlarin sindirim
sistemindeki enzimlerden olusur ve bu nedenle diskisinda bol miktarda bulunur.
Grup 2 alerjenler (Der p 2, Der f 2) erkek akar dureme yolu sekresyonlari ile
iligkilidir. Grup 3 alerjenlerin (Der p 3, Der f 3) fonksiyonel o6zellikleri
bilinmemektedir fakat grup 2 ile %85’in Ustunde yapisal olarak benzemektedir
(ilk ¢ harf ‘soy'u, sonraki tek harf ‘tr'a, sonraki rakamda ‘alerjenin elde edilme
sirasI’ni gostermektedir) [47].

Dudnyanin pek c¢ok vyerinde ev tozu akari en oOnemli i¢ ortam
alerjenlerindendir. Duyarli kigilerin bu alerjene maruz kalmasi yil boyu
semptomlara neden olmaktadir. Ev tozu akarlari esas olarak sicak ve nemli
ortamlarda (%75-80 bagil nem ve 25-30 0C) yasarlar. Akarlar ¢ok kuru, ¢ok
soguk ve ¢ok yuksek rakimli yerlerde yasayamazlar. Ancak, nemlilik dolayisiyla
akar sayisinin arttigi mevsimlerde (nisan/mayis ve eylul/ekim) sikayetlerde artis
olabilir [48]. i¢ ortamdaki ev tozu akari miktarini i¢ ortamdaki nemliligin yani sira
dis ortamdaki nem orani da etkiler. Yaklasik 1000 gram ev tozunda 100 akar
iceren miktar esik degerdir. Bundan daha yogun akarla karsilasan genetik
yatkin insanlarda duyarlasma riski belirgin derecede artar. Ev tozunda 500
akar/gr bulundugunda duyarl hastalarda astim gelisme riski bes kattir.

Akar vicut pargalari ve fegesi cogu akar alerjeninin kaynagidir. Akarlarin
fecesleri ile ilgili alerjenler akarlarin sindirim sisteminden kaynaklanan
enzimlerdir. Akarlarin hayatlarinin  bir evrelerinden digerine gegerken
kullandiklari ve vicut pargalarini eriten enzimler ve beslenmeleri sirasinda
cevrede biraktiklar tikiiriik de alerjeniktir. Olimden sonra, pargalanirken viicut

sivilarindan acgiga ¢ikan proteinlerin bir kismi da alerjeniktir.
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Uygun sicaklik ve nemin saglandigi laboratuvar ortaminda yumurtadan
ergin bireye donusumleri ortalama olarak 3-4 haftada tamamlanir. Yetiskin
bireylerin ortalama yagam suresi 4-6 haftadir.

insan ve hayvanlara ait deri doékuntlleri beslenirken en c¢ok tercih
ettikleridir. Bunlar haricinde mantar, hububat ve ekmek artiklari gibi maddeler ile
de beslenirler. Hali, carsaf, yastik, yorgan, battaniye ve yatak kenarlari gibi

yerlerde bol bulunurlar.

Tablo 4. Ev Tozu Akar Alerjeninden Korunma Onerileri

YATAK ODASINDA

e Yatak, yastik, yorgan akar alerjeni gegirmeyen 6zel kilifla kaplanmali

Yikanabilen materyalleri 60 santigrat derecede duzenli yikamali

Hali, doldrulmus oyuncak, kalabalik esya c¢ikariimali

Haftada bir kez HEPA filtreli, c¢ift torbali veya suya ¢eken makine ile

vakumla temizlenmeli

EVIN DIGER KISIMLARINDA

¢ Yerde hali, kilim ve dolduruimus mobilya minimumda tutulmal

¢ Nem %45 in altinda tutulmali

e Halilar, benzil benzoat vaya tannik asitle akarlardan arindiriimali

a.2. Ev Digi1 Alerjenler

Havadaki antijen partiklllerinin solunmasi yoluyla reaksiyona neden olan
inhalen alerjenler, siklikla astim ve alerjik rinite neden olurlar. Genetik faktorler,
hava kirliligi, sigara, viral enfeksiyonlar gibi birgcok faktor bu alerjenlerin immun
sistem tarafindan taninmasina katkida bulunur [49]. Polenler ve kuf mantari

sporlari bu grubu olusturmaktadir.

Polenler: Polen alerjisi tum dunyada oldugu gibi ulkemizde de 6nemli bir
saglik sorunudur ve polenlerin neden oldugu alerjik hastaliklara giderek daha
fazla rastlanmaktadir [50]. Ulkemizde alerjik solunum sistemi hastaligi olan

olgularda %1-25-62,5 (gocuk ve yetigkin) polen duyarhligi tespit edilmistir [51].
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Polenler ilk tanimlanan alerjenlerdir. Ot (grass), agac¢ (tree) ve yabani ot
(weed) polenleri solunum vyolu alerjisi hastaliklarindan baslica sorumlu
alerjenlerdir. Atmosferdeki polen miktari, kuru ve sicak gunlerde fazla iken,
yagmurlu havalarda azdir. Bu nedenle polen yayilimi ilkbaharin sonunda ve yaz
boyunca en yuksek seviyeye ulasir. Duyarli kisilerde belirtilerin ortaya ¢ikmasi
igin gereken polen tanesi sayisi tam olarak bilinmemekle birlikte metrektpte 10-
50 polen tanesi egik deger olarak kabul edilmektedir [52].

Polenler cografyanin bitki ortusine bagh olarak bolgeden bolgeye farklilik
gosterir. Dlnya Uzerinde 750.000-1.000.000 arasinda bitki ttrtintn oldugu kabul
edilmektedir. Ulkemizde son verilere gore 9.000 civarinda dogal bitki tirinin
oldugu ve bunlardan %Z20’sinin alerjen 6zelliklere sahip oldugu da g6z Onune
alindiginda polenlerin 6nemi daha da artmaktadir. Turkiye florasini olusturan
alerjen polenlerin %76’s1 aga¢ polenlerinden, %13’si gayir polenlerinden, %11’i
diger otsu bitkilerden olusmaktadir [53].

Bir polenin alerjik reaksiyona neden olabilmesi igin:

e Cevrede yaygin olarak bulunmali,
e Caplari 35 mikrondan kuguk, kuru ve yuvarlak bigimde olmali,
e Ruizgarla uzak mesafelere tasinabilmeli,

¢ Antijenik glcu olabilmelidir.

b. Hava Kirliligi

ic ve dis ortam hava kirliligi, astim gelisiminde, klinigin ilerlemesinde ve
astim semptomlarinin tetiklenmesinde onemli etkenlerden biridir [54]. Hava
kirliliginin oldugu ortamda buyuyen c¢ocuklarda akciger gelisimi kisitli olmakla

beraber, bunun astima yol ac¢ip agmadigdi kesin degildir [55, 56].
c. Sigara
Sigara kullanimi ve/veya sigara dumanina maruziyet, astimlilarda akciger

fonksiyonlarini bozmakta, astim semptomlarinin ortaya c¢ikmasina neden

olmakta ve astim klinigini agirlastirmakta ve tedaviyi guglestirmektedir. Tutln
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dumani inflamasyonu uyararak non-spesifik hava yolu duyarhligini arttirip, hava
yolu capinin daraltmasina yol agmaktadir [57]. Sigara dumani, hava yolu diz
kasinda hiperplaziye yol acarak ve ekstraselliler matriks Uretimini arttirarak
hava yolu hastaliklarini arttirmaktadir [58]. Cocuklarda prenatal ve postnatal
dénemde sigara dumanina maruziyet astim gorulme sikliginda artisa neden
olmaktadir [54].

d. Enfeksiyonlar

Hijyen hipotezine gére hayatin erken dénemlerinde infeksiyonlara maruz
kalmak immun sistemde yardimci T huacrelerinin T helper 1 (Th1) yonunde
farklilagsmasini saglar ve boylece normalde T helper (Th2) yonune egilim
gOsteren immun sistemde, alerjik hastalik gelisimine neden olan Th2 yolu
baskilanir [59]. Ozellikle ilkbahar, sonbahar ve kis mevsimlerinde viral
enfeksiyonlar astim atagini en sik tetikleyen faktorlerdir [60, 61]. Bunlar iginde
respiratuar sinsisyal virus (RSV), parainfluenza viris ve rhino viris en
onemlileridir [62-64].

e. Obezite

Yapilan bir g¢alismada obezlerde atopik duyarliigin daha fazla oldugu
belirtiimistir [65, 66]. Ama obezlerde astimin neden daha fazla goéruldigu hala
tam olarak aydilatilamamistir. Mekanizmalardan biri obezitenin havayolu
mekanigi Uzerine etki ettigi seklindedir. Fazla yag dokusuna bagh gogus
kafesine basi, gogus duvarina yag infiltrasyonu solunum yolu kompliyansini
azaltir, azalan pulmoner kompliyans ise solunum sirasinda oksijen tuketimi artar
ve bunun sonucunda dispne klinigi ortaya c¢ikar. Obezite ile hem zorlu
ekspiryumda birinci saniye volumunde (FEV1) hem de zorlu vital kapasitede
(FVC) disme gorulur. Obezlerin zayiflara gore tidal hacimleri daha azdir ve
dolayisiyla daha hizli soluk alip verirler. Bu da bronkodilator mekanizmanin

bozulmasina neden olur ve hava yolu duyarhiligint arttinr. Potansiyel
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faktorlerden digeri de obezitenin proinflamatuar bir durum olmasi ile

aciklanabilir.

2.1.4. Astim Patogenezi

Astim bazen kalici olabilen degisken havayolu obstruksiyonu, havayolu
asirt duyarhhgr ve hucresel inflamasyonla karakterize kompleks Kklinik bir
sendromdur. Astim gelisiminde cesitli ¢evresel havayolu maruziyetleri ve
genetik predispozisyonun etkilesim iginde oldugu anlasiimigtir (Sekil 1). Pek ¢ok
onemli maruziyet respiratuvar ve immuin sistemin gelismekte oldugu fetal
gelisim ve erken postnatal donemde meydana gelir. Bu yuzden astim gelisimsel
bir hastaliktir [67].

Astimdaki patolojik degismeler heterojenlik gdsterir ve spesifik degildir.
Ancak klinik olarak astim tanisi konulan ¢gogu hastada karakteristik anormallikler
genellikle havayollarinda gorulur. Semptomlar astimda ataklar seklinde
olmasina ragmen hava yolu inflamasyonu sureklidir. Ancak astim siddeti ile
inflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski hentiz netlestirilememistir [68, 69].

Morfolojik degisiklikler tipik olarak havayollari ile sinirli olup baslica ana
bronslar ilgilendirir, fakat astim siddetini arttiran daha kuguk bronglari ve
bronsiyolleri de kapsayabilir. Birgok hastada astimin genel olarak alerjik bir
hastalik oldugunu gdsteren havayollarinda kronik alerjik inflamasyon vardir.
Havayolu duvarindaki yapisal degisikliklere paralel olan inflamatuar degisiklikler
remodelling olarak ifade edilmektedir [70]. Bireysel farkhliklar olsa da astim

patogenezinde hava yolu inflamasyonu ve remodelling dnemli rol oynamaktadir.
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GENETIK

CEVRESELETMENLER

INFLAMASYON

AKUT DEGISIKLIKLER
bronkekonstriksiyvon
rukus artisa
vazodilatasyon

o dem

KALICI DEGiSiKLIKLER
brons diiz kasi hipertrofisi
mukus bezi hiperplazisi

revaskilarizasyon

brong hiperreaktivitesi subepitelyal fibrozis

Sekil 1. Astim Patogenezi

2.1.4.1. Remodelling (Havayolundaki Yapisal Degisiklikler)

Astimli  hastalarda kalici yapisal degisiklikler olustugunda akciger
fonksiyonlarinda kalici kayip meydana gelir ve bu durum guncel tedavi
secenekleriyle onlenememekte ve tam olarak geri dondurulememektedir.
Havayolu remodellinginde bir¢cok yapisal hicre aktive olur (Resim 1), bunu
izleyerek olusan kalici degisiklikler naticesinde havayolunun daralmasi, agiri
duyarhhg: artar, bu durumda hastalar tedaviye yeterli yanit vermez [71, 72]. Bu
yapisal degisiklikler:

e Subepitelyal bazal membranda kalinlagsma,

e Havayolu diz kas hticre hipertrofisi ve hiperplazisi,

e Vazodilatasyon ve revaskularizasyon,

e Mukus bezi hiperplazisi ve hipersekresyonu.
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Resim 1. Astimda Hava Yollarindaki inflamatuar Cevap ve Hava Yolu Yeniden
Yapilanmasi

2.1.4.2. immiinpatogenez

Alerjik hastaliklar IgE aracilikli mekanizmalarla ortaya ¢ikan ve devam eden
bir inflamasyonla karakterizedir. Alerjik inflamasyon; dentritik glcreler, mast
hicreleri, eozinofiller, bazofiller, T ve B lenfositler gibi inflamatuvar hicreler ile
epitelyal hucreler, fibroblastlar ve havoyolu duz kas hucreleri gibi yapisal
hicrelerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmakta; olusan inflamatuvar mediyatorler
surecin hem olusumunda hem de devam etmesinde rol oynamaktadir [73]. Bu
mediyatorler arasinda cgesitli sitokinler, kemokinler, lipidler, purinler ve rekatif

oksijen radikalleri sayilabilir.
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IgE ve reseptorleri

IgE alerjik inflamasyonda merkezi bir rol oynar. IgE sentezinin baslamasi
icin, havayollarina yerlesmis olan dendritik hdcrelerin inhalan alerjenle
karsilagsmasi gerekmektedir. Daha sonra dendritik hlcreler bolgesel lenf
nodlarina goger ve burada islemis olduklari antijenleri T ve B hucrelerine
sunarlar [74]. Ozgll bir IgE Gretimi igin gerekli olan izotip degisiminin
saglanmasi 2 sinyal ile ger¢eklesmektedir (Resim 2).

ilk sinyal IL-4 veya IL-13'in B hiicrelerindeki reseptére baglanmasi ile
ortaya cikar. Bu iki sitokine ait reseptorler ortak bir alfa zinciri tasir ve ayni
sinyal iletim yolagini (STAT6) kullanirlar [75].

Ikinci sinyal, B hicre ylizeyinde bulunan CD40, T hiicre ylizeyinde bulunan
CD40 ligand (CD154) ile baglaninca gerseklesir [76]. CD40’in tek basina ¢apraz
baglanti yapmasi poliklonal IgE cevabi olugsmasi igin yeterlidir ama antijen 6zgul
IgE cevabi igin B hucre antijen reseptorinden sinyal alimi gereklidir [77]. NF-
KB, CD40 bagimh epsilon zincir transkripsiyonunu baslatir ve STATG6 ile
sinerjistik etki gostererek maksimum IgE Uretimini saglar. Antijenle karsilasma
sonras! B hicre ylzeyinde baska molekiller de ortaya cikar. Bunlar CD80 ve
CD86’dir. Bu uyarici ligandlar T hucre yuzeyindeki CD28 reseptorlerine baglanir

ve T hicre yagami ve sitokin dretimi igin ilave aktivasyon sinyali Uretirler.
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Resim 2. IgE Uretiminin Molekuler Diizeyde Kontrol(

2.1.4.2.1. Alerjik inflamasyonda Rol Alan Hiicreler

a. Dentritik Hiicreler

Dendritik hucreler antijen sunucu hdcrelerdir. Dogal ve kazaniimis

immunitede goérev alir. Dendiritik hiicreler hava yollarindaki alerjenleri fagosite

edip bolgesel lenf nodlarina tasirlar. Lenf nodlarinda regulatuar T hucreleri ile

etkilesip naif T hdcrelerinin Th2 lenfositlere donismelerini saglar [78].
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b. Mast hicreleri

Mast huacreleri IgE iligkili alerjik inflamasyonda veya paraziter
enfestasyonlara kargi immun cevapta rol alan doku hucreleridir. Antijenlerin
yuksek afiniteli IgE reseptorlerine (FceRIl) baglanmasi sonucu veya osmotik
uyaranlar sonucu mast hdcreleri aktive olur ve aktivasyonu takiben ug¢ tip
biyolojik olarak aktif mediyator ortama salinir [79].

e Onceden hazirlanmis ve salinima hazir sitoplazmik sekretuvar grandiller

(histamin ve mast hlcre spesifik proteaz),
e Lipid kokenli yeni sentezlenen |0kotrienler ve prostaglandinler,
¢ Yeni sentezlene sitokin, kemokin ve buylume faktorleri.
Salinan mediyatorler bronkokonstriksiyona, vazodilatasyona ve plazma
eksudasyonuna yol acgarak vizing ve dispne gibi astim semptomlarina neden
olabilecegi gibi, nazal tikanikhk ve mukus sekresyonu gibi alerjik rinit
semptomlarina da neden olabilirler. Mast hucrelerin salgiladiklari mediyatorler
sonucunda da dokuya eozinofil gégu olur [57, 80]. Mast hlcreleri IL-4, IL-5 ve
IL-13 gibi sitokinler salgilayarak da kronik havayolu inflamasyonuna yol acar ve
TNF-a, transforming growth faktor-g (TGF-3), fibroblast buyume faktoru (FGF),
triptaz ve kimaz ile remodelinge neden olur [69]. Sonug¢ta, mast hicresi

sayisinin artmasi uzun dénemde kronik degisikliklere neden olur [81].

c. Eozinofiller

Eozinofiller alerjik inflamasyonun gercgeklestigi bolgelerde siklikla bulunan
ve Th2 hucreler tarafindan uretilen IL-5 ile aktif olarak kontrol edilen hicrelerdir.
Eozinofillerden salgilanan eozinofilik katyonik protein, profibrptik o6zelliklere
sahiptir. Astim hastalarinda brongiyal epitel hucre dokulmesine neden olur.
TGF-beta astimli hastalardaki doku remodelinginde rol alan ana sitokinlerden
biridir. Makrofajar, epitel hicreleri ve fibroblastlar yaninda eozinofillerden de
salinmaktadir. Bu nedenle eozinofillerin astimda subepitelyal fibrozis

gelisiminde etkisi oldugu bilinmektedir [82].
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d. Bazofiller

Mast hacreleri gibi bazofillerde alerjenle kargilagsma sonrasi degranule olan
hicrelerdir. Bazofiller eozinofillere gére ¢ok daha az sayida bulunurlar ve alerjik

inflamasyondaki rolleri ortaya tam olarak konmamistir.

e. Notrofiller

Notrofiller alerjik hastaliklarda primer goérev almasalar da bazi ¢alismalarda
notrofillerin alerjik inflamasyonun patogenezinde rol oynadigini gorulmuagtur.
Astim ataginin ilk 1 saatinde kaybedilen hastalarin hava yollarinda nétrofilik
inflamasyon saptanmistir ve bu durum nétrofillerin bazi klinik durumlarda goérev
aldigini akla getirmektedir [83]. Notrofilik astimli hastalarda klinik daha agir
seyretmektedir ve steroid cevabi daha az olmaktadir [84]. Astim ve alerjik
inflamasyonda notrofillerin  rolinin tam olarak ortaya konmasi igin ileri

arastirmalara ihtiyag vardir.

f. B Lenfositler

B hicreleri, T hicre uyarisi ve IL-4 ve IL-13 araciligi ile IgE
sentezlemektedir. IgE sentezi icin ayni zamanda T lenfosit ylzeyindeki CD40
molekulu ile B lenfositler Uzerindeki CD40 ligandi arasinda etkilesime ve
kostimulator uyarilara gerek duyulmaktadir. B hucrelerinin  IgE izotipini
olusturmak Uizere degisimi, iki sinyale baghdir. ilk sinyal IL-4 veya IL-13
molekullerinin B hucreleri Uzerindeki reseptorlerine baglanmasi ile baslatilir. IL-
4 ve IL-13 reseptorleri ortak alfa zincirini ve ayni sinyal transdiksiyon yolunu
(STAT-6) paylagsirlar [75]. ikinci sinyal ise, B hiicreleri (izerinde yer alan CD40'in
T hucreleri Uzerinde yer alan CD40 ligandina baglanmasi ile baslar. Diger
ligand-reseptor ciftlerinin etkilesimleri (CD28 ve B7, CD80 ve CD86 arasindaki
etkilesimler) B hucrelerinin T hdcre tarafindan aktivasyonunu arttirmaktadir [85].
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Sekil 2. CD4+ T Hucrelerin Farklilagsmasi ve CD4+ T Hucre Alt Gruplar

g. T Lenfositler

T lenfositler salgiladiklari ¢ok g¢esitli sitokinler aracihdi ile reaksiyon
bdlgesine eozinofil infiltrasyonuna ve mast hicrelerinden mediyatorlerin
salgilanmasina yol acarak, enflamasyonun koordinasyonunu
gerceklestirmektedirler. Yardimci T hicreleri (CD4+) baslangicta iki ana gruba
ayrilmigtir. Basitce Th1 (T helper 1) hicreleri, hucresel savunma mekanizmalari
icin gerekli olan IL-2 ve interferon-gama (INF-0) uretirler. Bunun aksine Th2 (T
helper 2) hucreleri allerjik enflamasyona neden olan sitokinleri (IL-4, 5, 6, 9 ve
13) Uretirler. Ayrica iki tip hicre arasinda ¢apraz inhibisyon s6z konusudur. Th1
tip sitokinler Th2 tip sitokinlerin Uretimini inhibe ederler. Bunun tersi de gecerlidir
[86-88].

Cesitli gdézlemler alerjik enflamasyonun Th2 hicreler tarafindan
olusturuldugu hipotezini desteklemektedir. Th2 tip sitokinlerden IL-4, Th2 tip

hdcrelerin dmrunu uzatir; IL-4 ve IL-13 B hucrelerde IgE sentezi igin izotip
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kaymasina IL-3, IL-9 ve IL-13 mast hucre farklilasmasi ve olgunlagsmasina
neden olur. IL-3, IL-5 ve granilosit makrofaj uyarici faktér (GM-CSF)
eozinofillerin olgunlasmasini uyarirken omurlerini de uzatir; IL-3 ve GM-CSF

bazofilleri enflamasyon yerine ¢eker [89].

Th2 Hiicreler: Alerjik enflamasyonda merkezi rol tstlenen hiicre grubu Th2
lenfositlerdir. Dogal T lenfositlerin Th2’'ye farklilasmasinda ve Th2 sitokinlerin
sentezlenmesinde GATA3 (GATA binding protein 3) transkripsiyon faktora ve
IL-4 varligi belirleyicidir. Th2 hlcrelerden salinan IL-4 ve IL-13 B hicrelerinden
IgE yapimini, IL-5 kemik iliginde eozinofil farkhlasmasini, IL-4 ve IL-3 ile birlikte
mast hdcrelerini uyararak alerjik enflamasyonu yonetir [89]. Th2 sitokinler astim
ve diger allerjik hastaliklarin patogenezinde yer alan efektor mediatorlerdir; akut
allerjik reaksiyonlar Th2 sitokinlerin dokuya infiltrasyonu ile karakterizedir.
Astimli hastalarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF
mRNA’sI iceren hucrelerin sayisi, normal bireylerden alinan bronkoalveolar
lavaj sivilarindaki hicre sayisindan daha fazladir [90]. Semptomatik alerjik
astimli ve alerjik olmayan astimli hastalardan saglanan bronkoalveolar biyopsi

orneklerinde IL-4 ve IL-5 mRNA oranlarinda artis s6z konusudur [91].
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IL-6 T17 cell =117
TGFp Extracellular bacteria, fung
Regulatory function
IL-6 . Ty cell=IL-21, IL-4
IL-21 B-cell help

Sekil 3. CD4+ T Hucrelerin Farklilagsmasi

T Regulatuar Hiucreler: T regulator (Treg) hicreler hem allerjik
hastaliklarin hem de otoimmun hastaliklarin ortaya c¢ikisinda kritik roli olan
hucrelerdir. Regulator T hicrelerin hem Th1 hem de Th2 enflamasyonu
sinirlandiran etkileri vardir. Treg hucreleri CD4+CD25+ ylzey molekillerini ve
IL10 ve TGF-B gibi baskilayici 6zelligi olan sitokinleri eksprese etmektedirler
[92]. FOXP3 (forkhead box/winged-helix) CD4+CD25+ Treg hucreleri igin
transkripsiyon faktoridir ve bu huicrelerin  geligsimini ve fonksiyonlarini
dizenlemektedir. Treg hucrelerindeki eksiklik Th2 hicrelerin  kontrolsiz
gelisimine yani allerjik enflamasyonun ortaya ¢ikmasina neden olur. Basaril bir
immunoterapi ile Treg hudcrelerin sayisi artmakta ve sentezledikleri IL10 ve
TGF-b ile allerjik enflamasyon kontrol altina alinmakta ve uzun donemde

antijene 6zgu bir tolerans gelismektedir [93].
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Tablo 5. Alerjik Inflamasyonda Goérev Alan Hducreler ve Aktivasyon
Mekanizmalari
Hilcre Epitel Dendritik Mast hilcre, Eozinofiller Thl Th Tha Th17 Thx2 Treg B Hikcre 3
adi hiicreleri hilcreler bazofilles ;
Matirasyon GM-CSF IL-4, IL-5 IL-3, IL-5 IL-12 1L-4 IL-4 TGF-p, IL-6 TNF-a TGF-p IL-4 'E’:'
e TSLE 1FN-y 1L-9 GM-CSF IFN-y TGF-p IL-21,1L-23 IL-& IL-10 IL-9 =
farklilagma 1L-10, 1L-12 IL-13
sinyalleri
7 o
8 (B
- ® ®  @©
(S (J / N
. —_— S
Salglanan IL-% IL-4 Histamin, LTC,. FAF IFN-y IL-4 IL-9 IL-17 IL-22 IL-10 Igk
mediatdrler TGE-p IL-10 Triptaz IL-4, IL-5, TNF-a IL-5 IL-17F TGF-J IgG
GM-CSF 1L-12 Kimaz GM-CSF TNEf IL-21 IgA
RANTES IL-1j8 Prostaglandinler Eotaksin-| IL-13 IL-22
PDGE TNF-a Likotrienler EPO, ECP IL-8
IL-33 IFN-a, [i.y PAF MBP
TNF-a, IFN-y,
IL-3, 1L.-4,
IL-5, IL-13,
Fonksiyonu -Allerjen ve  -Antijenlerin  -Allerjik Allerjik Hiicre igi Allerjik Mukus Doku Efekuisr Antikor
mikroplann T hilcrelere enflamasyonun enflaimasyon patojenlerin - enflamasyon  Uretimi enflamasyoni  hilcrelerin yapimm
dokuyva sunumu baslanltmasy eliminasyonu baskilanmasy
gegisinin -Eozinofilik -Eozinofilik  -Doku
engellenmesi T hilcre -Lipid enflamasyon Hierelerin enflamasyon  enflamasyonu  -Kronik IgE
farkhlagmas: mediatBrlerin apoptozu nirofilik firetiminin
Dendritik salimim -Lipid IgE enflamasyon basklanmasy
crelerin mediatdrlerin - -Epitelin yapirminin
Doku salunin diskilmesi uyanlmas IgG ve IgA

Dogal

bagisiklik

hiicrelerinin
uyarilmasi

zedelenmes

Remodelling

-Doku hasar
Remodelling

Bretiminin

artinilmass

Mukus
(iretiminin
baskilanmas;

odsrurpius yilogy

2.1.4.3. Astimli Hasta Hava Yolunun Yapisal Elemanlari

Yapisal hicreler de inflamatuar mediyatorler Uretirler.
a. Havayolu Epitel Huicreleri
Normalde havayolu epiteli son derece dizenli ve gecirgen olmayan bir

Ancak

bozulmasiyla epitel frajil hale gelir. Bu nedenle permeabilite artar ve ¢ok daha

bariyerdir. astim hastalarinda epitelin  bariyer fonksiyonunun
fazla iritanin penetrasyonuna neden olur [94].

Hava yolu epiteli inflamasyonda en 6nemli yapi olarak yerini almaktadir.
Brons epitel hicrelerinin antijen sunumunda ¢ok 6nemli olan MHC sinif Il
antijenlerini eksprese ettigi gosterilmistir [95]. Bu nedenle bu hucreler antijen

sunan hucre (APC) 6zelligi tasirlar.
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Astimda hava vyolu epiteli kronik bir yara sirecine girmekte, yarayi
iyilestirme gabasi ile pek ¢ok sitokin ve blyume faktérl salgilamaktadir. Epitel
tamirinde temel buyume faktord olan epidermal growth faktor (EGF)
stimulasyonu, mukus salgilayan bir fenotipe ve noétrofilleri iceren bir inflamatuar
yanit degisikligine neden olabilir, bu da daha kronik ve agdir astimin ézellikleridir.
Epitelden ayrica nétrofilleri ortama ¢eken diger kemokinler, platelet-derived
growth factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF), transforming growth factor
(TGF-B) gibi fibroblast ve duz kas Uzerinde aktif olan pek ¢ok buyume faktori
salgilanir. TGF-B’nin salinimi, hava yolu yeniden yapilanmasina gidecek

surecte temeldir[96].

b. Havayolu Diiz Kas Hiicreleri

Brons epitel hucrelerine benzer inflamatuar maddeler salgilayarak

patogenezde rol alirlar [97].
c. Endotel Hiicreleri

Bronsg epitel hasari sonrasi subepitelyal tabakada anjiyogenez artar.
Bronsiyal dolagimdaki endotel hucreleri, dolasimdan havayoluna inflamatuar
hicreleri tagiyarak burda birikmesine yol acar [98].

d. Fibroblastlar ve Miyofibroblastlar

Proteoglikan ve kollojen gibi bag dokusu elemanlarini Uretir. Hava yolunun

yeniden sekillenmesinde (remodelling) gorev alirlar.
e. Hava Yolu Sinirleri
Hava yollarinda bulunan tetikleyiciler tarafindan kolinerjik sinirler uyarilir,

bunun sonucunda mukus sekresyonunda artis ve hava yollarinda daralma

meydana gelir.



27

2.1.4.4. Astimh Hasta Hava Yolu inflamatuar Mediyatérler

Alerjik inflamasyonda birgcok farkli mediyator rol almaktadir ve bunlarin her
birinin birden fazal etkisi vardir. inflamatuar mediyatérler arasinda sitokinler ve

kemokinlerin alerjik inflamasyonda belirleyici ve dnemli rolleri vardir.

a. Kemokinler

Kemokinler, kemoatraktif sitokinler olarak da bilinirler. Birgok kemokin
alerjik inflamasyonun ortaya ¢ikmasinda ve devaminda farkli roller
ustlenmektedir. Bu roller arasinda; hucrelerin inflamasyon bdlgesine
toplanmalarinin saglanmasi, inflamatuar hicre aktivasyonu, hematopoez,
dentritik hudcrelerin regulasyonu, T hucre immun cevaplarinin dizenlenmesi

sayIlabilir.

b. Sisteinil Lokotrienler

Bronkokonstruktor mediyatordur ve inflamatuar yanitin baslamasinda gorev
alirlar (proinflamatuar). Mast hucreleri ve eozinofillerden salgilanirlar.
Baskilandiklari zaman astim semptomlarinda iyilesmenin izlendigi tek

mediyatordur [99].
c. Histamin
Havayollari Gzerine en onemli etkisi bronkokonstruksiyondur [100]. Ayrica

kapiller gecirgenlikte artisa neden olur ve mukus sekresyonunu uyarir.

Eozinofillerin kemotaksisi ile inflamasyonda gorev alir [101].
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d. Nitrik Oksit (NO)

Gulglu  bir  vazodilatatordur.  Akcigerlerde  nitrik  oksit  dusuk
konsantrasyinlarda duz kas gevsetici etkiye neden olur ve non-adrenerjik, non-
kolinerjik sinir sistemi igin noérotransmitter fonksiyonu gorar. Yuksek
konsantrasyonlarda ise inflamatuar bir mediyator olarak etki eder. Astimlilarda
ekshale NO (FeNO), eozinofilik hava yolu inflamasyonunun noninvaziv bir
biyobelirteci olarak kullaniimaktadir [102]. FeNO o6lgumu astim tanisinda ve

tedavinin etkililiginin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir [103].

e. Prostaglandin D2

Baslica mast hlcrelerinde salinir ve bronkokonstriiksiyona neden olan bir

mediyatordur.

2.1.5. Astim Klinigi

Astimin klinik bulgulari hava yollarinda daralma olup olmamasina gore
degiskenlik gosterir. Havayollarinda daralma oldugunda genellikle kuru 6ksuruk,
nefes darligi, hirilti, hisilti yani vizing ve goguste baski hissi olabilir. Ancak bu
belirtiler astim diginda bagka hastaliklarda da olabilir. Astimi destekleyen
ozellikler; belirtilerin tekrarlayici olmasi, nobetler halinde gelmesi, siklikla gece
semptomlarinin olmasi veya sabaha kargi ortaya c¢ikmasi, mevsimsel
degiskenlik gostermesi ve semptomlarin kendiliginden veya ilagla dizelmesidir.

Respiratuvar belirtiler solunum yolu infeksiyonlari, inhalen alerjen
maruziyeti, egzersiz ve hiperventilasyon, hava yolu iritanlari ve soguk/kuru hava
ile tetiklenebilir.

Cocukluk ¢agi astimi, tekrarlayan solunum yolu obstruksiyonu ataklari ve
tetikleyici faktorlere karsi hava yollarinda asiri duyarhlik ile karakterize bir
hastaliktir. Astimin  en onemli 06zelligi hava yollarinda geri donuglu

obstruksiyona neden olmasidir. Obstruksiyon sonucu buyuk hava yollarinda
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turbulan akim meydana gelir ve turbulan akim ossilasyona neden olarak ‘vizing’
olarak isimlendirilen ylksek perdeli, tiz, polifonik, 1slik benzeri bir ses olusturur.
Vizing ¢ocukluk caginda sik karsilasilan bir yakinma ve astimin en yaygin
bulgusu olmasina ragmen astima 6zgu bir ses degildir. Ozellikle siit gocuklugu
doéneminde vizing duyulan her ¢ocuga astim tanisi koymak dogru bir yaklagim
degildir (Tablo 6). Vizing prevelansinin yasla birlikte azalmasi ve astim tanisinin

yasla birlikte artmasi da bunu dogrulamaktadir.

astim riskini arttiran astim riskini azaltan
nedenler nedenler

degistirilemayen faktorler
genetik

anne sutd ile

erkek cinsiyet
i beslenme

ailede astim olmasi
atopik dermatit
alerjik rinit

aeroalerjen duyarhhg

bein alerjisi

degistirilebilir faktorler
sigara
hava kirliligi
|| parasetamol kullanimi

obezite

hayatin erken doneminde
stk ve siddetli alt solunum
volu enfeksiyonu

Sekil 4. Tekrarlayan Higiltisi Olan Cocuklarda Astim Gelisme Riskini Arttiran ve
Azaltan Faktorler
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Tablo 6. Modifiye Astim Prediktif indeksi

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER

[

|:| Anne veya babada doktor tanih astim |:| Besin alerjisi
|:| Doktortamh atopik dermatit |:| Sofuk alginhig olmadan hisilul olmas

[ | tnac bir acroalerjen duyariing [ | periferik kanda conofili (>%4}

3 veya daha fazla hisilti atagi ile birlikte 1 majér veya 2 mindr kriter olmasi

pozitif kabul edilir.

2.1.6. Tani

Astim tanisi genellikle oyku, fizik muayene ve spirometrik testler ile
konulmaktadir. Ama astim atak olmadigi dénemde tamamen semptomsuz

olabilecegi icin astim tanisi gdézden kacabilir.

2.1.6.1. Oykii

Tani i¢in klinik dykd ve iyi alinmis anamnez oldukga yararhdir. Bununla
birlikte, semptomlarin tipik olmadigi hastalarda sadece anamnez ile tani
koymak gugctir ve tanisal testlere ihtiyag duyulabilir. Tanisal testlerin pozitif
olmasi taniyi destekler ancak negatif olmasi taniyi dislamaz.

Tani, nobetler halinde gelen nefes darligi, higiltih solunum, Oksuruk ve
gbguste sikisma hissi gibi semptomlarin varligi ile konur [104]. Semptomlarin
gun icinde veya mevsimsel degiskenlik gostermesi, sis, duman, ¢esitli kokular
veya egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri artis olmasi ve uygun astim

tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler [105].
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Hastanin cocukluk c¢aginda egzema, besin allerjisi veya rinit/astim
hikayesinin olmasi erigkin donemde astim geligimi ile iligkili olmasi nedeniyle
taniy1 destekler [106]. Ailede astim dykusunun bulunmasi ve atopik hastaliklarin

varligi tantyr koymaya yardimci olan diger 6zelliklerdir [57].

2.1.6.2. Fizik Muayene

Hasta semptomatik degilse solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir
fakat fizik muayenenin normal olmasi astim tanisini dislamaz. Derin
inspirasyondan sonra Oksuruk gelismesi, hava yolu duyarliiginin indirekt
goOstergesidir ve astimi dusundurar. Ataklar sirasinda ekspiriyumda uzama,
ronkus ve vizing duyulabilir, solunum sesleri azalmis olabilir. Sekresyonlara
bagli ral duyulabilir. Agir ataklarda solunum sikintisinin siresine ve agirhgina
gbre burun kanadi solunumu, subkostal, interkostal, suprasternal ¢ekilmeler
olabilir, vizing hem inspiriyumda hem ekspiriyumda duyulabilir. Eger ¢ok agir bir
ataksa solunum sesleri duyulmayabilir, sessiz akciger olabilir. Ciddi astim
ataklarinda atagin ciddiyetini gdsteren siyanoz, uykuya meyil, konusma
gucligu, tasikardi, yardimci solunum kaslarinin kullanimi ve gibi diger fizik

muayene bulgulari gézlenir [105, 107].
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Tablo 7. Vizing Duyulan Gocuklarin Oykiistinde Astim Dusinilmesine Yonelten
Ozellikler (GINA)

e Sik vizing atagi gecirilmesi (ayda birden fazla)
e Semptomlarin ataklar halinde ve tekrarlayici olmasi

e Okslrik semptomunun 6zellikle geceleri ya da sabaha karsi olmasi veya
artmasi

o Egzersiz veya oyundan sonra dksurik ya da vizing olmasi

o Viral enfeksiyonlar disindaki dénemde de gece dksuriginin olmasi

¢ Vizing epizodlarinda mevsimsel degiskenlik olmasi

e Alerjenle veya irritan maddelerle kargilastiktan sonra 6ksuruk veya vizing
olmasi

e Ust solunum yolu ile ilgili semptomlarin 10 giinden uzun sirmesi ve (st
solunum yollarindan alt solunum yollarina inmesi

¢ Semptomlarin 3 yasindan sonra da devam etmesi

o Astim tedavisinden sonra semptomlarda diizelme goérilmesi

2.1.6.3. Laboratuvar Testleri

Astim tanisi i¢in yapilan radyolojik goérintlileme, tam kan sayimi, serum
total veya spesifik IgE dlgumleri, alerji deri testleri, brons provokasyon testleri,
solunum fonksiyon testleri (SFT) gibi tanisal testler astima 6zgu olmayip genel

olarak tani ve ayirici tani igin kullanilir.

a. Radyolojik Goriintlileme

Astimh gocuklarda cekilen akciger grafisi genellikle normaldir. Hastaligin
siddeti arttikca akcigerde havalanma artigi sonucu olusan diyafragmalarda ve
kostalarda duzlesme, gégus o6n-arka capinda artma, mukus tikaglarina bagh
segmental atelektaziler ve inflamasyona bagli peribronsiyal kalinlagsma gibi non-
spesifik bulgular gorulebilir. Akciger grafisi genellikle astim tanisi koymak igin
degil daha ¢ok yabanci cicim aspirasyonu, pndomoni ve tuberkuloz gibi diger

akciger hastaliklarini ekarte etmek ic¢in kullanilir. Ataklar sirasinda atelektazi,
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pnomotoraks, pnomomediastinum gibi komplikasyonlari belirlemek icin de

go6runtilemeden faydalanilabilinir [108].

b. Tam Kan Sayimi

Astim suphesi olan c¢ocuklarda yapilan tam kan sayiminda eozinofil
sayisinin yuksek olmasi her zaman alerjik hastaliga igsaret etmez, alerjik
hastallk varliginda da her zaman eozinofili gbzlenmeyebilir. Bu yuzden
eozinofilinin tanisal degeri ylksek degildir. Ancak infeksiyon ve immun

yetmezlik ayirici tanisinda da tam kan sayimi énemlidir.

c. Alerji Deri Testleri

Astim tedavisinde duyarli olunan alerjenden korunma tedavinin en énemli
basamagidir. Bu yuzden astim suphesi olan her ¢cocuga mutlaka alerji deri testi
yapiimahdir. Ancak deri testleri mutlaka klinik oyku ile birlikte
degerlendirilmelidir [108]. Deri prik testi; spesifik IgE antikorlarini tespit eden en
duyarli, kolay uygulanan, ¢abuk sonuglanan yontemdir. Sut ¢cocuklari ve kiglk
cocuklarda histamin ve alerjenlerle deri yaniti dustk oldugu igin test negatif
sonuglanabilir [109]. Ancak aeroalerjen duyarlihginin dogumda olmadig: ve
yasla birlikte gelistigi gercegi géz dnlne alindiginda ilk 2 yasta aeroalerjenler ile

deri testinin rutin olarak gerekmedigi hatirlanmalidir [110].

d. Total ve Spesifik IgE

Serum total IgE yuUksekligi alerjik hastaliklarda yiksek olabilecedi gibi,
paraziter hastaliklar gibi alerji digi hastaliklarda da yuksek olabilir. Spesifik IgE
Olcimleri pahal testler oldugu i¢im deri testinin yapilamadigi durumlarda tercih

edilmelidir [108]. Deri prik testi spesifik IgE dlciminden daha dederlidir.
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e. Brong Provokasyon Testleri

Brons hiperreaktivitesi (BHR), astim tanisinin tam konulamadigi
zamanlarda veya akademik ¢alismalarda brons provokasyon testleriyle olgulGr.
Bu testler histamin, adenozin, metakolin, protoglandin gibi farmakolojik ajanlarla
ya da soguk hava, egzersiz, hipertonik ya da hipotonik salin inhalasyonu gibi
fiziksel uyaranlar kullanilarak vyapilabilir. Test sirasinda baslangica gore
FEV1'de %15-%20 lik disusu saglayan nokta saptanirsa BHR tansi konulur
[111]. Bu testinin negatif olmasi astim tanisini ekarte etmede yardimcidir ancak
pozitif olmasi her zaman astim tanisi koydurmaz, hasta klinik ile birlikte

degerlendiriimelidir.

f. Solunum Fonksiyon Testi (SFT)

Astim tani ve takibinde en sik kullanilan SFT zorlu akim hizlarinin
dlclilmesidir. Zorlu akim hizlari spirometri adi verien cihazlarla élgtlir. Olglim
icin derin bir inspiriyum ve sonrasinda zorlu bir ekspiriyum yapilmasi
gerektiginden genellikle 5 yas Uzeri ¢gocuklarda yapilabilir.

Solunum fonksiyon testleri yapilmadan oOnce hastalarin boy ve Kkilolari
Olctlmeli, yas, cinsiyet ve irklari kaydedilmelidir. Bu degiskenlere gore saglikli
kisilerden elde edilen normal spirometrik sonuglarin bulundugu referans tablolar
olusturulmustur. Spirometri testi sirasinda en sik 5 parametre kullanilir (Tablo
8).



Tablo 8. Spirometri Degerlendiriimesinde En Sik Kullanilan Degiskenler

Degisken
PEF
(litre/saniye)
FEV1 (litre)

FVC (litre)

FEVA/FVC (%)

FEF 25-75

(litre/saniye)

Aciklama

Peak Expiretory Flow/Ekspiriyum tepe akimi

Buyuk hava yollarini gosterir.

Forced Expiretory Volume / zorlu ekspiriyumun
1.saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi.

Buyuk ve orta hava yollarini gosterir.

Forced Vital Capacity/ Zorlu ekspiriyumun
tamaminda cikarilan hava hacmi

Blyuk ve orta hava yollari gosterir.

FEV71'in FVC’ye orani.

Obstruksiyon varliginin en 6nemli gostergesidir.
Ekspiriyumun %25-75’i arasindaki akim hizi

Orta ve klguk hava yollarini gosterir.
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Normal deger
>%80

2%380

2%80

0,8

2%70

Hastaya bir O6lcim icgin en fazla 8 kez manevra yaptiriimaldir. Sekizden

fazla manevra bronkospazma neden olabilir. Testin kabul edilebilmesi icin

birbiriyle uyumlu en az ¢ 6l¢im olmalidir. Bu Ug¢ 6lgimde FEV ve FVC farklari

%5 den az olmaldir. inspiriyum sonrasi hemen ekspiriyum baslamaldir ve

ekspiriyum en az alti saniye surmelidir. Kabul edilebilir ¢ testi olan hastalarda

en yuksek PEF degeri olan test veya FEV1 ve FVC toplami en ylksek olan test

segilir.

Genellikle degiskenlerin degerlendiriimesinde akim/volum egrileri tercih
edilmektedir (Sekil 5,6).
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Maksimal akim- volim halkasi

«— Maksimal ekspimTum}'

‘ Spirometrik traseden elde edilir ‘

akim (PEF)
Ekspiratuar \_ Maximum
akim hizi, % ekspirasyon
egrisi
L/sn
TAK Fye 5, RV -/

Inspiratuar NG
akim hizi, / inspirasyon
L/sn egrisi

Volim (L)

*(TAK: total akciger kapsitesi, RV: rezidiel volim)

Sekil 5. Akim Volum Egrisi

A 4 Ekspirasyon
-

~ .5

Ak
Akim
Akim

| ‘H‘___/""Insuirasyon

MNormal akim
volim egrisi

Restrikiif patolojilerde
akim volim egrizi

Hava yolu obstriksiyonunda
akim vollim egrisi

Akim

Degisken eksratorasik
obstriksiyonuniarda
akim voldm egrisi

Sekil 6. Spirometri ile Elde Edilen Akim/Volum Egrileri
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Astimdaki obstriksiyonun en onemli ozelliklerinden biri geri donusumlu
(reversibl) olmasidir. Reversibl bir obstriksiyon olup olmadidi sipirometri ile
degerlendirilebilir. Bunun i¢in hastaya ilk dlgimden sonra 200-400 mikrogram
salbutamol veya 500 mikrogrm terbutalin inhalasyonu yaptirilir ve 15 dakika
sonra FEV1 veya FVC tekrar odlgulur. FEV1 dederinde baslangica gore %12
veya 200 ml artis veya PEF de@erinde %20 artis tespit edilirse reversibl
obstruksiyon olarak degerlendirilir. Bu test erken revesibilite testi olarak
isimlendirilir. ik testten sonra hasta 5 veya 7 giin 1-2 mg/kg/giin (maksimum 60
mg/gun) metilprednisolon kullandiginda FEV1’ de baslangica gére degisim olup

olmadigina bakilir ve bu test geg reversibilite testi olarak isimlendirilir [112].

2.1.7. Ayirici Tani

Viral veya bakteriyel etkenlerin neden oldugu akut brongitler alt hava
yollarini tutarak oOksuruk ve higiltili solunuma yol agabilir. Semptomlar akut
evreden sonra hafiflemekle beraber 3 aya kadar devam edebilir. Yakinmalarin
tekrarlayici karakter gostermemesi ve uzun strmemesi ile astimdan ayrilir.

Ust solunum vyolu infeksiyonlarindan sonra goriilen hava yolu asiri
duyarlihg 6ksirige neden olabilir. Oncesinde infeksiyon dykisiniin olmasi ve
genellikle 3 aydan uzun surmemesi ile astimdan ayrilir.

Kronik sinlzit, postnazal akinti, gastro6zofageal reflli, ACE (angiotensin
converting enzyme) inhibitori kullanimi gibi astim ile beraber veya ayri olarak
bulunabilen patolojiler tekrarlayici Oksuruk semptomu nedeniyle, oksurukle
seyreden astim taru ile karigabilirler. Ayrintili bir anamnez, spirometre, PEF
takibi, erken ve geg¢ reverzibilite testleri ile ayirici tani yapilir [105].

Vokal kord disfonksiyonu, vokal kord paralizisi, larenks, trakea ve ana
karinada brong tumorleri, lenfoma, yabanci cisimler, larenks disfonksiyonu,
bronkopulmoner displazi, brons tlberkllozu astima benzer semptomlara yol
acar. Yakinmalarin kalici ve ilerleyici olusu ve tedaviyle reverzibilite
gOstermemesi nedeniyle astimdan ayrilir. Bu hastaliklardan gstphelenildiginde

bilgisayarli tomografi ve bronkoskopi endikasyonu dogar [105].
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Sol kalp yetersizligi sirasinda gelisen hisilti, nefes darligi ve 6ksurik
kardiyak astim olarak yanhs adlandiriimaktadir. Eforla dispne ve gece
semptomlarinin her iki hastalikta da goruluyor olmasi teghisi guglestirmektedir
[33]. Ayrintih anamnez, fizik inceleme, spirometri, akciger grafisi, EKG

(elektrokardiyografi) ve EKO (ekokardiyografi) incelemeleri ile ayirici tani yapilir.

Tablo 9. Astim Tanili Yetiskinlerde, Adelosanlarda ve 6-11 Yas Arasi
Cocuklarda Ayirici Tani

Yas Hastahk Semptom

Kronik havayolu Gksiirik sendromu Hapsirma, kagint, burun tkamkhii
Yabanc cisim aspirasyonu Ani baglangich semptomlar, tek tarafl hisiln
Bronsickiazi Rekiirren enfeksivon, produkifl dksiiriik

ot Primer siliver diskinezi Rekiirren enfecksivon, produkuf Gkstiriik. sintizil

vas

v Kongenital kalp hastalig Kardiyvak iiftiriim
Bronkopulmoner displazi Preterm dogum ovkiisi

| Kistik fibrozis Agin okstirik, mukus tkaci, GIS semptomlan

Kronik havayolu dksiiriik sendromu Hapsirma, kasmt, burun ukamklig:
Vokal kord disfonksivonu Dispne., inspiratvar hisili
Hip::n'cn[iil:‘my-:m_ :ﬁ;lﬁillksi}'ﬂr;d JIB.'»;; dinmesi. parestei
neles alma

12-39
Bronsicktazi Rekiirren enfeksivon, produktif Gksiiriik

s

i Kistik fibrozis Asin dksiimiik, mukus tkach
Konjenital kalp hastalign Kardivak iifiiriim
Alfal-antitripsin cksiklig Nefes darlig, erken amfizem, aile dykiisii
Yabanci cisim aspirasyonu Ani baglangich semptomlar

2.1.8. Siniflandirilma

Astim siniflandiriimasi daha dnce hastaligin siddeti temel alinarak yapilmis,
semptomlarin sikhidi, bronkospazmin derecesi ve solunum fonksiyon testlerine
gore intermittan, hafif, orta ve agir persistan olmak Uzere siniflara ayrilmistir
(Tablo 10) [113].

Artik ginimuzde uluslararasi rehberlerin 1s1dinda tedavi altindaki astimli

hastalarda, siddet siniflamasi yerine kontrol siniflamasi (Tablo 11) kullaniimasi
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ve halen ilag kullanmakta olan hastalarda tedavinin bu kontrol basamaklarina

gore belirlenmesi onerilmektedir.

Tablo 10. Tedavi Oncesinde Klinik Bulgulara Goére Astim Siddetinin

Belirlenmesi
Astm siddeti Tedavi Oucesi Klinik Bulgular: Akciger Fonksivonlan
Internuttan ¢ Semptomlar haftada en ¢ok 1-2 kez * PEF>%80

¢ Noktiirnal semptomlar ayda 2 ‘den seyrek
¢ Alevlienmeler arasi semptomsuz

¢ PEF degiskenhigr <%20

Hafif Persistant ¢ Semptomlar, haftada 2 den fazla hergiin degil
¢ Noktiirnal semptomlar, ayda 2 den sik
¢ Semptomlar aktivite ve uykuvu etkileyeblir

o PEF %80
o PEF degiskenligi, %20-30

Orta Persistant ¢ Hergiin semptomlu

¢ Hergiin  By-agonist
semptomlar

* Semptomlar ginlik aktivitevi etkiler
® Noktiirnal semptomlar, haftada 2 den sik

kullanmay1

gerektiren

¢ PEF %60-80
¢ PEF degiskenlizt, >%30

Siddeth ¢ Alevlenmeler sik
¢ Semptomlar devaml

® Noktiirnal ataklar sik
o Fiziksel aktivite kisith

¢ PEF %601 altinda
¢ PEF degiskenlizi, >%30




Tablo 11. Astim Kontrol Dizeyleri (GINA 2011)
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Astim kontrol diizeyleri

Kontrol altinda

Kismen kontrol

Kontrol altinda

(Asagidakilerin  altinda degil
tiiminin (Herhangi birinin
karsilanmasi) bulunmasi)
Giindiiz Haftada ¢« 2 kez Haftada 2 kezden Bir haftada
Semptomlar yada yok fozla kismen kontrol
Aktivitelerin Yok Varsa altinda olan
kisitlanmasi astim
Gece Yok Varsa gzelliklerinden
SETFT““"’W"" iyan 3 yada daha
el fazlasinin
Rahatlatici ilag Haftada < 2 kez Haftada 2 kezden bulunmasi
gereksinimi ya da yok fazla
Solunum Normal Beklenen yada
fonksiyonlar: (PEF biliniyorsa en iyi
ya da FEV1) kisisel degerin (¢
%801)
Alevlenmeler Yok Yilda bir kez yada Haftada 1 kez
daha fazla
2.1.9. Tedavi

Astim tedavisinin en etkili sekilde yapilabilmesi i¢in tim dunyada tedavi

rehberleri gelistirilmigtir. En yaygin kullanilani GINA (Global Initiative for

Asthma) ve NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program ).

Ulkemizde Toraks Dernegi onciligiu ve Saglik Bakanligi ile ulusal astim

rehberimiz hazirlanmistir.

Tedavinin klinik kontrol duzeyine gore belirlenmesi onerilmektedir. Astim

tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici yani koruyucu ve semptom gideren

yani rahatlatici ilaglar olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Koruyucu ilaglar gunlik

ve duzenli olarak kullanilir, esas olarak antiinflamatuvar etkileri yoluyla astimi

kontrol altinda tutarlar. Bu grupta inhale veya sistemik kortikosteroid, inhale

kortikosteroid (IKS) ve uzun etkili beta-2 agonist (LABA) kombinasyonlari,
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|6kotrien modifiye edici ilaglar, teofilin ve anti-lgE bulunmaktadir. Rahatlatici
ilaclar ise ihtiya¢c halinde kullanilirlar, hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu
duzeltirler ve semptom gidericidirler. Bu grupta hizl etkili beta-2 agonist, inhale
antikolinerjikler, kisa etkili teofilin ve sistemik kortikosteroidler yer almaktadir.
inhalasyon ydntemi icin hastanin yasi, ilacin etkinligi yéntemin uygunlugu
ve maliyeti géz éniinde bulundurulmahdir. Olgili doz inhaler ilaglarin (ODI)
araci tup ile kullaniilmasi nebulizasyon yontemine tercih edilmelir (Tablo 12).
Nebulizerler inhaler cihazlari kullanmayan g¢ocuklar igin uygundur. Agir akut

astim ataginda ise nebdulizer yontem tercih edilmelidir [114].

Tablo 12. Astimli Hastalarda Yasa Goére Kullanilacak inhalasyon Yoéntemi
(GINA)

Yas 1.Tercih 2.Tercih
0-3 ODi-yliz maskeli araci tiip Nebdlizer
4-6 ODi-araci tiip Neblilizer
6-12 ODi-araci tiip veya KTi Nebdlizer
>12 KTi veya ODI ODi-araci tiip

*ODi: Olgiilli doz inhaler , KTi: Kuru toz inhaler

2.1.9.1. Kontrol Edici ilaglar

a. inhale kortikosteroid (iKS): Astim tedavisinde kullanilan en etkili kontrol
edici ilagtir (Tablo 13). IKS tedavisi kesilirse yaklasik %25 hastanin alti ay iginde
atak gecirme riski vardir [115-117]. IKS kullanmayan hastalar remodelling ve
solunum fonksiyon kaybi agisindan risk altindadir [118, 119]. IKS ile disik
dozda klinik yanit alinmaktadir. Daha yuksek dozlarin kullaniimasi yan etkiler

arttirir ancak klinik yanit agisindan ¢ok az etki saglar [120, 121].
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Tablo 13. IKS Es Deger Dozlari (GINA)

Duslik doz Orta doz Yuksek doz
(mikrogram) (mikrogram) (mikrogram)
Budesonid 200-400 400-800 >800
Flutikazon propionat 100-200 200-400 >400
Beklametazon
_ _ 100-200 200-400 >400
dipropionat
Siklesonid 80-160 160-320 >320

b. inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta2-agonist kombinasyonlari:
Sadece IKS ile astim kontrol altina alinamiyor ise, tedaviye IKS ve uzun etkili
beta2-agonist kombinasyonlari ile devam edilebilir. Ayrica astim daha hizli
kontrol altina alinir ve tek basina IKS kullanimina gére daha diisiik bir iIKS dozu

yeterli olur [122].

c. Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA): Sistenil I6kotrien guclu bir
bronkonstruktordir. LTRA bronkodilator ve hafif antiinflamatuar etkisi vardir,
solunum fonksiyonlarinda duzelme saglar. Kontrol edici ilag olarak tek baglarina
kullanildiklarinda diisiik doz iIKS’den daha etkilidir.

d. Teofilin: Etkisi disik doz iKS'den daha azdir. Diisiik doz teofilinin hafif
antiinflamatuar etkisi vardir ve digerlerine kiyasla daha zayif bir bronkodilatordur
[75, 83-85].

e. Omalizumab: Anti-IgE etkili insan monoklonal antikorudur. Calismalarda 5-
18 yas arasi etkinligi gosterilmistir ancak FDA onayi 12 yas ve Uzeri gocuklar
icindir [123].

2.1.9.2. Rahatlatici ilaglar

a. Hizli etkili inhale beta2-agonistler: Beta2-agonistler, hava yollari diz

kaslari Uzerinde bulunan beta2-adrenerjik reseptorleri uyarmalari sonrasinda
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bronkodilatasyon saglarlar. Hizli etkili inhale beta2-agonistler yalnizca

gerektiginde ve gereken en dusuk doz ve siklikta kullaniimahdir.

b. Kisa etkili antikolinerjikler: Astimli hastada tek basina semptom giderici

etkisi inhale beta2-agonistler kadar guglu degildir.

c. Sistemik steroidler: Astim ataklar ic¢in kullanimi acil basvurularini,
hastaneye yatiglari, morbiditeyi azaltmakta, acil tedavi sonrasi nuksleri
engellemektedir. Akut astimda sistemik steroidlerin etkisi 4-6 saat sonra
go6rulmektedir. Semptomlar azaldiginda ve akciger fonksiyonlari dizeldiginde
oral kortikosteroid aniden kesilebilir, iki haftadan uzun kullanimda ise azaltilarak
kesilir [124, 125].



Tablo 14. Astimda Basamak Tedavisi

Kontrole Dayali Tedavi Yaklasimi

f

Kontrol Duzzyi 1

J

Azt

L, [

Tedayi Eylemi 1

Kontral altinda

Kontrolt sardir ama kontrol sadlayan
en digik basamad bul

Kismen kontral abinda

Kontrold sadlamak igin basamak

artirmay | digin

Kontrol altnda cedil

Kontrol sadlanincaya kadar basamak artir

JJ))

Alevlenme

Alevlenme tedavisi uygula

Azalt

o

A
« =<

Tedavi Basamaklan

Artir

( 1. Basamak W ( 2. Basamak 1 [ 3. Basamak ]

[

| 4. Basamak ]( 5. Bazamak ]

Astim editimi
Cevrasel kantrol

Gerektijinde hizl Barnkibin iR agomis
atkill B-agonist iinde hizh etkili f-agonist
Birini sag Birini se¢ Bir ya da fazlasini ekle |  Birini ya da ikisini skls
Dilgiik doz inhale dusok oz IKsary [ OMRAENES 8 oy gugckortivostersi
iKsr Leun etkili Bo-agenisti I.I!;:.Il'lsé-ﬂ(ili 6 -agniis’i {en dagik doz)
Kontol edici -
saganakier Leskotrien modifiye Orta dizeyde ya da Lakutrien modifiye Arti-lgE
edicj 0 yiksek doz [KE edici tedavisi
Dk doz [KS arn Yavag salimmb
Iskatrien modifive edici teofilin
Digiik doz (K3
art| yavas salinmi
teofilin

* {KE = inhale glukokortikos teoidlar

**[] = Resaptar antagonist va da sentez irhibitsren
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2.2. Alerjen Spesifik immiinoterapi

2.2.1. Tanim

Alerjene karsl cevapsiz olan bazi bireylerde immun toleransin saglanmasi
karmasik bazi mekanizmalar yoluyla olur. Bu immun toleran durum bireyin
genetik yatkinhgi, alerjenin yapisal 6zellikleri, dozu, bireyin alerjenle karsilasma
suresi ve yolu, bireyin infeksiyona neden olan veya normal florayi olusturan,
dogal immduniteyi uyarabilen antijenik 6zellige sahip diger bazi
mikroorganizmalarla ayni anda karsilasmasi gibi faktorler tarafindan etkilenir
[126]. Alerjen spesifik imminoterapi (AiT) bu immiin toleran durumu alerjik
hastaligi olan bireylerde saglamak amaciyla kullaniimaktadir.

AIT; alerjik rinit, alerjik astim ve venoma bagl anafilakside etkinligi
kanitlanmis 100 yih askin suredir kullaniimakta olan, altta yatan patofizyolojik
mekanizmay etkileyerek hastaligin seyrini uzun sureler boyunca degistirebilen
bir tedavi seklidir [6]. Alerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilan antihistaminikler,
|6kotrien reseptdr antagonistleri, kortikosteroidler, beta 2 reseptor antagonistleri
inflamatuar mediatorlerin ve immuan hucrelerin baskilanmasini gegcici olarak
saglarken, AIT alerjene karsi normal immiiniteyi saglar ve bu durum uzun siire
alici olur [7]. Alerjen spesifik immunoterapi (AIT), etyolojiye yonelik olarak
hastaligin seyrini degistirebilecek tek spesifik tedavi yontemidir. AiT ile immun
tolerans olusturulmaya calisiimakta ve bodylece etkilenen dokularda alerjik
inflamasyon baskilanmaktadir.

Gunumuzde alerjik rinit ve astima neden olan aerolaerjenler igin deri altina
(subkutan immunoterapi-SCIT) ve dil altina (sublingual-SLIT) olmak Uzere iki
cesit ve venom alerjenleri i¢in deri altina kullanilmak Uzere Kkullanimi
onaylanmis tek c¢esit immunoterapi uygulama sekli vardir [127]. Ancak sut,
yumurta, yer fistigi, gibi besinler igin ya da polen ev tozu akari gibi
aeroalerjenler icin farkli yollarla uygulanan yeni immunoterapi yaklagsimlari
kullanildigi ve gelecek vaat eden bir¢cok calisma yapilmaktadir [126, 128, 129].
AIT duyarli olunan alerjenin belirli araliklarla ve giderek artan dozlarda

verilmesiyle bu alerjene kargi immuntolerans gelismesi esasina dayanir.
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2.2.2. AIT Endikasyon

Alerjen spesifik immunoterapi pratik parametrelendirmelerine gore (allergen
immunotherapy practice parameter)(AIPP) AIT icin en &énemli kosul,
semptomlarin baglamasindan sorumlu alerjene 6zgu IgE antikorunun serum
Olcimu ve /veya deri testi ile varliginin kanitlanmasidir[130]. Bu kosula ek
olarak AIT baglama karar, alerjenden kacinma ve ila¢ tedavisinin
kombinasyonu ile semptomlarin yeterince kontrol altina alinamamasina veya
ilaclarin yan etkilerinin ¢ikma derecesine baghdir. AIPP, kanitlanmis alerjen
spesifik IgE aracili astim tanisina ek olarak asagida belirtiien durumlardan bir
veya birkaginin olmasinin AT icin endikasyon olarak kabul edilmesini
onermektedir [131].

e Farmakoterapi ve ¢evre eliminasyon onlemlerine zayif yanit,

e Farmakoterapinin kabul edilebilir olmayan yan etkileri,

e Uzun dénemde ila¢ kullanimindan veya ila¢ maliyetinden kurtulma istegi,

o Alerjik astimla beraber alerjik rinit olmasi.

Alerjen spesifik immunoterapi kisiye 6zel bir tedavidir. Hasta tercihleri g6z
éniinde tutulmali ve hasta onayi alinmalidir. AiT baslamadan énce hastalar bir
sure farmakoterapi ve eliminasyon énlemlerine uyum agisindan izlenmeli, daha

sonra AiT disinilmelidir.

2.2.3. AT Kontrendikasyon

AIT icin rolatif kontrendikasyonlar, hastanin sistemik alerjik reaksiyonun
kendisini ve/veya tedavisinde kullanilan ilaglari tolere etmesine engel bir saglk
sorununun olmasi seklinde belirtiimektedir. Yine AIPP, astimh hastalarda,
hastanin semptomunun olmasi durumunda hasta stabil olana kadar AIT
bagslanmasini 6nermemektedir [132, 133].

AIT sirasinda ciddi reaksiyon icin diger risk faktdrleri; doz hatalari, beta
bloker kullanimi, asiri duyarllik, yeni sise acilmasi, semptomlarin alevlendigi

durumlarda injeksiyon yapilmasi seklinde siralanabilir [133]. Kontrol altina
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alinmamis astim AIT sirasinda ciddi reaksiyon gelismesi yoniinden en énemli
risk faktériidiir. Bu nedenle AIPP, AIT sirasinda gelisen anafilaktik reaksiyonlari
azaltmak igin asagida siralanan 6nlemlerin alinmasini 6nermektedir [131].
e Hastanin injeksiyon oOncesi saglik durumunun, oOzellikle de astiminin
degerlendirilmesi,
« injeksiyon éncesi solunum fonksiyonlarinin degerlendiriimesi(FEV1<%70
veya pefmetre ile dlglilen PEF degerinin hastanin bilinen bazal degerinin

altinda olmasi) ve dusukse injeksiyonun ertelenmesi.

2.2.4. AIT Etki Mekanizmasi

Alerjik hastaliklarda temel olarak iki immunolojik mekanizma vardir. Erken
faz; duyarlanma ile hafiza T ve B hucrelerinin gelistigi faz, ge¢ faz; doku
inflamasyonu ve hasarinin én planda oldugu fazdir [134]. Duyarlanma fazi
sirasinda alerjene 6zgu interldokin-4 (IL-4) ve IL-13 Ureten efektér CD4+ Th2
hacrelerin farklilagsmasi ve klonal ekspansiyonu gerceklesir. Bu hacreler B
hicreler tarafindan alerjene 6zgu IgE tipinde antikor Uretimini uyarir. IgE
tipindeki antikorlarin mast hiicre ve bazofil Uzerindeki FCeRI'e badlanmasi ile
duyarlanam tamamlanmis olur [135]. Duyarlanma sonrasinda alerjenle tekrar
kargilagsma olursa IgE-FCeRI kompleksi ile alerjen arasinda ¢apraz baglanma
olur ve bazofil ve mast hucrelerinden salinan mediatorler nedeniyle klasik erken
tip (Tip-1 aracil) reaksiyonlar goraltr. Alerjik hastaliklarin gelisimi sirasinda
efektdér Th2 hicreler 1L-4,IL-5,IL-9 ve IL-13 Uretir. Ayrica IL-25,IL-31,IL-33 gibi
sitokinler de Th2 cevabina katkida bulunur [136]. Bu sitokinler alerjen spesifik
IgE Uretimi, eozinofil gelisimi, endotel gecirgenliginin artmasi, mukus uretimi ve
diz kas kasilmasinda rol oynar [137]. Bu rekasiyonlar da ge¢ faz immun cevabi
olusturur.

Daha onceki yillarda alerjik inflamasyonun Th2 hucrelerin Th1 hicrelere
ustinligunden kaynaklandigi, toleransin da tam tersi mekanizmayla olustugu
disunilmekteydi. Fakat giinimiizde bu durumdan farkli olarak AIT ile immin
tolerans olusturulmasi sirasinda meydana gelen durumun normal bireylerde

alerjen spesifik efektor Th2 ve regulatuvar T hacreler (Treg) arasindaki
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dengenin olusturulmasi ile oldugu bilinmektedir [138]. Bu dengenin saglanmasi
alerjene karsi efektér T ve B hlicre cevabinda azalma, spesifik antiinflamatuar
antikor izotiplerinin (IgG4) olusumunda artig, bazofil, eozinofil mast hicreler gibi
erken ve geg fazda gorev alan hucrelerin fonksiyonlarinda azalma yolu ile olur
(Sekil 8) [139].

Ayrica son yillarda venom immunoterapisinde Treg hUcrelerin yanisira
interlokin-10 (IL-10) Ureten regulatuar B hucrelerin (Breg) de alerjen spesifik

immun tolerans gelisiminde rol oynadigi gosterilmigtir [140].
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Sekil 7. 1- Desensitizasyon etkisi, 2- Treg hucrelerinin induksiyonu, Th2
hicrelern supresyonu, 3-Spesifik IgE erken doénemde artis ve ge¢ donemde
azalma, 4-Spesifik 1gG4, 5-Tip1 deri testi reaktivitesi, 6-Mast hicre
degranullasyonu

Tedavinin baglangicindan sonraki erken doénemdeki etkinlikten mast
hicresi ve bazofil desensitizasyonu sorumlu iken, daha sonraki sirecte T ve B

hdcre yanitlarinin modulasyonu, periferik Treg hucrelerin indiklenmesi ile IL-10
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ve TGF-B dizeylerinde artis, allerjen spesifik antikor yanitlarinda degisme
(IgE’de azalma, koruyucu tipte blokan IgG4 antikorlarda artis gibi) ve mast
hicresi, bazofil ve eozinofil gibi efektor hucrelerin sayisal ve fonksiyonel olarak
baskilanmasi devreye girer. Basarili bir allerjen-spesifik immunoterapinin esas
amaci, allerjik enflamasyonun Ustesinden gelebilmek icin allerjenle
kargilasildiginda saglikli kisidekine benzer T hlcre toleransinin olusturulmasidir
[141].

Allerjen spesifik immunoterapiye basladiktan kisa bir sire sonra bazofil ve
mast hdcrelerinin degrantlasyon etkisi azalir, bundan kisa bir stire sonra Th1
ve Th2 cevabi azalir, Treg hiicreler uyarilir. immiin toleransin ortaya ¢ikmasinin
gostergesi olarak koruyucu tipte spesifik IgG4 blokan antikor seviyeleri erken
donemde artar, baslangicta IgE seviyeleri artarken giderek ge¢ donemde azalir.
immiinoterapiden birkac ay sonra doku mast hiicre ve bazofillerden mediator
salinimi azalir (Sekil 8) [141].

2.2.5. immiinoterapi Uygulama Yollari

a. Lokal nazal alerjen spesifik immiinoterapi: Lokal nazal immunoterapi
(LNIT), ilk defa 1970’lerde tanimlananmis. Alerjen ekstraktlarinin nazal kaviteye
uygulanma yontemidir. Lokal istenmeyen etkilere yol ag¢masi nedeni ile
sublingual imminoterapinin (SLIiT) uygulamaya baslanmasiyla terk edilmistir
[142].

b. Oral spesifik immiinoterapi: Oral immunoterapi (OIT) uygulama galismalari
yillardir solunumsal alerjilerde yapilmasina ragmen siklikla besin alerjisi ile
iliskilendirilmektedir. Yavasca artan dozlarda akdz(modifiye edilmemis) veya

kapsul formunda uygulanir.

c. Subkiitan spesifik immiinoterapi

c.1. SCIT Klinik Etkinlik: AiT’nin astim (zerindeki etkinligini degerlendiren ilk
meta analiz 1995'de Abramson ve ark. [143] tarafindan yapiimistir. 2007'de
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yayinlanan cochrane meta-analizinde 2871 kiginin oldugu toplam 51 arastirma
incelenmistir [144]. Polen alerjenlerinin kullanildigi bu c¢aligmanin sadece
dokuzu 18 yas alti hastalar igcermekteydi. Calismalarin 15'inde semptom
skorlarinda belirgin azalma oldugu, 13'Unde ise ila¢ ihtiyacinda azalma oldugu
g6ruldu. Pasalaqua ve arkadaslari [145] 2000-2006 vyillari arasinda yapilmig
olan 15 yeni calismay! tekrar ele aldi ve degerlendirdi. SCIT ile semptom
skorlarinda ve/veya ila¢ skorlarinda belirgin azalma oldugu, hastalarin yagsam
kalitelerinde ise belirgin iyilesme oldugu saptandi [146, 147]. Bu meta-analize
dahil edilen galismalarda SCIT'de kullanilan alerjen ekstreleri ev tozu akari,
polen, hayvan tuyleri, cladosporium, latex ve bagka bir¢gok alerjen idi. Abramson
ve ark. [148] 'nin son olarak yayinladiklari cochrane meta-analizde 88 c¢alisma
degerlendirilmis ve astim semptom ve ila¢ kullanim skorlarinda anlamli azalma
oldugu gérilmustir. 3 hastanin birinde AIT ile astim semptomlarinin
kotulesmesinin onlendigi, 4 hastadan birinde ise ila¢ arttirma gereksiniminin

azaldig! ya da ortadan kaldirildigi saptanmistir[148].

c.2. SCIT Klinik Guivenlik: SCIT'in en dénemli yan etkisi ciddi anaflaksidir.
Anafilaksi riski tedavinin her asamasinda, baslandiktan vyillar sonra dahi
olabilecegi gbz onunde bulundurulmalidir. SCIT'de lokal rekasiyonlar da siklikla
gorulebilmektedir. Hatta bu reaksiyonlarin yoklugunda allerjinin dogrulugu ve
tedavinin uygunlugu sorgulanmalidir. Lokal reaksiyonlar ya da sistemik
reaksiyonlar gozlemlediginde ise verilen doz azaltilmali ve doz arttirma yavas
yapilmalidir[149]. SCIT ile ortaya ¢ikan astim semptomlari ciddi olabilir ve
Ozellikle astim hastalarinda gorilebilir. Hastanin astimi ne kadar siddetli ise
SCIT ile gorulebilecek astim ataklari agisindan daha riskli oldugu kanitlanmigtir
[150].

SCIT ‘te yan etkilerin ortaya ¢ikmasi pek c¢ok faktore baglidir; astimin
siddeti, alerjenin dozu, 6zel olarak doz arttirilan semalar, yeni flakonlar, polen
mevsiminde verilen AIT, kullanilan alerjene karsi asiri duyarhligin olmasi, eslik
eden beta-bloker kullanimi vb.[151]. Otuz sekiz SCIT galismasini inceleyen bir
derlemede konvansiyonel SCIT'te gozlenen yan etkilerin siklikla doz arttirma

doneminde oldugu sikligin  %0,5-2 arasinda degismekte oldugu
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saptanmigtir[152]. Amerikan Pediatri Akademisi’'nin alerjen standardizasyon
uzerinde calisan komitesi SCIT ile 6lumcul reaksiyonlarin gorilme sikligini 2-

2,5 milyon dozda bir olarak 6ngérmektedir[153].

d. Sublingual Spesifik inmunoterapi

e. Epikutanéz spesifik immunoterapi: intralenfatik immiinoterapiye benzer
olumlu sonuglar bildiriimektedir. Bu yontemle allerjen ekstraktlari deriye yama
seklinde yapistirilarak epikitan olarak uygulanmaktadir. En sik rastlanan yan
etki immunoterapi uygulanan alanda gelisen lokal ekzematdz reaksiyondur. Bu

immunoterapi sekliyle ilgili arastirmalar halen devam etmektedir [154].

f. intralenfatik spesifik immunoterapi: Lenf bezleri damar ve sinir dokusu
icermezler ve dendritik hiicrelerden zengindirler. Bu yontem ile lenf nodu icine
direkt enjeksiyon ile alerjenler uygulanir [154]. inguinal lenf bezine ultrason

esliginde (¢ enjeksiyon halinde alerjen enjekte edilir. intralenfatik

immunoterapide, diger yontemlere gore daha dusulk alerjen dozu ile daha gugli

immun cevap geligtirilir [155].

Tablo 15. imminoterapi Uygulama Yollarinin Kargilastiriimasi

Model Uygulama rejimi Etkinlik Giivenilirlik Diger
SKIT Haftahk doz artism Medikasyon skorunda %0.1 sistemik reaksiyon %6-84 oraninda
takiben 3-5 wil arasi ayhk plaseboya gore kamtlanmus | riski immunoterapiye
idame doz uygulamasi etkinlik uyumsuziuk
SLIT Doz artigi olmadan giinliik Medikasyon skorunda Oral mukozal reaksiyonlar %21-93 oraninda
sabit dozda 3-5 wil plaseboya gore kamtlanmus | yaygn, immunoterapiye
uygulama etkinlik %0.05 sistemik reaksiyon uyumsuzluk
riski
iLiT | ay ara ile 3 enjeksiyon Nazal provakasyon Sistemik reaksiyonlar 3 willik SKIT
testinde belirgin diizelme bildirilmemis, lokal uygulamas ile esdeger
reaksiyonlar sik etkinlik
14 giin ara ile 3-6 Plaseboya gire etkinlifi Yan etkiler nedeni ile
enjeksiyon ghsterilememis tedaviye uyumsuzluk
EPIT 6 hafta boyunca haftahk 8 Vizuel Analog skorunda Egzema ve sistemik yan
saatlik uygulama plaseboya gore %30 etkiler nedeni ile tedaviye
dilzelme uyumsuzluk
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2.2.6. AT Kimlere Onerilmeli

Allerjen spesifik immunoterapi, hastanin klinik olarak semptomlari ile iliskili
oldugu disundlen allerjene karsi spesifik IgE varliginin deri testi ve/veya in vitro
yontemler ile gosterildigi durumlarda uygulanabilir. AiT’ye baslama karari
hastaligin siddeti, hastanin duyarli oldugu allerjenden korunma onlemleri ve
uygun ilag tedavisi ile semptomlarin ne kadar baskilandigi, semptomlari kontrol
altina almak igin gerekli ilag miktari ve ilaglarin yan etkileri géz 6ntine alinarak
verilmelidir. Bu noktada hastanin ilag veya AIT kullanimina yaklasimi, AiT’ye
uyumu, maliyet/yarar orani da géz 6nune alinmalidir [130]. Hastalik siddetinin
degerlendiriimesinde gundliz ve gece semptomlari, is gucu kaybi, okula
devamsizlik durumu, acil basvurulari, akciger fonksiyonlarinin izlenmesi ve

yasam kalite dlcekleri kullanilabilir.

2.2.7. AiT Alerjen Ekstreleri

Gunumuzde siklikla kullanilan alerjen ekstreleri standardize olmustur ve
guvenle kullanilabilmektedir. Ev tozu, bazi ot polenleri, kedi tiyu ve arilardan
Hymeneptora venomu standadize edilmis alerjenlerdir. Alterneria ve
cladiosporium alerjenleri standardize olmamasina kargin etkin olarak kabul

edilmektedir.

2.2.8. AiT Doz Uygulama Yéntemi ve Siiresi

immiinoterapinin klinik etki saglayabilmesi icin uygulanan allerjen dozunun
iyi ayarlanmasi gerekmektedir. Diigiik dozda allerjenle yapilan AiT etkisiz olup
hatta hastayl duyarlandirabilir, yUksek dozlarda ise sistemik reaksiyonun
meydana gelme riski ylUksektir. Hastalarda sistemik reaksiyon gelismeden etkili
olabilecek uygun doz uygulanmalidir. Buna optimal idame doz ad! verilir. idame
doz; klinik olarak etkin, semptomlari azaltan ve ila¢ kullanma ihtiyacini azaltan,

sistemik reaksiyona neden olmayan dozdur. immunoterapinin herhangi bir
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asamasinda ve farkli siddette lokal ve sistemik yan etkiler ortaya cikabilir.

Alerjen immunoterapisinin uygulamasinda 2 ddnem mevcuttur:

a. Baslangi¢ (doz artigi donemi)

b. idame dénemi

a. Baslangic Donemi

Allerjen ekstresinin giderek artan dozlarda uygulandigi donemi ifade eder.
Bu dénemde enjeksiyonlar genellikle konvansiyonel yontemde, 8-16 hafta sire
ile subkutan olarak uygulanir ve sonrasinda uygulamaya sabit bir dozda (idame
dozunda) 3-5 yil devam edilir. Bazi durumlarda daha hizli semalar da
uygulanabilir. Bu dénem igin doz artim fazi ya da induksiyon fazi terimi de
kullanilabilir. Baglangi¢c semasi allerjen urunun akéz ya da depo olmasina gore
degisebilir. Baglangi¢ dozu genellikle idame dozun 1000 ile 10.000 kati dilue
edilmis konsantrasyonudur. Ancak c¢ok duyarli hastada daha dusuk dozda
baglamalidir. Enjeksiyon verilme sikhigi haftada 1 kez ya da haftada 2 gln
birka¢ enjeksiyon seklinde olabilir. Etkili tedavi dozu, idame doz: Ciddi lokal ve
sistemik yan etkiye neden olmaksizin klinik olarak tedavi etkinligi saglayan

dozdur.

b. idame D6nemi

Etkin tedavi dozuna erisildigi donemdir. Bir kez idame doza ulasilinca
immunoterapinin uygulanma zaman araliklari agilir. Bu dénemde doz genellikle
ayni olup, yeni siseye gecilmesi, yan etki gorilmesi, araya enfeksiyonun
girmesi, hastalik siddetinin agirlagsmasi gibi ¢esitli nedenlerle dozda degisiklik

yaplilabilir ya da tedavi sonlandirilabilir.
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2.2.8.1. Cluster (Hizlandiriimig) immiinoterapi

Ardigik olmayan gunlerde, tek bir gun iginde artan dozlarda
immuanoterapinin uygulandigi bir baslangic fazi semasidir. Her vizitte 2-3
uygulama yapilmakta ve baslangi¢ doénemi slresi kisaltiimaktadir. 6 haftada

idame doza gegcilebilir.

2.2.8.2. Rush (Hizh) immiinoterapi

idame doza ulasana kadar 1-3 giin boyunca, 15-60 dakika aralar ile giderek

artan dozda allerjen uygulanir. Akoz (sulu) alerjen ekstresi kullanilir.

2.2.8.3. Geleneksel (Konvansiyonel) immiinoterapi

Alerjen 8-16 hafta sureyle haftada bir kez subkutan yolla uygulanir ve
sonrasinda idame doza ulasinca 3-5 yil idame doz ile devam edilir. Mevsim
oncesi kisa sureli immunoterapi geleneksel immunoterapi protokollerinden farkli
bir immunoterapi programidir. Bu yontemde enjekte edilen alerjen dozu hizli
(genellikle 7 hafta icinde) arttinilir, devaminda idame faz yoktur. 1. yil sonunda
degerlendirilir, tedaviden fayda goérUyorsa tedavi suresi 3-5 yila tamamlanir.
Aylik idame dozun uygulandi§i immunoterapi suresince en az 6-12 ayda bir

hasta degerlendiriimelidir [156].



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Turu

Retrospektif kargilagtirmali iki kollu gézlem ¢alismasi

3.2. Calisma Grubu

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Pediatrik Alerji ve immiinoloji polikliniginde klinik izlem ve laboratuvar
sonuglari ile alerjen duyarliligi olan 5-17 yas grubundaki astim tanili 236 hasta
calismaya alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin timdanun tanisi GINA

(Global Initiative for Asthma) rehberine gére konulmustu [107].

3.2.1. AiT Grubu

Yapilan arsgiv taramasinda 2010-2020 vyillari arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik
Alerji ve imminoloji poliklinigimizde astim tanisiyla AIT uygulanmis olan tiim
hastalarin dosyalari incelenmigtir.

Dosyalarina ulasilabilen toplam 156 hasta icinden; incelenen dosyalarda
yeterli bilgi bulunan, standart depo preparatlari ile, konvansiyonel yontemle
subkutan olarak en az 3 yil siire ile AiT tedavisi uygulanan 69 hasta, heniiz
immunoterpisi devam etmekte olan 17 hasta olmak Uzere toplam 86 hasta

calismaya alinmigtir.

AiT Grubu igin arastirmaya dahil olma élgiitleri:
1. Astim tanisi alan hastalar,
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Prick test alerjen duyarliliginin saptanan hastalar,

Korunma ve medikal tedavi ile yeterli cevap alinamayan hastalar,
Daha 6nce immunoterapi almamis olan hastalar,

5-17 yas arasinda olan hastalar,

Siddetli astiminin olmayan hastalar,

N o o ke N

Herhangi bir kronik hastaligi (hipertansiyon, otoimmiunite, malignite vb.)

bulunmayan hastalar,

8. AIT karar Kklinigimiz tarafindan verilmis ve tedavisi de tarafimizca
uygulanmig olan hastalar,

9. En az 3 yil sure ile duzenli olarak standardize alerjen ekstreleri ile
subkutan olarak AT uygulanan hastalar,

10.Alerjen spesifik immunoterapi tedavisi suresince dosya kayitlarina

ulasilabilen hastalar arastirmanin “AiT Grubu”nu olusturmuslardir.

AiT Grubu igin aragtirmaya dahil olmama élgiitleri:
1. Astim diginda sistemik hastaligi olan hastalar,

2. Dosya bilgilerinin eksik olan hastalar.

3.2.2. Kontrol Grubu

2010-2020 vyillari arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Alerji ve Iimminoloji
poliklinigimizde astim tanisi alan ve SiT igin uygun bulunmamis ya da bu tedavi
seklini kabul etmemis olan hasta grubudur. Bu grubun icerisinden en az 3 yil
boyunca klinigimiz tarafindan takip edilen, medikal tedavi uygulanan ve
incelenen dosyalarinda yeterli bilgi kaydi olan 150 hasta “Kontrol Grubu” olarak

arastirmaya alinmistir.

Kontrol Grubu igin Arastirmaya Dahil Olmama Olgiitleri:

AIT Grubu igin gecerli olan arastirmaya dahil olmama &lgitleri Kontrol
Grubu icinde gecerlidir.
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3.3. Tani Kriterleri

Calismaya dahil edilen hastalarin timandn astim tanisi GINA (Global

Initiative for Asthma) rehberine gére konulmustu [107].

3.4. AiT igin Hasta Secimi

Alerjen spesifik immunoterapi pratik parametrelendirmelerine goére (AIPP)
AIT icin en dnemli kosul, semptomlarin baslamasindan sorumlu alerjene 6zgii
IgE antikorunun serum o6lgimu ve /veya deri testi ile varliginin kanitlanmasidir
[157]. AIPP, kanitlanmig alerjen spesifik IgE aracili astim tanisina ek olarak
asagida belirtilen durumlardan bir veya birkaginin olmasinin AiT igin endikasyon
olarak kabul edilmesini 6nermektedir [131].

e Farmakoterapi ve gevre eliminasyon dnlemlerine zayif yanit,

e Farmakoterapinin kabul edilebilir olmayan yan etkileri,

e Uzun donemde ila¢ kullanimindan veya ilag maliyetinden kurtulma istegi,

e Alerjik astimla beraber alerjik rinit olmasi.

Bizim AIT grubu hastalarimiza AiT bu kriterlere uygun olarak baslanmisti.

3.4.1. AiT Uygulama Protokolii

AIT oldukca 6zel bir tedavi yontemidir. Klinigimizde deneyimli saglik
personelleri tarafindan uygulanmaktadir. GuUnuUmuzde alerjik rinit ve astima
neden olan aerolaerjenler igin deri altina (subkutan immunoterapi, SCIT) ve dil
altina (sublingual, SLIT) olmak Uzere iki ¢esit ve venom alerjenleri icin deri
altina kullaniimak Uzere kullanimi onaylanmis tek ¢esit immunoterapi uygulama
sekli vardir [127]. Bizim calismamizda AIiT subkutan olarak ve konvansiyonel
yontem esas alinarak uygulanmigtir. Doz semasina gore gerekli doz
ayarlamalari ile hastalarin timunde ortalama 3.5 ayda idame dozuna ¢ikilmistir.

Kullanilan alerjen ekstrelerinin ait olduklar ticari firmalara gére baslangi¢ ve

idame dozlari séyledir (Tablo 18):
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Tablo 16. Ticari Firmalara Gore Baslangic ve idame Dozlari

Baslangi¢ dozu idame dozu
ALK (ALK-Abello) . "
, 100 SQ-U 0,1 mi 100.000 SQ-U 1 ml
(Madrid, Ispanya)
Allergopharma
5TU 0,2 mi 5000 TU 1 ml
(Reinbeck, Germany)

Alerjen spesifik immunoterapi alan hastalara tedavi suresince ayni ticari
firmanin ayni antijjen kaynagi subkutan uygulanmigtir. Baslica 2 farkh
laboratuvardan ALKAbelld (Madrid, ispanya) ve Allergopharma (Reinbeck,
Almanya) elde edilmisti. Ekstreler cayir poleni, alterneria ve ev tozu akari
karisimindan olusuyordu, tedavi subkutan olarak uygulanmistir. Subkutan AIT

suresince pratik uygulamada dikkat edilen bazi 6nemli noktalar sunlardir:

a. Allerjen ekstreleri buzdolabinda dolap kapaginda +2 ile +8 derece isida
muhafaza edildi. Uygulamadan yaklasik 5 dakika énce buzdolabindan
cikarildi. Sise hafifge sallanarak igerigi homojen hale getirildi.

b. Subkutan enjeksiyonlar her vizitte hastanin farkli koluna yapildi.
Enjeksiyonlar kolun Ust disg kismina, deltoid kasin alt ucuna yuzeye 45°
lik agi ile subkutan olarak uygulandi. Bir ml (100 dizyem) lik, 24 gauge
luk igneye sahip PPD enjektorleri kullanildi. Enjeksiyon sirasinda piston
2-3 kez geri ¢ekilerek damar ici enjeksiyon yapilmadidi teyit edildi.

c. Immunoterapi giiniinde hastalarin genel saglik durumlari, yakinmalari ve
bir onceki enjeksiyona ait istenmeyen reaksiyonlar acgisindan detayl
anamnezi alindi. Enjeksiyon gununde aktif enfeksiyon, ates vb. benzeri
saglik problemi olan hastalarin doz uygulamasi iyilesme sonrasina
ertelendi.

d. Bir onceki dozla ilgili erken sistemik reaksiyon, 5 santimetreyi gecgen
erken lokal ya da geg lokal reaksiyonu olan ve iki enjeksiyon arasinda
belirlenen sureyi geciktiren hastalarda uygun doz, tedavi modifikasyonlari

yapildi.
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e. Enjeksiyon gunlerinde duzenli premedikasyon yapilmadi.

f. Enjeksiyon sonrasi hastalar en az 30 dk sure ile klinigimizde gozlem
altinda tutuldular. Bu siire AiT’nin baslangic dénemi olan doz artimi
sirasinda 1 saat gibi daha uzun sureye uzatildi.

g. AIT uygulandigi siire boyunca acil midahale ekip ve ekipmani hazir

halde bulunduruldu.

3.5. Uzun Donem Etkinlik Degerlendirme Parametreleri

Bu calismada farmakoterapi ve alerjen spesifik immunoterapinin birlikte
kullanilmasi ile tek bagina uygun farmakoterapinin uygulanmasinin hastalik
uzerinde uzun doénem etkinliklerinin incelenmesi, klinik degerlendirme ve
laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi amaclanmistir.

Tedavi etkinligi 5 ayri doneme ait veriler ile incelenmigtir:

1. Tedavi 6ncesi donemi (TO donemi) (0. Ay)

immunoterapi alan grup icin AiTin baslandigi, kontrol grubu icin astim

tanisi konulduktan sonra medikal tedavinin baslandigi donemdir.
2. Tedavi sonrasi donemi (T1 donemi) (+6. ay)

immunoterapi alan grup icin AiT’in baslangicindan sonraki 6. ay, kontrol
grubu igin astim tanisi konulduktan sonra medikal tedavinin baslangicindan
sonraki 6. aydir.
3. Tedavi sonrasi donemi (T2 donemi) (+1. yil)

immunoterapi alan grup icin AIT’in baslangicindan sonraki 1.yil, kontrol

grubu icgin astim tanisi konulduktan sonra medikal tedavinin baglangicindan

sonraki 1. yildir.
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4. Tedavi sonrasi donemi (T3 donemi) (+2. yil)

immunoterapi alan grup icin AiTin baslangicindan sonraki 2.yil, kontrol
grubu igin astim tanisi konulduktan sonra medikal tedavinin baslangicindan

sonraki 2. yildir.

5. Tedavi sonrasi donemi (T4 donemi) (+3. yil)

immunoterapi alan grup icin AIT’in baslangicindan sonraki 3.yil, kontrol
grubu icgin astim tanisi konulduktan sonra medikal tedavinin baglangicindan
sonraki 3.yildir.

Klinik ve laboratuvar olarak uzun dénem etkinlik degerlendirmesi her iki
grup igin tim donemleri kapsayan gruplar arasi karsilagtirmalar ve grup igi

kargilastirmalar seklinde yapilmistir.

3.5.1. Laboratuvar Etkinlik Degerlendirme Parametreleri

Her iki grup igin tedavi etkinligi Ilaboratuvar parametreleri ile
degerlendirilmigtir:
1. Deri prik testleri
Solunum fonksiyon testleri
Spesifik IgE élgimu
Total IgE dlgumu

o > oD

Eozinofil dlgima
Laboratuvar parametrelerindeki AiT ya da ilag tedavisi ile iligkili olarak

meydana gelen degisiklikler grup ici ve gruplar arasi kargilagtirmalarla incelendi.
3.5.1.1. Deri Prik Testi Degerlendirmesi
Atopi, kisinin ¢evresel alerjene maruz kaldiginda o alerjene kargi 6zgul IgE

antikorlari olusturmasi olarak tanimlanmaktadir. Atopi tek basina astimdan

sorumlu degildir, ancak astim icin en dnemli risk faktorlerinden biri oldugu kabul
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edilmektedir [24]. Atopinin degerlendiriimesinde deri testli klinikte en sik
basvurulan yontemdir. Deri prik testi; spesifik IgE antikorlarini tespit eden en
duyarh, kolay uygulanan, c¢abuk sonuglanan yodntemdir. Ancak deri testleri
mutlaka klinik dyku ile birlikte degerlendiriimelidir. Klinigimizde deneyimli saglk
ekibi tarafindan deri prik testi Multipl Skin Test System aplikatért (Hollister Stier
Laboratories LLC, 8920ZA, England) ile 6n kol volar yuzine uygulanmaktadir.
Test panelinin i¢cerdigi baglica antijenler ¢cayir polenleri, yabani ot polenleri, agag
polenleri, ev tozu akarlari, kif mantarlari, kedi, kdpek, hayvan tuyl karisimi ve
hamambdcegidir. Antijen gruplarinin ayrintili igerikleri su sekildedir:

e Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus,

e Alternaria, Aspergillus karisimi (A.fumigatus, A. nidulans, A. niger),

e Penicillium karisimi (P. digitatum, P. expansum, P. notatum), Candida

albicans,

e Betulaceae (kestane agdaci, hus agaci, findik agaci, girgen agaci),

e Olea Europea (zeytin agaci),

e 5li ¢cimen karisimi (parmak otu, delice otu, ¢ayir kelp kuyrugu, cayir

salkim otu, tatli ilkbahar otu),

e Artemisia vulgaris (pelin otu), Parietaria officinalis (yapiskan otu),

e Triticum vulgare (bugday),

e Kimes hayvan tuy karisimi ( tavuk, kaz, érdek),

o Kopek tuyu, kedi tiyu, hamam bocegidir (Stallergens S.A., France).

Ekstrelerin icerdigi allerjen miktari 100 IR/mL idi. Deri testlerinde asagidaki

allerjen gruplari ile beraber, pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak
serum fizyolojik kullanildi. Her allerjen ekstresinden birer damlanin onkolun ig
yuzine multipl skin test system aplikatort kullanilarak cilde nufuz etmesi
saglanmistir. Uygulamadan 15 dakika sonra gevresinde kirmizi bir hale olan
acik sarimsi bir kabartinin (6dem) birbirini dik kesen en uzun iki ¢gapi milimetrik
cetvelle olgulmektedir. Ciltteki 6dem c¢apinin = 3 mm ve Uzerinde ise testin
pozitif oldugu kabul edilmektedir. Antihistaminik ve testi etkileyebilecek diger
ilaglarin testten en az 7-10 gun 6nce birakilmasi istenmistir.

Prick test uygulama prensipleri kisaca su sekildedir;
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a. Test yapildigi donemde alerjik semptomlari yogun olmamasina dikkat
edildi.

b. Geligebilecek ani sistemik reaksiyonlara mudahale edecek bir hekim
bulunduruldu.

c. Acil mudahale seti (epinefrin iceren) hazir bulunduruldu.

d. Hastanin kullanmakta oldugu veya yakin zamanda kullandigi ilaglar
gb6zden gegirildi. Deri testi sonuglarini etkiledigi igin uzun etkili
antihistaminiklerin en az 2 hafta, kisa etkili antihistaminiklerin en az 2
gun, hidroksizin ve trisiklik antidepresanlarin en az 2 hafta énce kesilmis
olmasina dikkat edildi.

e. Prik testler icin on kolun volar bolgesi tercih edildi.

Dermografizm varhgdi degerlendirildi.

g. Hastalara o6nce negatif kontrol igin fenolll, gliserolli serum fizyolojik
uygulandi. Negatif cilt yaniti gézlendikten sonra ise pozitif kontrol olarak
10mg/ml’de histamin dihidroklorid uygulandi.

h. Histamin ile beklenen pozitif yanit en az 5x5 mm’lik eritemli 6dem
alanidir. Pozitif kontroliin uygun c¢alismasi halinde antijenler arasinda en
az 2 cm olacak sekilde alerjenler kola damlatildi ve ucu aplikator
yardimiyla 45° lik agi ile antijenlerin epidermise gegmesi saglandi.

i. Islem tamamlandiktan 15 dakika sonra hasta degerlendirildi. Uygulanan
alerjenlere karsl en az 3x3 milimetreliklik eritemli 6dem yaniti olugsmasi
durumunda test pozitif kabul edildi.

Her iki grup igin duyarli olunan alerjene karsi olusan 6dem c¢apini

hesaplama formullu asagidaki gibidir:

Odem ¢apinin uzun ekseni + Odem gapinin kisa ekseni
Odem gapi = 2
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3.5.1.2. SFT Uygulanmasi

Baslangigta ve izlem suresince aylik standart bir spirometre Sensormedics
Marka Vmax 22 tip (Yorba Linda, California) solunum fonksiyon testi cihazi ile
yapildi. Her dlgim U¢ kez tekrarlanarak en iyi degerler secildi. Laboratuvarda
hastanin once kimlik bilgileri, dogum tarihi, yasi ve boyu spirometrenin bagli
oldugu bilgisayar programina girildi. FVC, FEV1, FEV1/FVC, PEF 25-75
parametreleri degerlendirildi. Her iki grup igin tedavi baslangic donemi, 6.ay,
1.yil, 2yil ve 3.yil kaydedilen degerler gruplar arasinda ve grup iginde
kargilastiridi.

3.5.1.3. Total IgE, Spesifik IgE ve Olgiimleri

Tum caligsma grubunda hasta serumunda total IgE ve duyarl olduklar
alterneria, ev tozu, cayir poleni, antijenlerine kargi olusan serum spesifik IgE
dizeylerine Pharmacia CAP System Fluoro enzyme immunoassay
(ImmunoCAP, Phadia AB, Uppsala, Sweden) yontemi ile bakildi. Total IgE
dizeyi icin kantitatif degerlendirme yapildi. Allerjen spesifik IgE duzeyleri ise
hem kantitatif olarak, hem de test standartlari gozetilerek derecelendirme
yontemi ile degerlendirildi.

Allerjene spesifik IgE serum dizeylerinin siniflandiriimasi:

Derece Yorum Serum duzeyi
0 Test negatif < 0,35 kU/I
1+ Dusuk pozitiflik 0,35-0,70 kU/I
2+ Hafif pozitiflik 0,70-3,5 kU/I
3+ Pozitif test 3,5-17,5 kU/I
4+ Guglu pozitiflik 17,5-50 kU/I
5+ Guglu pozitiflik 50—-100 kU/I
6+ Guglu pozitiflik > 100 kU/I
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3.5.1.4. Eosinofil Ol¢iimii

Hastalardan standart olarak hazirlanmig EDTA’lI tupe 2 cc kan alinarak,
merkez laboratuvarinda tam kan sayim cihazinda galigildi. Tium ¢alisma grubu
hastalarinda, tam kan sayiminda eosinofil sayisinin 400/mm3 Uzerinde olmasi

veya eosinofil oraninin %4 Gzerinde olmasi eosinofili olarak kabul edildi.

3.5.2. Klinik Etkinlik Degerlendirme Parametreleri

Klinik degerlendirme parametreleri immunoterapi alan 15 hasta igin
kullanildi. TO, T1 ve T2 donemlerine ait astim semptom skoru, astim ila¢ skoru,
gorsel analog oOlgegi, astim kontrol testi, astim kontrol dlgegi, astimli gocuklarda
yasam Kkalitesi dlgegi gibi tibbi kayitlara ulasildi. 71 immunoterapi hastasi ve
kontrol grubu hastalarinin tibbi kayitlarinda boyle bir veri olmadigi igin klinik
etkinlik degerlendirme parametreleri bu hastalarda kullanilamadi.

Klinik etkinlik degerlendirme parametreleri sunlardir:

Astim semptom skoru

ilag kullanim skoru

Visual analog skalasi -VAS
Astim kontrol testi — AKT
Astim kontrol 6lgegi -ACQ

Astimli gocuklarda yagam kalitesi anketi

2B T

3.5.2.1. Astim Semptom Skoru

AIT grubundaki 15 hastanin TO, T1 ve T2 ddnemlerine ait astim semptom
skorlamasinda esas alinan Ozellikler Tablo 19°da verilmistir. Calismamizda
hastalarin TO, T1 ve T2 donemlerinde vizite gelmeden 1 ay once skorlama

yapmasi istendi ve 1 aylik skorlamanin toplam puan ortalamasi alindi.
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Tablo 17. Astim Semptom Skoru

Skor | Astimla ilgili yakinmalar (nefes darligi, hiriltili solunum, &kstiriik)

0 Yok

Hafif ve az siklikta (glinin kisa bir bolimunde oksuruk ve/veya nefes
darligi)

Orta siddette, zaman zaman (gunun buyuk bir boluminde, gece dahil)

AQir ve sik sik (butiin gun ve gece nefes darlig)

3.5.2.2. Astim ilag Skoru

AIT grubundaki 15 hastanin TO, T1 ve T2 dénemlerine ait ilag kullanim
skorlamasinda esas alinan Ozellikler Tablo 20’de verilmistir. Calismamizda
hastalarin TO,T1 ve T2 donemlerinde vizite gelmeden 1 ay once skorlama

yapmasi istendi, 1 aylik skorlamanin toplam puan ortalamasi alindi.

Tablo 18. Astim ila¢c Skoru

Skor Kullanilan ila¢ jenerik/grup ismi
0 lag kullanim gereksinimi yok

1 Kisa etkili beta-2 agonist

2 inhaler steroid

3 Sistemik steroid

3.5.2.3. Gorsel Analog Skalasi (Visual Analog Skalasi-VAS)

AIT grubundaki 15 hastanin TO, T1 ve T2 dénemlerinde vizite gelmeden 1
ay once “Son bir ay igerisinde astim semptomlarinin giddeti nasildi ?” sorusunu
cetvelli skalada (Sekil 9) 0 — 10 seklinde puanlanmasi istendi (Skala: 0=
semptom yok, 5= orta siddetli semptom ve 10= agir semptom). Puanlamalarin 1
aylik ortalamasi alindi.
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VISUAL ANALOGE SKORU [VAS)

HASTANIN
DN SOYADI: PROTOKOL MO: TARIH:

1. SOM 1 AYDA HERGON Ki SEMPTOMLARIN SIDDETINI BELIRTINIZ?

GO [1 [ TaTa[sle [r]a To o] fia]1a e s e ar e 1s 20 21 (22 [23 [ 2a (25 [26. [ 27.[ 28] 25. 30, |
PUAN

0 PLIAN [1PuAN [ 2PuAN  [3PUAN | 4PUAN | SPUAN | 6.PUAN TFUAN | BPUAN | 9FUAN [ 10 PuAN
SEMPTOM coK kT
YOK

Sekil 8. Gérsel Analog Olgegi

3.5.2.4. Astim Kontrol Testi (AKT) ve Cocukluk Gagi Astim Kontrol Testi
(C-AKT)

AIT grubunda yer alan 15 hastadan 12 yasindan biyiik olanlara astim
kontrol testi uygulanirken, 4-11 yas arasi hastalara ¢ocukluk ¢agr astim kontrol
testi uygulandi (Sekil 10,11).

12 yasindan buylk c¢ocuklarda uygulanan testte minimum puan 5,
maksimum puan 25 olarak tanimlanmigtir. Puanlar toplanarak hastanin klinigi
degerlendirildi. AKT puani 220 degerleri iyi kontrol, AKT puani <19 degerleri iyi
kontrolde olmayan, AKT puani <15 degerleri kdtu kontrol olarak kabul edildi.

12 yasindan kuglk olan hastalara C-AKT anketi uygulandi. Bu testte
cocuklar 4 soruya cevap verirken c¢ocuklarin ebeveynleri 3 soruyu
cevaplamaktadir. Minimum puan 0, maksimum puan 27 olarak kabul edildi.
Puanlar toplanarak hastanin klinigi degerlendirildi. C-AKT puani 220 degerleri
iyi kontrol, C-AKT puani <19 degerleri iyi kontrolde olmayan, C-AKT puani <15

degerleri kotu kontrol olarak kabul edildi.
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Cocugunuzun bu sorulan vanitlamasm saglaym
L astimin bugdn nasil?

0

Cod kioni

L. Koswfun, spzersizyaphn veya spor yaphfin taman astim senbn igin ne kadar groblem aluyor?

o

[0 et (TODIET) WEQMTEN. IRSSRISNTE PADEITRY RGN | Shr 0N i 00N ROSAReIOA

3. Astim yilketinden dhslriyor musun?

o

¢

ki

Tort, “ar coman Evwt: Cifs rrvmn

A Astm yEZOMEEN Pace uyERIOr rusun?

Liatfen bu sarulan kendiniz yanitlayn,

= Son 4 hafacr gocufunuz artalama olamk kag glininde ginche astm samptomfani gostedi?

0 (4]

(5] 1 A,

E. Son 4 haftedir ortaleme olarak syn kag gindnde gocuunuzds gundiiz scbm yizinden kit

0 4

iy Lk ghnay

7. 50n 4 haftadir oriziama clarak ayen kag gendnde comifiunug gece astimdan dolaw wyand?

o (4]

iy 34 g iny

beet fofu arran

o
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@
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Sekil 9. 4-11 Yas Arasi Cocuklar icin Astim Kontrol Testi
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» Son 4 hafta icerisinde astiminz sizin isde, okulda veya evide yeterines Galisimanizi e Siklikta engelledi?

Her zsman Cagu zaman Bazen Cod a7 Highar zzaman

B Son 4 hatta (eerisinde ne kadar <iklikta neles darhif hissettimiz?

Gende birden fada Gangde bar kez Heftsda 3-6 ez Haftsda bir vere Highar zaman

| NET

ol =,

b S0m 4 hatta igerisinde astm jikayetleriniz (himit, ksirik, netes darhig), gigis simzmasi
Yewa agmisi) kac Kez gece weya sabah normal katkis saatinizden dnce sizi uyamdirdi?

Hattada 4 weya Haftada ? veyn 3 pece Haftada. bir kex Bir veya ik hes Highar raman

daha farda gece
= oL

b Son 4 hafta icensinde rahatiatc inhaler cihazomiz) veya salbutamol tind mebilizer ilacmaz
Kag kez kullandmiz?

Gands | veys £ hex Haftads 2 veya 3 ez Haftada br kex veya Fghar zamian
daha &z

., o
b Son 4 haftadakl ashim kontroliniizi nasd degeriendirirsiniz?

Komirol diss Gok &z kontrol attnda Biraz kostrol slrnda Epey kantrl sfbnda  Tamamen fontel alhnda

ull ull

fsim Tarih Taplam

-
=
- |

Sekil 10. 12 Yasindan Biiyiik Cocuklar icin Astim Kontrol Testi

3.5.2.5. Astim Kontrol Olgegi (ACQ)

Astim kontrol dlgegi (ACQ), uluslararasi kilavuzlarin tanimlandigi gibi astim

kontrolinl ve tedavisinin ana hedefleri dlgmek icin gelistiriimistir (Sekil 12).

7

sorudan olusan bu testte toplam puanlamanin ortalamasi alinir. Ortalama puan

0.75 ve altindaki degerler; tam kontrol, 0.75 ile 1.5 arasindaki degerler; kismi

kontrol, 1.5 ve Uzerindeki degerler; kontrol altinda degil olarak yorumlanir [158,

159].
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ASTIM KONTROL OLCEGI (ACQ)
(TURKISH VERSION)

HASTANIN KIMLIGI:

TARIH:

2 sayfanin 1'incisi

Gectiimiz 7 gun boyunca, gece suresince
ortalama olarak kag defa astiminz
tarafindan uyandinldimz?

Gectigimiz 7 gin boyunca, sabahlan
uyandiinizda, astrm belirtilenniz ortalama
olarak, ne kadar addiydi?

Genel olarak, gechgimiz 7 gun boyunca
astiminiz yazinden gonlik faaliyetleriniz
ne kadar kisitlandi?

Genel olarak, gectigimiz 7 gln boyunca
astirmimz yuzinden ne kadar nefes darligi
yasadinz?

Latfen Vinciden 6'noya kadar sonuglan cevaplandinmz

W Wk = O h W1 b L b = O G LA B b= O

ChWh B =0

Gegtijimiz 7 gln boyunca nasil oldugunuzu en iyi anfatan cevabin numarasmi daire igine ahriz

Hic

Hemen Hemen Hig

Bir-iki kez

Birkag kez

Cok kez

Pek cok kez

Astim ylzinden hic uyuyamadim

Baelirti yok

Cok haffif belirtiler
Hafif belirhler

Orta dizeyde belirtiler
Oldukca addi belirtler
Ciddi belirtiler

ok cddi belirtiler

Hig kisitlanmad

Cok hafif kisitland
Hafifce kesitlands

Orta derecede kisitlandi
Asin derecede kisitland
Gok fazla kistlandi
Tamamen kisitlandi

Hig

Cok az

Az

Orta dizeyde
Oldukg¢a

Binyik Olgide
Cok biyik ciclide

Sekil 11. Astim Kontrol Olgegi
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ASTIM KONTROL OLCEGI (ACQ)E HASTANIN KIMLIG!

(TURKISH VERSION) TARIH

2 zaylarn 2incisi

S Genel olarak, gectigimiz 7 gdn boyunca, 0 Hic
me kadar sire ile hisitth soludunuz? 1 Hemen Hemen Hig
2 Kisa bir zaman
3  Orta uzunlukta zaman
4  Zamanin ¢odunda
5 Zamanin blyik kisminda
B Surekli
6. Gectigimiz ¥ gln boyunca, her gin ortala 0  Hig bir zaman kullanmadim
ma kag pul nefes agic fishis (Grn. Vertoling 1 Gunde ortalama 1 - 2 puf
Bricaryl) kullandiniz 2 Giinde ortalama 3 - 4 puf
{Eger bu sorupa nasil covap venlecaginden 3 Glnde ortalama 5 - 8 puf
emin dedrseniz ldtfen yardirm isteyin. ) 4 Ginde ortalama 9 - 12 puf
5 Ginde ortalama 13 - 16 puf
6  Glnde orfalama 16 puftan fazla

Klinik ekibin elemanlanndan birisi tarafindan doldurulacaktiv

7. Bronkodilatér Oncesi FEV, 0 >95%

1 95-90%

Ongrilen FEV,....... 2 89-80%
3 79-70%

Ongordlen FEV,%"si 4 FI-60%
3 59-50%

(Noktah qizgiere gercek degerler & <50%

kaydediniz ve yandaki sUtunda FEV, in

ongorilen % degenni isaretleyiniz)

Dederiendirme: Her sorunun cevabwyla Skl puanlar yasbe. Yedi puanin toplaminin crialamas: hesaplane, [Ortalama puan 0.75: tam konbrol

0.75-1.5: kesrm kowntrol, 21.5 kontred altinda degil|

Sekil 11. Astim Kontrol Olgegi (devami)

3.5.2.6. Astim Yasam Kalitesi Olcegi (Asthma Quality of Life Questionnaire
-AQLQ)

Astim Yasam Kalitesi Olgegi (AQLQ), astimli gocuklarin (7- 17 yasa uygun)

yasadigi fiziksel, ruhsal ve sosyal bozukluklari 6lgmek igin gelistiriimig, hastaliga
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ve yasa 0zgu bir yasam kalite dlgegidir. Juniper ve arkadaslari [160] tarafindan
geligtirilen bu form ile astim hastaligina 6zel olarak yasam kalitesinin dl¢iimesi
amaclanmistir. Hastaligin hem fiziksel hem de emosyonel boyutlarini ele
almaktadir. Bu dlgek, ¢ok sayida ve farkl 6zelliklerde astimli gocugun kendileri
icin dnemli oldugunu soyledikleri bagsliklari icermektedir. Olcek 23 soru ve 3
domainden (alan) olusmustur. Bu alanlar;

1. Alan: Belirtiler Skoru ( 1-3, 19. ve 22. sorular);

2. Alan: Faaliyet Kisitlamalar Skoru (4,6,8,10,12,14,16,18,20,23. sorular)

3. Alan: Duygusal islev Skoru ( 5,7,9,11,13,15,17,21. sorular)

Her bir soru 1 - 7 arasi puanlar ile degerlendirilmis olup, 1 en dusuk 7 ise
en buyuk dereceyi ifade etmektedir. Sorularin puan agirliklar esittir. Genel
yasam kalitesi tim sorularin ortalamasi alinarak hesaplanirken, alt kategorileri
ise ilgili alan puani toplanip ortalamalari alinarak hesaplanir. Puan ylUkseldikge
yasam kalitesinde iyilesmenin oldugunu ifade etmektedir [161]. AIT grubunda
bulunan 15 hastanin TO ve T2 donemleri gozetilerek yapildi ve sonuglar

degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans,
oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklari  Kolmogorov-Smirnov,  Shapiro-Wilk  testi ve  grafiksel
degerlendirmeler ile sinanmistir. Nitel verilerin karsilastiriimasinda ise Pearson
Ki-Kare testi ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi.

Normal dagilim gOstermeyen degiskenlerin takiplerinin
degerlendiriimesinde Friedman test ve ikili karsilagtirmalarin
degerlendirimesinde Bonferroni Dunn test kullanildi. Normal dagilim
gOstermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed

Ranks test kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calisma 2010-2020 yillari arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey
Uygulama ve Arastirma Hastanesi (Tip Fakiiltesi) Cocuk Alerji ve immunoloji
Klinigi'nde %30.1’i (n=71) kiz, %69.9’u (=165) erkek olmak Uzere toplam 236
cocuk ile yapilmistir. Cocuklarin yaslari 5 ile 16 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 8.99+2.28 yildir.

Tablo 19. Gruplara Goére Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

immiinoterapi immiinoterapi
Toplam

(+) astim (-) astim P
=2
(n=236) (n=86) (n=150)
(’”A/;Z;,"”a"n’j 5-16 (8,5) 5-16 (10) 6-14 (8) 20,001 **
Yas (yil) y
OrtSs 8,99+2,28 9,83+2,75 8,51+1,81
b
Cinsiyet; n Kiz 71 (30,1) 26 (30,2) 45 (30,0) 0,970
(%) Erkek 165 (69,9) 60 (69,8) 105 (70,0)
9Mann Whitney U Test bpearson Ki-kare Test **p<0.01

imminoterapi alma durumlarina goére cocuklarin yaslar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0.001); immunoterapi

alanlarin yaslari, immunoterapi almayanlardan daha yuksektir.



73

Yas (yil)

i L

. T - T
Immiinoterapi (+) astim Immiinoterapi (-) astim

Sekil 12. immiinoterapi Alma Durumlarina Gére Cocuklarin Yas Dagilhimi

immiinoterapi alma durumlarina gére cocuklarin cinsiyet dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 20. Gruplara Goére Deri Testi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Toplam immiinoterapi (+)  immiinoterapi (-)
Deri testi (n=236) astim (n=86) astim (n=150)

n (%) n (%) n (%)

DP+DF 17 (7,2) 6(7) 11 (7,3)

Cayir 101 (42,8) 42 (48,8) 59 (39,3)

Tedavi Alterneria 68 (28,8) 11 (12,8) 57 (38)

baslangici DP+DF+Gayir 7(3) 7(8,1) 0(0)

DP+DF+Alterneria 7 (3) 6(7) 1(0,7)

Cayir+Alterneria 35(14,8) 13 (15,1) 22 (14,7)

Ari alerjisi (venom) 1(0,4) 1(1,2) 0(0)
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Gruplara gore deri testi sonuglari Tablo 20’de gorulmektedir.

Tablo 21. Gruplara Goére 1. Alerjen igin Spesifik IgE Derecelendirme
Sonuglarinin Degerlendiriimesi

Toplam immiinoterapi (+) immiinoterapi (-)
1.alerjen icin Spesifik IgE (n=236) astim (n=86) astim (n=150)
derecelendirme
n (%) n (%) n (%)
Test negatif 17 (7,3) 4(4,7) 13 (8,8)
Diisiik pozitif (+1) 13 (5,6) 5(5,9) 8(5,4)
Hafif pozitif (+2) 42 (18) 9 (10,6) 33(22,3)
Tedavi
Pozitif test (+3) 61 (26,2) 25 (29,4) 36 (24,3)
baslangici
Guglii pozitiflik (+4) 48 (20,6) 14 (16,5) 34 (23)
Giilii pozitiflik (+5) 22 (9,4) 12 (14,1) 10 (6,8)
Gucli pozitiflik (+6) 30(12,9) 16 (18,8) 14 (9,5)
Test negatif 11 (5,6) 4 (5) 7 (5,9)
Diisiik pozitif (+1) 7 (3,5) 3(3,8) 4(3,4)
. Hafif pozitif (+2) 28 (14,1) 10(12,5) 18 (15,3)
Tedavi
sonrasi Pozitif test (+3) 70 (35,4) 30(37,5) 40 (33,9)
1yl
v Giglii pozitiflik (+4) 35 (17,7) 12 (15) 23 (19,5)
Guglii pozitiflik (+5) 15 (7,6) 7 (8,8) 8(6,8)
Giiclii pozitiflik (+6) 32 (16,2) 14 (17,5) 18 (15,3)
Test negatif 9(5,6) 6(8,5) 3(3,3)
Diisiik pozitif (+1) 6(3,7) 2(2,8) 4(4,4)
. Hafif pozitif (+2) 23 (14,2) 14 (19,7) 9(9,9)
Tedavi
sonrasi Pozitif test (+3) 56 (34,6) 27 (38) 29 (31,9)
2.yl
v Giiclii pozitifiik (+4) 30 (18,5) 8 (11,3) 22 (24,2)
Guglii pozitiflik (+5) 15(9,3) 8(11,3) 7(7,7)
Guclii pozitiflik (+6) 23 (14,2) 6 (8,5) 17 (18,7)

Tedavi Test negatif 8(6,2) 6(9,5) 2 (3)
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sonrasl Diisiik pozitif (+1) 7 (5,4) 4 (6,3) 3 (4,5)
3y Hafif pozitif (+2) 22 (17,1) 16 (25,4) 6(9,1)
Pozitif test (+3) 41 (31,8) 20 (31,7) 21(31,8)
Giiglii pozitiflik (+4) 27 (20,9) 11 (17,5) 16 (24,2)
Giiglii pozitiflik (+5) 10(7,8) 3(4,8) 7 (10,6)
Guglii pozitiflik (+6) 14 (10,9) 3(4,8) 11 (16,7)
1.alerjen icin spesifik IgE derecelendirme sonuglari Tablo 21°de

gorulmektedir.
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Tablo 22. Gruplara Gére 2. Alerjen igin Spesifik IgE Derecelendirme
Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Toplam immiinoterapi (+)  immiinoterapi (-)
2.alerjen icin Spesifik IgE (n=236) astim (n=86) astim (n=150)
derecelendirme n (%) n (%) n (%)
Test negatif 7 (11,3) 3(10) 4 (12,5)
Diisiik pozitif (+1) 8(12,9) 6 (20) 2 (6,3)
Tedavi Hafif pozitif (+2) 17 (27,4) 6 (20) 11 (34,4)
baglangici Pozitif test (+3) 16 (25,8) 9 (30) 7 (21,9)
Guglii pozitiflik (+4) 10 (16,1) 6 (20) 4 (12,5)
Guglii pozitiflik (+5) 4 (6,5) 0 (0) 4 (12,5)
Test negatif 5(10,2) 4 (13,3) 1(5,3)
Diisiik pozitif (+1) 4(8,2) 3 (10) 1(5,3)
Tedavi Hafif pozitif (+2) 13 (26,5) 7 (23,3) 6 (31,6)
sonrasli Pozitif test (+3) 13 (26,5) 10 (33,3) 3 (15,8)
Lyl Giiclii pozitiflik (+4) 10 (20,4) 5 (16,7) 5 (26,3)
Guglii pozitiflik (+5) 3(6,1) 1(3,3) 2 (10,5)
Guglii pozitiflik (+6) 1(2) 0(0) 1(5,3)
Test negatif 7 (16,3) 6 (24) 1(5,6)
Diisiik pozitif (+1) 2(4,7) 1(4) 1(5,6)
Tedavi Hafif pozitif (+2) 10 (23,3) 6 (24) 4(22,2)
sonrasi
2.1l Pozitif test (+3) 14 (32,6) 9 (36) 5(27,8)
Giiglii pozitiflik (+4) 8 (18,6) 2(8) 6 (33,3)
Giiclii pozitiflik (+5) 2(4,7) 1(4) 1(5,6)
Test negatif 5(17,2) 4(21,1) 1(10)
Diisiik pozitif (+1) 2 (6,9) 2 (10,5) 0 (0)
Tedavi Hafif pozitif (+2) 6 (20,7) 4(21,1) 2 (20)
sonrasi
3.l Pozitif test (+3) 10 (34,5) 6(31,6) 4 (40)
Guglii pozitiflik (+4) 5(17,2) 3 (15,8) 2 (20)

Guglii pozitiflik (+6) 1(3,4) 0(0) 1(10)
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Tablo 22'de

Tablo 23. Gruplara Gére 3. Alerjen igin Spesifik IgE Derecelendirme

Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Toplam immiinoterapi  immiinoterapi (-)
3.alerjen icin Spesifik IgE (n=236) (+) astim (n=86) astim (n=150)

derecelendirme n (%) n (%) n (%)
Test negatif 2(14,3) 2 (15,4) 0(0)

Diisiik pozitif (+1) 2 (14,3) 1(7,7) 1(100)
Tedavi Hafif pozitif (+2) 1(7,1) 1(7,7) 0(0)
baslangici Pozitif test (+3) 3(21,4) 3(23,1) 0(0)
Guglii pozitiflik (+4) 2 (14,3) 2 (15,4) 0(0)
Giiglii pozitiflik (+5) 1(7,1) 1(7,7) 0 (0)
Test negatif 1(8,3) 1(9,1) 0(0)
Diisiik pozitif (+1) 1(8,3) 1(9,1) 0(0)

Tedavi Hafif pozitif (+2) 3(25) 2(18,2) 1 (100)

sonrasi
Lyl Pozitif test (+3) 2 (16,7) 2 (18,2) 0 (0)
Guglii pozitiflik (+4) 1(8,3) 1(9,1) 0(0)
Giiclii pozitiflik (+5) 1(8,3) 1(9,1) 0(0)
Test negatif 1(9,1) 1(11,1) 0(0)
Tedavi Hafif pozitif (+2) 3(27,3) 2(22,2) 1 (50)
sonrasli Pozitif test (+3) 2(18,2) 2(22,2) 0(0)
2.yl Giiclii pozitiflik (+4) 4 (36,4) 3(33,3) 1(50)
Giiclii pozitiflik (+6) 1(9,1) 1(11,1) 0 (0)
Hafif pozitif (+2) 2 (33,3) 2 (33,3) 0 (0)
Tedavi Pozitif test (+3) 2 (33,3) 2 (33,3) 0(0)
sonrasi

3.yl Gucli pozitiflik (+4) 1(16,7) 1(16,7) 0(0)
Giiglii pozitiflik (+6) 1(16,7) 1(16,7) 0(0)
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3. alerjen igin spesifik IgE derecelendirme sonuglari Tablo 23'de

gorulmektedir.

Tablo 24. Gruplara Gére Kullanilan ilaglarin Degerlendirilmesi

Toplam immiinoterapi immiinoterapi (-)
(n=236) (+) astim (n=86) astim (n=150)

n (%) n (%) n (%) p
Diisiik doz inhaler steroid 59 (25,0) 5(5,8) 54 (36,0) 0,001**
Tedavi Orta doz inhaler steroid 86 (36,4) 40 (46,5) 46 (30,7)
baslangici  yj;ksek doz inhaler steroid 26 (11) 22 (25,6) 4(2,7)
Montelukast 65 (27,5) 19 (22,1) 46 (30,7)
ilag yok 2(0,9) 2(2,4) 0(0) 0,001**
Diisiik doz inhaler steroid 21 (9,1) 14 (17,1) 7 (4,7)
Tedavi
sonrasi Orta doz inhaler steroid 167 (72,0) 37 (45,1) 130 (86,7)
1.yl
Yiiksek doz inhaler steroid 19 (8,2) 11 (13,4) 8(5,3)
Montelukast 23 (9,9) 18 (22,0) 5(3,3)
ilag yok 16 (7,0) 15 (19,0) 1(0,7) 0,001**
Diigiik doz inhaler steroid 14 (6,1) 11 (13,9) 3(2,0)
Tedavi
sonrasi Orta doz inhaler steroid 145 (63,3) 31(39,2) 114 (76,0)
2.yl
y Yiiksek doz inhaler steroid 39 (17,0) 7 (8,9) 32(21,3)
Montelukast 15 (6,6) 15 (19,0) 0(0)
ilag yok 18 (8,2) 17 (24,6) 1(0,7) 0,001**
. Diisiik doz inhaler steroid 20(9,1) 15 (21,7) 5(3,3)
Tedavi
sonrasi Orta doz inhaler steroid 123 (56,2) 21(30,4) 102 (68,0)
3.l
y Yiiksek doz inhaler steroid 41 (18,7) 0(0) 41 (27,3)
Montelukast 17 (7,8) 16 (23,2) 1(0,7)
Pearson Ki-kare Test **p<0.01

immiinoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi baslangici
kullandiklari ilaglarin oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptanmistir (p=0.001; p<0.01). immiinoterapi alan olgularin orta doz ve yiiksek
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doz IKS kullanma orani; immiinoterapi almayan olgularin ise diisik doz iKS
kullanma orani daha yuksektir.

imminoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi sonrasi 1.yil
kullandiklari ilaglarin oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmistir (p=0.001; p<0.01). immiinoterapi alan olgularin diisik IKS, yiiksek
doz IKS ve montelukast kullanma orani; immiinoterapi almayan olgularin ise
orta doz IKS kullanma orani daha y(iksektir.

Imminoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi sonrasi 2.yil
kullandiklari ilaglarin oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmistir (p=0.001; p<0.01). immiinoterapi alan olgularin ila¢ kullanmama,
disiik doz IKS ve montelukast kullanma orani; immiinoterapi almayan olgularin
ise orta doz ve yiiksek doz IKS kullanma orani daha ylksektir.

imminoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi sonrasi 3.yil
kullandiklari ilaglarin oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmistir (p=0.001; p<0.01). immiinoterapi alan olgularin ilag kullanmama,
dislik doz iIKS ve montelukast kullanma orani; immiinoterapi almayan olgularin
ise orta doz ve yiiksek doz IKS kullanma orani daha yiiksektir.

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangicinda %5.8'i (n=5) diisiik doz
IKS, %46.5'i (n=40) orta doz IKS, %25.6’sI (n=22) yiiksek doz IKS ve %22.1’i
(n=19) montelukast kullanmaktadir. ilag kullanmayan hasta bulunmamaktadir.
Olgularin tedavi sonrasi 3.yilda %24.6’s1 (n=17) ila¢ kullanmazken, %21.7’si
(n=15) dusik doz IKS, %30.4U (n=21) orta doz IKS ve %23.2'si (n=16)
montelukast kullanmaktadir.

immiinoterapi almayan olgularin tedavi baslangicinda %36.0’si (n=54)
dislik doz IKS, %30.7’si (n=46) orta doz IKS, %2.7’si (n=4) ylksek doz IKS ve
%30.7’si  (n=46) montelukast kullanmaktadir. ila¢ kullanamyan hasta
bulunmamaktadir. Olgularin tedavi sonrasi 3.yilda %0.7'si (n=1) ilag
kullanmazken, %3.3’U (n=5) disik doz IKS, %68.0’i (n=102) orta doz IKS,
%27.3'U (n=41) yiksek doz IKS ve %0.7’si (n=1) montelukast kullanmaktadir.
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Takiplerdeki kullanilan ilaglarin dagilimi
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Tablo 25. Gruplara Goére Astim Tedavi Basamagi Sonuglarinin
Degerlendiriimesi
immiinoterapi immiinoterapi
Toplam
(+) astim (-) astim
(n=236)
(n=86) (n=150)
n (%) n (%) n (%) P
2.basamak 121 (51,3) 22 (25,6) 99 (66,0) 0,001**
Tedavi
3.basamak 51(21,6) 16 (18,6) 35(23,3)
baslangici
4.basamak 46 (19,5) 32 (37,2) 14 (9,3)
5.basamak 18 (7,6) 16 (18,6) 2(1,3)
1.basamak 2(0,9) 2(2,4) 0(0) 0,001 **
. 2.basamak 35 (15,1) 25 (30,5) 10 (6,7)
Tedavi
sonrasi 3.basamak 123 (53,0) 21 (25,6) 102 (68,0)
1yl
y 4.basamak 65 (28,0) 30 (36,6) 35 (23,3)
5.basamak 7 (3,0) 4 (4,9) 3(2,0)
1.basamak 15 (6,6) 14 (17,9) 1(0,7) 0,001**
) 2.basamak 24 (10,5) 21 (26,9) 3(2,0)
Tedavi
sonrasi 3.basamak 80 (35,1) 13 (16,7) 67 (44,7)
2.yl
y 4.basamak 79 (34,6) 24.(30,8) 55 (36,7)
5.basamak 30 (13,2) 6(7,7) 24 (16,0)
1.basamak 18 (8,2) 17 (24,6) 1(0,7) 0,001**
i 2.basamak 21 (9,6) 19 (27,5) 2(1,3)
Tedavi
sonrasi 3.basamak 64 (29,2) 6(8,7) 58 (38,7)
3.yl
y abasamak 79 (36,1) 21 (30,4) 58 (38,7)
5.basamak 37 (16,9) 6(8,7) 31(20,7)
Pearson Ki-kare Test **p<0.01

immiinoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi baslangici astim

tedavi basamaklari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir

(p=0.001; p<0.01). immiinoterapi alan olgularin 4. basamak ve 5. basamak
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tedavi olma orani; immunoterapi almayan olgularin ise 2. basamak tedavi olma
orani daha yuksektir.

imminoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi sonrasi 1. yilda astim
tedavi basamaklari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmigstir
(p=0.001; p<0.01). imminoterapi alan olgularin 2. basamak ve 4. basamak
tedavi olma orani; immunoterapi almayan olgularin ise 3.basamak tedavi olma
orani daha yuksektir.

immiinoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi sonrasi 2. yilda astim
tedavi basamaklari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmistir
(p=0.001; p<0.01). immiinoterapi alan olgularin 1. basamak ve 2. basamak
tedavi olma orani; immunoterapi almayan olgularin ise 3. basamak tedavi olma
orani daha yuksektir.

immiinoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi sonrasi 3. yilda astim
tedavi basamaklari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmistir
(p=0.001; p<0.01). imminoterapi alan olgularin 1. basamak ve 2. basamak
tedavi olma orani; immunoterapi almayan olgularin ise 3.basamak ve 5.
basamak tedavi olma orani daha yUksektir.

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangicinda %25.6’s1 (n=22) 2.
basamak, %18.6's1 (n=16) 3. basamak, %37.2'si (n=32) 4. basamak ve
%18.6’s1 (n=16) 5. basamak tedavi almaktadir. Olgularin tedavi sonrasi 3. yilda
%24.6's1 (n=17) 1. basamaga dusmus, %27.5’i (n=19) 2. basamak, %8.7’si
(n=6) 3. basamaga dusmus olup %30.4’U (n=21) 4. basamak ve %8.7’si (n=6)
5. basamak tedavi almaktadir.

immiinoterapi almayan olgularin tedavi baslangicinda %66.0’si (n=99) 2.
basamak, %23.3'U (n=35) 3. basamak, %9.3’U0 (n=14) 4. basamak ve %1.3’U
(n=2) 5. basamak tedavi almaktadir. Olgularin tedavi sonrasi 3. yilda %0.7’si
(n=1) 1. basamak, %1.3’4 (n=2) 2. basamak, %38.7’si (n=58) 3. basamak,
%38.7’si (n=58) 4. basamak ve %20.7’si (h=31) 5. basamak tedavi almaktadir.
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Takiplerdeki astim tedavi basamaklarinin dagilimi

B immiinoterapi (+) astim
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Sekil 14. Takiplerdeki Astim Tedavi Basamaklarinin Dagilimi

Tablo 26. Gruplara Gére Endurasyon Capi Olgtimlerinin Dagilimi

immiinoterapi (+) immiinoterapi (-)
astim grubu astim grubu
1.alerjen igin Endurasyon ¢api
Tedavi baglangici N 85 148
Min-Mak (Medyan) 3-12 (5) 2-12 (5)
OrtSs 6,05%2,24 5,43+1,89
Tedavi sonrasi N 82 150
Lyt Min-Mak (Medyan) — 0-14 (4,5) 0-14 (5)
OrtSs 4,17+2,96 5,52+2,43
Tedavi sonrasi N 77 149
2yl Min-Mak (Medyan) 0-14 (4) 2-20 (5)
OrtSs 3,90+3,04 5,87+2,64
Tedavi sonrasi N 68 146
3yl Min-Mak (Medyan) — 0-9 (4) 0-18 (5,5)
OrtSs 3,50%2,20 5,92+2,54




2.alerjen icin Endurasyon ¢api

Tedavi baglangici N 33 33
Min-Mak (Medyan) 3-15 (4) 2-12 (5)
Ort£Ss 5,45+2,33 5,73+2,40

Tedavi sonrasi N 30 33

Lyl Min-Mak (Medyan) 0-6 (3) 3-9 (5)
Ort#Ss 2,17+2,05 5,09+1,51

Tedavi sonrasi N 25 33

2yl Min-Mak (Medyan) 0-7 (3) 2-9 (4)
Ort#Ss 2,6412,27 4,82+1,76

Tedavi sonrasi N 21 31

3l Min-Mak (Medyan) — 0-5 (3) 0-13 (5)
Ort#Ss 2,81+1,57 5,32+2,59

3.alerjen icin Endurasyon c¢api

Tedavi baglangici N 14 1
Min-Mak (Medyan) 4-15 (7) 5
Ort+Ss 7,29+3,02 5
Tedavi sonrasi N 10 1
Lyil Min-Mak (Medyan) 0-9 (3,5) 4
Ort#Ss 3,80+2,70 4
Tedavi sonrasi N 10 1
2yl Min-Mak (Medyan) 0-8 (3) 4
Ort#Ss 2,90+2,88 4
Tedavi sonrasi N 7 0
3.yl Min-Mak (Medyan) 0-6 (3)
Ort#Ss 3,00+2,31 -
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Gruplara gore takiplerdeki endurasyon c¢api Olgumlerinin dagilimi Tablo

26’da gorulmektedir.



Tablo 27. Gruplara Gore Spesifik IgE Kantitatif Olglimlerinin Dagilimi

immiinoterapi (+) immiinoterapi (-)

1.alerjen igin Spesifik IgE kantitatif

olglim

astim grubu

astim grubu

Tedavi baglangici N 85 148
Min-Mak (Medyan) 0-101 (17) 0-101 (11)
Ort+Ss 37,131£38,84 24,26132,23

Tedavi sonrasi N 80 118

Lyl Min-Mak (Medyan) ~ 0-101 (10,3) 0-101 (14,5)
Ort+Ss 30,36%36,40 29,28134,63

Tedavi sonrasi N 72 94

2yl Min-Mak (Medyan) ~ 0-101 (8) 0-101 (19)
Ort+Ss 24,98+33,67 34,43+36,53

Tedavi sonrasi N 63 66

3.yl Min-Mak (Medyan) 0-101 (4,4) 0-101 (23)
Ort+Ss 16,34+25,33 34,90+35,43

2.alerjen igin Spesifik IgE kantitatif

olgiim

Tedavi baglangici N 30 32
Min-Mak (Medyan) 0-39 (3) 0-90 (2,4)
Ort+Ss 9,42+12,07 16,00+25,56

Tedavi sonrasi N 30 23

Lyl Min-Mak (Medyan) 0-52 (4,3) 0-101 (10)
Ort+Ss 9,94+13,16 23,58+32,84

Tedavi sonrasi N 25 20

2yl Min-Mak (Medyan) 0-57 (3) 0-89 (7,5)
Ort4Ss 8,14+13,28 17,72%25,41

Tedavi sonrasi N 19 10

3yl Min-Mak (Medyan) ~ 0-35 (3,2) 0-101 (13)
Ort+Ss 7,21+10,60 22,89+30,20



3.alerjen igin Spesifik IgE kantitatif

olgiim
Tedavi baglangiat N 13 1
Min-Mak (Medyan) 0-101 (10,5) 0,7
Ort#Ss 34,69+42,13 0,7
Tedavi sonrasi N 11 1
iyl .
Min-Mak (Medyan) 0-101 (8) 1,8
Ort#Ss 38,43145,20 1,8
Tedavi sonrasi N 9 1
2.yl .
Min-Mak (Medyan) 0-101 (17) 19
Ort+Ss 26,86+33,06 19
Tedavi sonrasi N 6 0

3.yl

Min-Mak (Medyan)

Ort#Ss

1,1-101 (14,5)

25,85+37,62

86

Gruplara gore takiplerdeki spesifik IgE kantitatif dlgimlerinin dagilhimi

Tablo 27°de goruimektedir.



Tablo 28. Gruplara Gére Total IgE, WBC, EOS%, EOS Olglimlerinin Dagihmi

Total IgE

WBC

EOS%

immiinoterapi (+)  immiinoterapi (-)

astim grubu astim grubu
Tedavi n 86 150
baslangici )
F1ang Min-Mak (Medyan) ~ 2,5-501 (241) 6-1010 (214)
Ort#Ss 277,78+172,31 251,304£200,05
Tedavi n 82 109
sonrasi 1.yil )
Min-Mak (Medyan)  8-501 (186) 4-720 (270)
Ort+Ss 227,80%+163,13 289,10+190,48
Tedavi n 77 86
sonrasi 2.yl )
Min-Mak (Medyan)  7-501 (101) 6-501 (330)
Ort+Ss 169,95+160,58 305,01+195,77
Tedavi n 64 67
sonrasi 3.yil )
Min-Mak (Medyan)  6-551 (91,5) 10-501 (364)
Ort+Ss 145,81+155,59 318,75+188,87
Tedavi n 86 150
baslangici
slang Min-Mak (Medyan)  4230-17140 (8710)  2330-27640 (8380)
Ort4Ss 8959,60+2589,72 9076,47+3264,62
Tedavi n 82 149
sonrasi 1.yil )
Min-Mak (Medyan) ~ 5230-18330 (8120) 370-21630 (8450)
Ort4Ss 8578,54+2419,36 8878,59+3038,24
Tedavi n 78 148
sonrasi 2.yil )
Min-Mak (Medyan) ~ 4730-13150 (7395) 950-27100 (8350)
Ort1Ss 7466,67+1615,65 8746,01+£2924,84
Tedavi n 69 123
sonrasi 3.yil
¥ Min-Mak (Medyan) ~ 4150-15940 (8300) 1080-23120 (8420)
Ort1Ss 8118,70+£1938,05 8956,67+3376,21
Tedavi n 86 150
baslangici
slang Min-Mak (Medyan) ~ 0-20 (3,9) 0-18 (4,5)
Ort+Ss 4,68+3,52 4,92+3,56

87



EOS
sayisi

Tedavi n 82 149
sonrasi 1.yil )
Min-Mak (Medyan)  0-16,9 (3,2) 0-101 (4,2)
Ort+Ss 4,04+3,36 5,41+8,55
Tedavi n 78 148
sonrasi 2.yil )
Min-Mak (Medyan) ~ 0-15,1 (2,6) 0-390 (4,5)
Ort+Ss 3,76+3,02 8,01+31,96
Tedavi n 69 123
sonrasi 3.yil )
Min-Mak (Medyan)  0-12,2 (2,1) 0-290 (4,1)
Ort+Ss 3,00+2,71 7,24+25,94
Tedavi n 86 150
baslangici )
slang Min-Mak (Medyan) ~ 0-1920 (350) 0-1600 (380)
Ort1Ss 421,28+330,75 432,974319,20
Tedavi n 82 149
sonrasi 1.yil )
Min-Mak (Medyan)  0-1800 (260) 0-2510 (350)
Ort1Ss 354,10+321,21 422,92+350,22
Tedavi n 78 148
sonrasi 2.yil
4 Min-Mak (Medyan) ~ 0-1180 (185) 0-4040 (360)
Ort4Ss 290,86+262,56 481,31+507,44
Tedavi n 69 122
sonrasi 3.yil

Min-Mak (Medyan)

Ort+Ss

0-1010 (200)

260,42+244,51

0-1530 (345)

430,16+320,40

88

Gruplara gore takiplerdeki Total Igg, WBC, EOS%, EOS olgimlerinin
dagilimi Tablo 28’de gorulmektedir.



89

Tablo 29. Gruplara Goére Sonum Fonksiyon Testi (FEV1%, FVC%, FEV1/FVC)
Olglimlerinin Dagilimi

immiinoterapi (+)

immiinoterapi (-)

astim grubu astim grubu
FEV1% Tedavi n 85 150
baslangici Min-Mak (Medyan) ~ 60-122 (87) 48-139 (86)
Ort+Ss 87,61+13,72 84,60+16,63
Tedavi sonrasi 1 82 150
Ly Min-Mak (Medyan) ~ 68-119 (91) 38-123 (85)
Ort+Ss 91,13+11,41 84,541+14,66
Tedavi sonrasi 1 79 150
2yl Min-Mak (Medyan) ~ 68-130 (89) 13-118 (85)
Ort+Ss 90,80+13,02 85,751+14,80
Tedavisonrasi 1 69 149
3yl Min-Mak (Medyan) ~ 9-128 (85) 52-119 (84)
Ort+Ss 87,07+16,23 84,46114,03

FVC% Tedavi n 85 150
baslangici Min-Mak (Vedyan) ~ 58-121 (87) 44-121 (79)
Ort+Ss 86,72+12,95 80,45+16,17
Tedavi sonrasi 7 82 150
Lyl Min-Mak (Medyan)  64-119 (91) 40-128 (84)
Ort+Ss 91,39+12,66 84,38+15,43
Tedavi sonrasi 7 79 150
2.yl Min-Mak (Medyan) ~ 69-125 (88) 37-127 (86)
Ort4Ss 90,53+12,76 86,99+15,26
Tedavi sonrasi 7 69 149
3.yl Min-Mak (Medyan)  60-121 (85) 51-124 (84)
Ort4Ss 88,36+12,49 86,55+14,19
FEV1/FVC Tedavi n 85 150
baslangici Min-Mak (Medyan) ~ 69-100 (85) 63-100 (91)
Ort4Ss 85,74+7,76 89,1849,26
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Tedavi sonrasi 1 82 150

Lyl Min-Mak (Medyan) ~ 70-100 (84) 58-100 (86)
Ort+Ss 84,45%6,55 86,0019,47

Tedavi sonrasi 7 79 150

2yl Min-Mak (Medyan) — 66-99 (85) 56-100 (85)
Ort+Ss 84,6716,52 84,6319,21

Tedavi sonrasi 1 69 149

3.y Min-Mak (Medyan) ~ 61-100 (85) 55-100 (83)
Ort+Ss 84,6116,97 82,7219,01

Gruplara gore takiplerdeki FEV1%, FVC%, FEV1/FVC d&lgimlerinin

dagilimi Tablo 29'de gorulmektedir.
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Tablo 30. Gruplara Gore Sonum Fonksiyon Testi (FEV25-75%, PEF%)
Olglimlerinin Dagilimi

FEV25-75%

PEF%

Tedavi
baslangici

n
Min-Mak (Medyan)

Ort#Ss

immiinoterapi
(+) astim grubu

85
0,3-128 (45)

48,39+19,30

immiinoterapi (-
) astim grubu

150
8-89 (39,5)

41,08+16,32

Tedavi sonrasi
1yl

n

Min-Mak (Medyan)

Ort+Ss

82
23-113 (47,5)

50,89+18,14

150
14-95 (39)

40,62+15,11

Tedavi sonrasi
2.l

n

Min-Mak (Medyan)

Ort#Ss

79
19-130 (49)

53,90+19,74

150
12-97 (41)

43,35%16,05

Tedavi sonrasi
3.yl

Tedavi
baslangici

n

Min-Mak (Medyan)
Ort+Ss

n

Min-Mak (Medyan)

Ort+Ss

69

27-117 (56)
56,62+19,16
85

0,6-130 (81)

82,81+20,20

149

14-105 (43)
45,54+17,89
150

30-146 (79)

80,19+19,61

Tedavi sonrasi
1yl

n
Min-Mak (Medyan)

Ort+Ss

82
48-139 (90)

91,71+15,99

150
3-127 (80)

79,62+19,40

Tedavi sonrasi
2yl

n
Min-Mak (Medyan)

Ort+Ss

79
55-149 (91)

93,18+17,60

150
42-145 (80,5)

81,66+16,81

Tedavi sonrasi
3.yl

n
Min-Mak (Medyan)

Ort+Ss

69
27-129 (86)

86,96+19,47

149
39-141 (80)

79,59+16,80
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Gruplara gore takiplerdeki FEV25-75%, PEF% olgumlerinin dagilimi
Tablo 30°de goruimektedir.

Tablo 31. Gruplara Gére 1. Alerjen igin Endurasyon Capi Olgiimlerinin
Degerlendirilmesi

immiinoterapi immiinoterapi (-) %

(+) astim grubu astim grubu
l.alerjen Tedavi Min-Mak 3-12 (5) 2-12 (5) 0,127
icin baslangici (Medyan)
Endurasyon Ort#Ss 6,052,29 5,43+1,89
¢api
Tedavi Min-Mak 0-14 (5) 0-14 (5) 0,062
sonrasi L.yl (Medyan)
Ort+Ss 4,52+2,99 5,51+2,44
Tedavi Min-Mak 0-14 (4) 2-20 (5) 0,001%**
sonrasi 2.yil ~ (Medyan)
Ort+5s 4,17+3,05 5,89+2,66
Tedavi Min-Mak 0-9 (4) 0-18 (5,5) 0,001**
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ortt5s 3,52+2,17 5,90+2,52
‘p 0,001** 0,169
Grup ici; p Tedavi baslangici - 1.yil 0,010* 1,000
Tedavi baslangici - 2.yil 0,001%** 1,000
Tedavi baslangici - 3.yil 0,001** 0,602
Tedavi sonrasi 1.yl — 2.yil 0,551 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 3.yil 0,046* 0,450
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.y1l 1,000 1,000
%Mann Whitney U Test ‘Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test
*%p<0.01 *p<0.05

Olgularin immunoterapi alma durumlarina gore tedavi baglangici ve tedavi
sonrasi 1. yil 1. alerjen igin endurasyon ¢api olgumleri istatistiksel olarak anlamli

farkhlik gostermemektedir (p>0.05).
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immiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 2. yil ve 3. yil 1. alerjen icin
endurasyon capi Slgiimlerinin, immiinoterapi almayanlardan diisiik olmasi ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil
ve 3. yil 1. alerjen i¢in endurasyon c¢api olgumlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; tedavi baglangicina gore tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil 1.
alerjen icin endurasyon c¢api olgumlerindeki dusuUs istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla p=0.010; p=0.001; p=0.001; p<0.05). Tedavi sonrasi 1.
yila gore tedavi sonrasi 3. yil 1. alerjen i¢in endurasyon c¢api! ol¢gumlerindeki
dusus de istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
immiinoterapi almayan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil

ve 3. yil 1. alerjen i¢in endurasyon c¢api olgumlerindeki degisim istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

1.alerjen icin Endurasyon capi
7
6
5
m
5
s 4]
£
o
3
2 T | |
Tedavi baglangici Tedavi sonrast  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi
1.yl 2.yl 3.yl
=== immiinoterapi (+) astim esfll=immiinoterapi (-) astim

Sekil 15. Takiplerdeki 1. Alerjen icin Endurasyon Capi Olgiimleri Dagilimi
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Tablo 32. Gruplara Gére 2. Alerjen igin Endurasyon Capi Olgiimlerinin

Degerlendirilmesi

immiinoterapi  immiinoterapi (-) “p
(+) astim grubu astim grubu
2.alerjen Tedavi Min-Mak 3-15 (5) 2-12 (5) 0,927
icin baslangici (Medyan)
Endurasyon Ort4Ss 5,68+2,75 5,61+2,40
capl
Tedavi Min-Mak 0-6 (3) 3-9(5) 0,001 **
sonrasi L.yl (Medyan)
Ort#Ss 2,58+1,98 5,10+1,56
Tedavi Min-Mak 0-6 (3) 2-9 (4) 0,001**
sonrasi 2.yl  (Medyan)
Ort45s 2,63+2,06 4,74+1,71
Tedavi Min-Mak 0-5 (3) 0-13 (5) 0,001**
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort1Ss 2,68+1,60 5,32+2,59
‘p 0,001 ** 0,239
Grup i¢i;°p  Tedavi baslangici - 1.yil 0,012* 0,922
Tedavi baslangici - 2.yil 0,019% 0,413
Tedavi baslangici - 3.yil 0,007** 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 1,000 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 3.yil 1,000 1,000
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 1,000 1,000

Mann Whitney U Test ‘Friedman Test

**p<0.01 *p<0.05

9Bonferroni Dunn Test

Olgularin immunoterapi alma durumlarina gére tedavi baslangici 2. alerjen

icin endurasyon capi Olgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamigtir (p>0.05).

Immdiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil 2. alerjen igin

endurasyon ¢api olgumlerinin, immunoterapi almayanlardan dusik olmasi ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.001;

p<0.01).
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immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve
3. yil 2. alerjen igin endurasyon ¢api olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili kargilagtirmalar sonucunda;
tedavi baglangicina gore tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil 2. alerjen igin
endurasyon capi 6lcimlerindeki dlsuls istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(sirastyla p=0.012; p=0.019; p=0.007; p<0.05). immiinoterapi almayan
olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil 2. alerjen igin
endurasyon c¢apl Olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p>0.05).

2.alerjen icin Endurasyon ¢api

Ortalama

O B N W B~ 0 o N

T T T
Tedavi baslangici Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi
Lyl 2yl 3.l

e=g==immiinoterapi (+) astim el immiinoterapi (-) astim

Sekil 16. Takiplerdeki 2. Alerjen icin Endurasyon Capi Olgtimleri Dagilhmi
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Tablo 33. Gruplara Goére 1. Alerjen icin Spesifik IgE kantitatif Olglimlerinin
Degerlendirilmesi

immiinoterapi  immiinoterapi(-)
(+) astim grubu astim grubu
1.alerjen Tedavi Min-Mak 0-101 (19) 0-101 (12,2) 0,143
icin Spesifik baslangici (Medyan)
IsE Ort#Ss 36,61+37,93 29,71+36,40
kantitatif :
Blciim Tedavi Min-Mak 0-101 (13) 0-101 (15,5) 0,757
sonrasi L.yil (Medyan)
OrtSs 31,26+36,23 32,66+36,79
Tedavi Min-Mak 0-101 (9,3) 0-101 (17) 0,082
sonrasi 2.yl  (Medyan)
Ort5s 27,51+35,18 34,80+37,18
Tedavi Min-Mak 0-101 (4,4) 0-101 (18,5) 0,001**
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort#Ss 16,34425,33 34,78+36,24
p 0,001** 0,048*
Grup i¢i; °p  Tedavi baslangici - 1.yil 0,125 0,297
Tedavi baslangici - 2.yil 0,001%** 0,051
Tedavi baslangici - 3.yil 0,001** 0,022*
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 0,163 0,366
Tedavi sonrasi 1.yil — 3.yil 0,001%** 0,211
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 0,001** 0,728

Mann Whitney U Test

**p<0.01

*p<0.05

‘Friedman Test

9Bonferroni Dunn Test

Olgularin immunoterapi alma durumlarina goére tedavi baslangici, tedavi

sonras! 1. yil ve 2. yil 1.alerjen igin spesifik IgE kantitatif dlgimleri istatistiksel

olarak anlamh farklihk géstermemektedir (p>0.05).

immiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 3. yil 1. alerjen igin spesifik IgE

Olcimlerinin, immunoterapi almayanlardan disuk olmasi ise istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
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immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil
ve 3. yil 1. alerjen icin spesifik IgE Olcimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili kargilagtirmalar sonucunda;
tedavi baglangicina gore tedavi sonrasi 2. yil ve 3. yil 1.alerjen igin spesifik IgE
Olcimlerindeki dlsus anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01).
Tedavi sonrasi 1. yila ve 2. yila gore tedavi sonrasi 3.yil 1.alerjen icin spesifik
IgE Ol¢cimlerindeki dusus de anlamh bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001;
p<0.01). immiinoterapi almayan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1.
yil, 2. yil ve 3. yil 1. alerjen igin spesifik IgE dlcumlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.048; p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; tedavi baslangicina gore tedavi sonrasi 3. yil 1. alerjen igin spesifik
IgE odlgumlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.022;
p<0.05).

1.alerjen icin Spesifik IgE kantitatif olglim

m

E

1]

w®

£

]

10 T T T
Tedavi baglangicn  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi
1yl 2.yl 3.yl

e=f== immiinoterapi (+) astim =i=immiinoterapi (-) astim

Sekil 17. Takiplerdeki 1. Alerjen icin Spesifik IgE Olctimleri Dagilimi



98

Tablo 34. Gruplara Goére 2. Alerjen icin Spesifik IgE kantitatif Olgtimlerinin
Degerlendirilmesi

immiinoterapi  immiinoterapi (-) %
(+) astim grubu astim grubu
2.alerjen Tedavi Min-Mak 0-39 (5,8) 0-17 (1,8) 0,202
icin Spesifik baslangici (Medyan)
IgE Ort1Ss 11,93+13,14 4,3116,03
kantitatif :
Blgiim Tedavi Min-Mak 0-52 (7) 0-101 (6,5) 0,915
sonrasi 1.yil (Medyan)
Ort+5s 11,43+13,71 19,60+33,93
Tedavi Min-Mak 0-57 (6) 0-50 (10,5) 0,425
sonrasi 2.yil  (Medyan)
Ort#5s 9,13+14,18 14,25+16,66
Tedavi Min-Mak 0-35 (3,2) 0-101 (13) 0,221
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort1Ss 7,21+10,60 20,11+33,32
‘p 0,001 ** 0,181
Grup ii; °p  Tedavi baslangici - 1.yil 0,539 0,395
Tedavi baslangici - 2.yil 0,041% 1,000
Tedavi baslangici - 3.yil 0,001%** 0,599
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 0,539 1,000
Tedavi sonrasi 1.yl - 3.yil 0,086 1,000
Tedavi sonrasi 2.yil - 3.yil 0,891 1,000

Mann Whitney U Test

**p<0.01

*p<0.05

‘Friedman Test

9Bonferroni Dunn Test

Olgularin immunoterapi alma durumlarina gore tedavi baslangici, tedavi

sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil 2. alerjen i¢in spesifik IgE kantitatif dlgimleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil

ve 3. yil 2. alerjen igin spesifik IgE kantitatif dlgumlerindeki degisim istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili kargilastirmalar

sonucunda; tedavi baslangicina goére tedavi sonrasi 2. yil ve 3. yiIl 2. alerjen igin
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spesifik IgE kantitatif OlcUmlerindeki dUsus istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla p=0.041; p=0.001; p<0.05). immiinoterapi almayan
olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil 2. alerjen igin

spesifik IgE kantitatif olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p>0.05).

2.alerjen igin Spesifik IgE kantitatif 6l¢im

25

Ortalama

0 | | |
Tedavi baglangican  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
1yl 2.yl 3.yl
e=f==mmiinoterapi (+) astim el immiinoterapi (-) astim

Sekil 18. Takiplerdeki 2. Alerjen icin Spesifik IgE Olctimleri Dagilimi
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Tablo 35. Gruplara Gore Total IgE Olgtiimlerinin Degerlendirilmesi

immiinoterapi (+) immiinoterapi(-) “p

astim (n=64) astim (n=60)
Total  Tedavi Min-Mak 2,5-501 (241) 7-1010 (334,5) 0,562
IgE baslangici (Medyan)
OrtSs 276,76+177,23 313,424221,38
Tedavi Min-Mak 8-501 (196,5) 4-720 (429) 0,005**
sonrasi Lyl  (Medyan)
Ort#Ss 233,66+164,92 340,23+196,04
Tedavi Min-Mak 8-501 (103) 6-501 (501) 0,001**
sonrasi 2.yl (Medyan)
Ort#Ss 173,84+161,33 341,67+195,80
Tedavi Min-Mak 6-551 (91,5) 20-501 (497) 0,001 **
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort#Ss 145,81+155,59 330,10+191,5
‘p 0,001** 0,144
Grup Tedavi baslangici - 1.yil 0,522 0,463
. . d
ici;
P Tedavi baslangici - 2.yil 0,001%** 1,000
Tedavi baslangici - 3.yil 0,001%** 0,771
Tedavi sonrasi 1.yl — 2.yil 0,001** 1,000
Tedavi sonrasi 1.yl - 3.yil 0,001** 1,000
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 0,056 1,000
aMann Whitney U Test ¢Friedman Test dBonferroni Dunn Test
**0<0.01 *p<0.05

Olgularin immunoterapi alma durumlarina gore tedavi baslangici total IgE
Olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmamistir (p>0.05).

imminoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil total IgE
dlglimlerinin, Immiinoterapi almayanlardan diisiik olmasi ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.005; p=0.001; p=0.001; p<0.01).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil
ve 3. yll total IgE dlgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi baslangicina

gore tedavi sonrasi 2. yil ve 3. yil total IgE olgumlerindeki digsus anlamli
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bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01). Tedavi sonrasi 1. yila goére
tedavi sonrasi 2. yil ve 3. yil total IgE Odlgumlerindeki dustus de anlaml
bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01). immiinoterapi almayan

olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil total IgE

Olgimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).

Total IgE dlcimleri

Tedavi baslangici Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi
Lyil 2.yl 3.yl

e=f==mmiinoterapi (+) astim == immiinoterapi (-) astim

Sekil 19. Takiplerdeki Total IgE Olgimleri Dagilimi
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102

immiinoterapi (+) immiinoterapi(-) “p
astim (n=68) astim (n=122)
WBC Tedavi Min-Mak 4230-15576 (8570) 3730-27640 (8490) 0,963
baslangic (Medyan)
Ort#Ss 8935,09+2517,29  9228,93+3371,41
Tedavi Min-Mak 5230-13240(8325) 370-21630 (8580) 0,421
sonrasi 1.yl (Medyan)
Ort#Ss 8492,50+2130,12  8989,84+3083,97
Tedavi Min-Mak 4730-13150 (7470) 4010-27100 (8535) 0,001**
sonrasi 2.yil  (Medyan)
Ort#Ss 7513,38+1676,15  8900,33+2935,98
Tedavi Min-Mak 4150-15940 (8325) 1080-23120 (8445) 0,247
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort#Ss 8145,15+1939,87  8979,34+3380,71
‘p 0,001 ** 0,625
Grup Tedavi baslangici - 1.yil 0,920 1,000
o . d
ici;
fp Tedavi baslangici - 2.yil 0,001** 1,000
Tedavi baslangici - 3.yil 0,063 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 0,008** 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 3.yil 1,000 1,000
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 0,218 1,000

aMann Whitney U Test
**p<0.01

°Friedman Test
*p<0.05

dBonferroni Dunn Test

Olgularin immunoterapi alma durumlarina goére tedavi baslangici, 1.yil ve

3.yil WBC dlcumleri istatistiksel olarak anlamh farkliik gdstermemektedir

(p>0.05). immiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 2.yil WBC &lgiimlerinin,

imminoterapi almayanlardan diisik olmasi ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1.yil, 2.yil ve

3.yilt WBC olcumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi baslangicina

ve tedavi sonrasi 1.ylla gore tedavi sonrasi 2.yil WBC olguimlerindeki dusus
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.008; p<0.01).
immiinoterapi almayan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1.yll, 2.yil ve
3.yil WBC olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0.05).

WBC ol¢limleri

8800
8600
8400
8200
8000
7800
7600
7400
7200
7000
6800 T T T

Tedavi baslangici Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi

1yl 2yl 3.yl

Medyan

e=g=m immiinoterapi (+) astim == immiinoterapi (-) astim

Sekil 20. Takiplerdeki WBC Olgtimleri Dagilimi
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Tablo 37. Gruplara Gére EOS (%) Olgtimlerinin Degerlendirilmesi

immiinoterapi (+) immiinoterapi(-) %

astim grubu astim grubu
EOS% Tedavi Min-Mak 0-20 (3,8) 0-18 (4,3) 0,486
baslangici (Medyan)
Ort4Ss 4,54+3,52 4,87+3,72
Tedavi Min-Mak 0-16,9 (3,1) 0-101 (4,1) 0,043*
sonrasi 1.yil  (Medyan)
Ort4Ss 3,9743,32 5,5519,35
Tedavi Min-Mak 0-15,1(2,7) 0-390 (4,6) 0,002**
sonrasi 2.yil  (Medyan)
Ort4Ss 3,7443,03 8,74+35,16
Tedavi Min-Mak 0-12,2 (2,1) 0-290 (4,1) 0,001 **
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort5s 2,9742,72 7,24+26,05
‘p 0,001** 0,775
Grup Tedavi baslangici - 1.yil 0,121 1,000
o . d
ici;
fp Tedavi baslangici - 2.yil 0,007** 1,000
Tedavi baslangici - 3.yil 0,001** 1,000
Tedavi sonrasi 1.yl - 2.yil 0,352 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 3.yil 0,001** 1,000
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 0,007** 1,000
Mann Whitney U Test ‘Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test
**p<0,01 *p<0.05

Olgularin immunoterapi alma durumlarina gére tedavi baglangici EOS%
Olcumleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklik saptanmamistir (p>0.05).

immdiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 1.yil, 2.yil ve 3.yil eosinofil
(EOS)% odlgimlerinin, Immiinoterapi almayanlardan dusik olmasi ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.043; p=0.002; p=0.001;
p<0.05).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baglangici, tedavi sonrasi 1.yil, 2.yil
ve 3.yl EOS% olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamh bulunmustur

(p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi baslangicina
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gore tedavi sonrasi 2.yil ve 3.yl EOS% Ol¢cumlerindeki dusus anlamli
bulunmustur (sirasiyla p=0.007; p=0.001; p<0.01). Tedavi sonrasi 1.ylla ve
2.yila gore tedavi sonrasi 3.yl EOS% olgumlerindeki dustis de anlamli
bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.007; p<0.01). immiinoterapi almayan
olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1.yil, 2.yil ve 3.yil EOS%

Olcimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).

EOS% olcimleri

7
6
5
c q
[
5 3
[11]
= 2
1
0 [ [ I
Tedavi baslangici Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi
Lyl 2.yl 3.yl
e=g== immiinoterapi (+) astim efl=mmiinoterapi (-) astim

Sekil 21. Takiplerdeki EOS% Olgtimleri Dagilimi
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immiinoterapi (+) immiinoterapi(-) “p
astim grubu astim grubu
EOS Tedavi Min-Mak 0-1920 (340) 0-1600 (380) 0,519
sayisi baslangici (Medyan)
OrttSs 405,59+331,41 431,45+321,94
Tedavi Min-Mak 0-1800 (275) 0-2510 (350) 0,070
sonrasi 1.yil  (Medyan)
Ort#Ss 349,35+331,14 427,02+365,54
Tedavi Min-Mak 0-1180 (195) 0-4040 (360) 0,001**
sonrasi 2.yil  (Medyan)
Ort#Ss 290,99+264,31 507,05+549,14
Tedavi Min-Mak 0-1010 (190) 0-1530 (340) 0,001**
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort#Ss 259,40+246,18 429,92+321,72
‘p 0,001** 0,812
Grup Tedavi baslangici - 1.yil 0,006** 1,000
o . d
ici;
fp Tedavi baslangici - 2.yil 0,001** 1,000
Tedavi baslangici - 3.yil 0,001%** 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 0,377 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 3.yil 0,001** 1,000
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 0,156 1,000

Mann Whitney U Test
**p<0.01

‘Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test

*p<0.05

Olgularin immunoterapi alma durumlarina gére tedavi baslangici ve tedavi

sonrasi 1. yil EOS oOlgumleri istatistiksel olarak anlamh farklihk
gostermemektedir (p>0.05).

Immdiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 2. yil ve 3. yil EOS 6élgtimlerinin,
imminoterapi almayanlardan diisik olmasi ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil
ve 3. yil EOS odl¢cumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur

(p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi baslangicina
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gore tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil EOS 6lgimlerindeki dusus istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.006; p=0.001; p=0.001; p<0.01).
Tedavi sonrasi 1. yila gore tedavi sonrasi 3. yil EOS ol¢gumlerindeki dugus de
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). immiinoterapi

almayan olgularin tedavi baglangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil EOS

Olcimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).

EOS odlglimleri

450
400
350
300
250
200
150

100 T T T
Tedavi baslangici Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi
Lyl 2.yl 3.yl

Medyan

engum immiinoterapi (+) astim =fi=immiinoterapi (-) astim

Sekil 22. Takiplerdeki EOS Olgtimleri Dagilimi
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Tablo 39. Gruplara Gére FEV1% Olgtmlerinin Degerlendiriimesi

immiinoterapi (+) immiinoterapi(-) “p

astim grubu astim grubu
FEV1% Tedavi Min-Mak 60-122 (88) 48-139 (86) 0,162
baslangici (Medyan)
Ort5s 87,96%14,20 84,64116,68
Tedavi Min-Mak 68-119 (91) 38-123 (85) 0,002**
sonrasi Lyl (Medyan)
OrtSs 91,09+11,71 84,66114,63
Tedavi Min-Mak 68-130 (88) 13-118 (85) 0,103
sonrasi 2.yl (Medyan)
Ort#Ss 89,84+12,37 85,83114,81
Tedavi Min-Mak 9-128 (85) 52-119 (84) 0,131
sonrasi 3.yil  (Medyan)
OrtSs 87,00£16,34 84,46114,03
‘p 0,022* 0,280
Grup Tedavi baslangici - 1.yil 0,035* 1,000
o . d
ici;
fp Tedavi baslangici - 2.yil 0,622 0,357
Tedavi baslangici - 3.yil 1,000 1,000
Tedavi sonrasi 1.yl - 2.yil 1,000 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 3.yil 0,110 1,000
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 1,000 1,000
aMann Whitney U Test ¢Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test
**p<0.01 *p<0.05

Olgularin immunoterapi alma durumlarina goére tedavi baslangici, 1. yil ve
3. yil FEV1% olgumleri istatistiksel olarak anlamh farkhlik géstermemektedir
(p>0.05). immiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 1. yil FEV1%
dlglimlerinin, iImmunoterapi almayanlardan ylksek olmasi ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.002; p<0.01).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil
ve 3. yil FEV1% olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.022; p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi baslangicina

gore tedavi sonrasi 1.yIl FEV1% oOlcimlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p=0.022; p<0.05). immiinoterapi almayan olgularin tedavi
baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil FEV1% o&lgumlerindeki degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

FEV1% ol¢limleri

92
90 -
88 ~

86

Medyan

84 -

82

80 T T T
Tedavi baglangici Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi
1wyl 2yl 3.yl

s=f==mmiinoterapi (+) astim esfi==immiinoterapi (-) astim

Sekil 23. Takiplerdeki FEV1% Olglimleri Dagilimi
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Tablo 40. Gruplara Gére FVC% Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

immiinoterapi (+) immiinoterapi(-) %

astim grubu astim grubu
FVC%  Tedavi Min-Mak 58-121 (87,5) 44-121 (79) 0,001**
baslangici (Medyan)
Ort4Ss 86,87+13,28 80,48116,22
Tedavi Min-Mak 64-119 (92) 40-128 (84) 0,002**
sonrasi 1.yil  (Medyan)
Ort#Ss 91,32+12,72 84,49+15,42
Tedavi Min-Mak 69-123 (88) 37-127 (86) 0,197
sonrasi 2.yil  (Medyan)
Ort4Ss 89,66+11,75 87,11+15,25
Tedavi Min-Mak 60-121 (85) 51-124 (84) 0,315
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort1Ss 88,32+12,58 86,55+14,19
‘p 0,073 0,001**
Grup Tedavi baslangici - 1.yil 0,110 0,026*
o . d
ici;
fp Tedavi baslangici - 2.y1l 0,542 0,001**
Tedavi baslangici - 3.yil 1,000 0,001**
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 1,000 0,234
Tedavi sonrasi 1.yil - 3.yil 0,470 0,945
Tedavi sonrasi 2.yil - 3.yil 1,000 1,000
aMann Whitney U Test ¢Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test
**p<0.01 *p<0.05

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici ve tedavi sonrasi 1. yil
FVC% olgiimlerinin, imminoterapi almayanlardan yilksek olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.002; p<0.01). Olgularin
immuanoterapi alma durumlarina goére tedavi sonrasi 2. yil ve 3. yil FVC%
Olcimleri istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0.05).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2.
yil ve 3.yl FVC% olgumlerindeki degdisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). immiinoterapi almayan olgularin tedavi baslangici,

tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil FVC% olgumlerindeki degisim istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; tedavi baglangicina goére tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil FVC%
Olcumlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.0267;
p=0.001; p=0.001; p<0.05).

FVC% oOlglimleri

Medyan

Tedavi baglangici  Tedavi sonrast  Tedavi sonrast  Tedavi sonrasi
Lyl 2.yl 3.yl

e=g=m immiinoterapi (+) astim efl=immiinoterapi (-) astim

Sekil 24. Takiplerdeki FVC% Olglimleri Dagihmi
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Tablo 41. Gruplara Goére FEV1/FVC Olgimlerinin Degerlendirilmesi

immiinoterapi (+) immiinoterapi(-) %

astim grubu astim grubu
FEV1/FVC Tedavi Min-Mak 69-100 (85) 63-100 (91) 0,005**
baslangici (Medyan)
Ort#Ss 86,0318,24 89,1949,29
Tedavi Min-Mak 70-100 (85) 58-100 (86) 0,186
sonrasi 1.yil  (Medyan)
Ort#Ss 84,4916,67 86,0319,49
Tedavi Min-Mak 68-99 (84,5) 56-100 (85) 0,874
sonrasi 2.yil  (Medyan)
Ort#Ss 84,6916,29 84,6219,24
Tedavi Min-Mak 61-100 (84,5) 55-100 (83) 0,236
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort#Ss 84,57+7,02 82,72+9,01
‘p 0,080 0,001**
Grup ici; °p  Tedavi baslangici - 1.yil 0,711 0,017*
Tedavi baslangici - 2.yil 0,121 0,001**
Tedavi baslangici - 3.yil 0,300 0,001**
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 1,000 1,000
Tedavi sonrasi 1.yl - 3.yil 1,000 0,002**
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 1,000 0,141
aMann Whitney U Test ¢Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test
**p<0.01 *p<0.05

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici FEV1/FVC &lgtimlerinin,
imminoterapi almayanlardan diisik olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.005; p<0.01). Olgularin immunoterapi alma durumlarina gore
tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil FEV1/FVC Olgcumleri istatistiksel olarak
anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0.05).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil
ve 3. yll FEV1/FVC olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). immiinoterapi almayan olgularin tedavi baslangici,

tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil FEV1/FVC olguimlerindeki degisim
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
kargilastirmalar sonucunda; tedavi baslangicina gore tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil
ve 3. yll FEV1/FVC oOlgumlerindeki dusus istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla p=0.017; p=0.001; p=0.001; p<0.05). Tedavi sonrasi 1.
yila goére tedavi sonrasi 3.yil FEV1/FVC olgimlerindeki disus de istatistiksel

olarak anlamlh bulunmustur (p=0.002; p<0.01).

FEV1/FVC oélgciimleri

Medyan

B e e e e e e e e e e

78 T T T
Tedavi baslangici  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi
Lyil 2.yl 3.yl

engusmmiinoterapi (+) astm  =sll=immiinoterapi (-) astim

Sekil 25. Takiplerdeki FEV1/ FVC Olglimleri Dagilimi
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Tablo 42. Gruplara Goére FEV25-75% Olgumlerinin Degerlendiriimesi

immiinoterapi (+) immiinoterapi(-) “p

astim grubu astim grubu
FEV25- Tedavi Min-Mak 0,3-128 (46,5) 8-89 (39) 0,002**
75% baslangici (Medyan)
Ort#Ss 48,75+19,08 41,09+16,38
Tedavi Min-Mak 23-113 (49) 14-95 (39) 0,001 **
sonrasi 1.yl (Medyan)
Ort#Ss 51,35+18,43 40,68+15,14
Tedavi Min-Mak 19-130 (49) 12-97 (41) 0,001 **
sonrasi 2.yil  (Medyan)
OrtSs 54,22+19,74 43,38+16,10
Tedavi Min-Mak 27-117 (56) 14-105 (43) 0,001 **
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort1Ss 56,87+19,19 45,54+17,89
‘p 0,001 ** 0,001 **
Grup Tedavi baslangici - 1.yil 1,000 1,000
o . d
ici;
fp Tedavi baslangici - 2.yil 0,035* 0,581
Tedavi baslangici - 3.yil 0,001** 0,004**
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 0,278 0,275
Tedavi sonrasi 1.yil - 3.yil 0,001** 0,001**
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 0,407 0,458

aMann Whitney U Test 9Bonferroni Dunn Test

*p<0.01

°Friedman Test
*p<0.05

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve
3. yil FEV25-75% Olgumlerinin, immunoterapi almayanlardan yuksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.002; p=0.001; p=0.001;
p=0.001; p<0.01).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil
ve 3. yil FEV25-75% o&lgumlerindeki dedisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi
baslangicina gore tedavi sonrasi 2. yil ve 3. yil FEV25-75% olgumlerindeki artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.035; p=0.001; p<0.05). Tedavi



115

sonras! 1. yila gore tedavi sonrasi 3. yil FEV25-75% olgimlerindeki artis da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). immiinoterapi
almayan olgularin tedavi baglangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil FEV25-
75% olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Yapilan ikili kargilastirmalar sonucunda; tedavi baglangicina ve tedavi
sonrasi 1. yilla gore tedavi sonrasi 3.yl FEV25-75% o&lgumlerindeki artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.004; p=0.001; p<0.01).

FEV25-75% olgumleri

Medyan

Tedavi baslangiaa  Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
Lyl 2yl 3.yil
e immiinoterapi (+) astim e=fl=immiinoterapi (-) astim

Sekil 26. Takiplerdeki FEV25-75% Olgtimleri Dagilhmi
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immiinoterapi (+) imminoterapi(-) %
astim grubu astim grubu
PEF% Tedavi Min-Mak 0,6-130 (82,5) 30-146 (79) 0,136
baslangici (Medyan)
OrttSs 84,17+21,22 80,26+19,66
Tedavi Min-Mak 48-139 (90,5) 3-127 (80) 0,001**
sonrasi 1.yil  (Medyan)
Ort#Ss 91,99+16,18 79,67+19,45
Tedavi Min-Mak 57-149 (91) 42-145 (81) 0,001**
sonrasi 2.yil  (Medyan)
Ort#Ss 93,04+15,70 81,69+16,86
Tedavi Min-Mak 27-129 (85,5) 39-141 (80) 0,005**
sonrasi 3.yil  (Medyan)
Ort#Ss 86,96+19,61 79,59+16,80
‘p 0,010* 0,552
Grup Tedavi baslangici - 1.yil 1,000 1,000
o . d
ici;
fp Tedavi baslangici - 2.y1l 0,017* 1,000
Tedavi baslangici - 3.yil 1,000 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil — 2.yil 0,581 1,000
Tedavi sonrasi 1.yil - 3.yil 1,000 1,000
Tedavi sonrasi 2.yil — 3.yil 0,032* 1,000

aMann Whitney U Test
**p<0.01

°Friedman Test
*p<0.05

dBonferroni Dunn Test

Olgularin immunoterapi alma durumlarina gére tedavi baslangici PEF%

OlcUmleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmamistir (p>0.05).

immiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil ve 3. yil PEF%

dlclimlerinin, imminoterapi almayanlardan yiksek olmasi ise istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.001; p=0.001; p=0.005; p<0.01).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1. yil, 2. yil

ve 3. yil PEF% ol¢cumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur

(p=0.010; p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi baslangicina

gore tedavi sonrasi 2. yil PEF% odl¢gumlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p=0.017; p<0.05). Tedavi sonrasi 2. yila gore tedavi sonrasi 3. yil
PEF% oOlgimlerindeki dusus de istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p=0.032; p<0.05). immiinoterapi almayan olgularin tedavi baslangici, tedavi
sonras! 1. yil, 2. yil ve 3. yil PEF% o&l¢cumlerindeki degisim istatistiksel olarak

anlamli bulunmamigtir (p>0.05).

PEF% olgumleri

Medyan

Tedavi baslangici Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi  Tedavi sonrasi

- Lyil 2yl 3.yl
ssfgu= |mmiinoterapi (+) astim  s=fill== |mmiinoterapi (-) astim

Sekil 27. Takiplerdeki PEF% Olgtimleri Dagilimi
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IMMUNOTERAPI GRUBUNDA ANKET UYGULANAN 15 HASTA OLGUYA
iLISKIN DEGERLENDIRMELER

Tablo 44. Takiplerdeki VAS Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Min-Mak Ort+Ss
n=15 (Medyan)
VAS Tedavi baslangici 0-6,5 (1,5) 2,06%1,85
Tedavi sonrasi 6.ay 0-10(1,4) 1,91+2,47
Tedavi sonrasi 1.yl 0-3(0,5) 0,78+0,87
‘p 0,001**
Grup igi; °p Tedavi baslangici — 6.ay 1,000
Tedavi baslangici - 1.yil 0,003 **
Tedavi sonrasi 6.ay - 1.yil 0,019*
‘Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test **p<0.01 *p<0.05

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 6. ay ve
tedavi sonrasi 1. yil VAS olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi
baslangicina gore tedavi sonrasi 1. yil VAS dl¢gimlerindeki dusts (p=0.003) ve
tedavi sonrasi 6. aya gore tedavi sonrasi 1. yil VAS olgumlerindeki dusus
(p=0.019) de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Tedavi
baslangicina goére tedavi sonrasi 6. ay VAS Olgumlerindeki degisim istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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VAS olcumleri

Medyan

Tedavi baglangici Tedavi sonrasi 6.ay  Tedavi sonrasi L.yl

Sekil 28. Takiplerdeki VAS Olgtimleri Dagilimi
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Tablo 45. Takiplerdeki AIS, AKT, ACQ Olglimlerinin Degerlendiriimesi )
(AIS: Astim llag Skoru, AKT: Astim Kontrol Testi, ACQ: Astim Kontrol Olcegi)

Min-Mak Ort+Ss

n=15 (Medyan)

Ais Tedavi baslangici 0-3,5(2) 1,81+0,86
Tedavi sonrasi 6.ay 0-2(2) 1,3940,82
Tedavi sonrasi 1.yil 0-4 (2) 1,43+1,15
‘p 0,633

Grup i¢i;°p  Tedavi baslangici — 6.ay 1,000
Tedavi baglangici - 1.yil 1,000
Tedavi sonrasi 6.ay - 1.yil 1,000

AKT Tedavi baslangici 11-25 (20) 18,60+4,73
Tedavi sonrasi 6.ay 15-25 (21) 20,80+3,41
Tedavi sonrasi 1.yil 18-29 (25) 24,00+2,73
‘p 0,001**

Grup i¢i;°p  Tedavi baslangici — 6.ay 0,166
Tedavi baslangici - 1.yil 0,001**
Tedavi sonrasi 6.ay - 1.yil 0,041*

ACQ Tedavi baslangici 0-4(1,3) 1,63+1,42
Tedavi sonrasi 6.ay 0-3,3 (1) 1,06+1,05
Tedavi sonrasi 1.yil 0-1(0) 0,27+0,42
‘p 0,001**

Grup i¢i;°p  Tedavi baslangici — 6.ay 0,301
Tedavi baslangici - 1.yil 0,001**
Tedavi sonrasi 6.ay - 1.yil 0,085

°Friedman Test dBonferroni Dunn Test **p<0.01 *p<0.05
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immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 6.ay ve tedavi

sonrasi  1.yil AIS &lciimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p>0.05).

Ais &l¢iimleri

3,0

2,5 -

1,5

OrtiSs

1,0 -

0,0
Tedavi baslangic Tedavi sonrasi 6.ay  Tedavi sonrasi 1.yil

Sekil 29. Takiplerdeki AiS Olciimleri Dagilimi

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 6. ay ve
tedavi sonrasi 1. yil AKT oOlgcumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi
baslangicina goére tedavi sonrasi 1. yil AKT oélgimlerindeki artis (p=0.001) ve
tedavi sonrasi 6. aya gore tedavi sonrasi 1. yil AKT O&l¢gUmlerindeki artis
(p=0.041) da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Tedavi
baslangicina gore tedavi sonrasi 6. ay AKT oOlgimlerindeki degisim istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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AKT olcumleri

30

25 -

20 ~

15

OrtSs

10

Tedavi baslangici Tedavi sonrasi 6.ay Tedavi sonrasi 1.yl

Sekil 30. Takiplerdeki AKT Olglimleri Dagilimi

imminoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 6. ay ve
tedavi sonrasi 1. yil ACQ odlgumlerindeki degdisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili kargilastirmalar sonucunda; tedavi
baglangicina gore tedavi sonrasi 1. yil ACQ olgumlerindeki dusus (p=0.001)
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.01). Tedavi baslangicina goére
tedavi sonrasi 6. ay ve tedavi sonrasi 6.aya gore tedavi sonrasi 1. yil ACQ

Olcimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p>0.05).
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ACQ olcumleri

3,5

3,0 -

2,5

OrttSs

0,5

0,0

Tedavi baslangici Tedavi sonrasi 6.ay  Tedavi sonrasi 1.yl

Sekil 31. Takiplerdeki ACQ Olgtimleri Dagilhmi
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Tablo 46. Takiplerdeki Oksiriik, Higilti, Nefes Darhg Olglimlerinin
Degerlendirilmesi

Min-Mak Ort1Ss
n=15 (Medyan)
Oksiiriik Tedavi baslangici 0-2,3 (1) 0,99+0,85
Tedavi sonrasi 6.ay 0-1,5 (1) 0,67+0,52
Tedavi sonrasi 1.yl 0-1,5 (0) 0,28+0,47
‘p 0,016*
Grupici;%p  Tedavi baslangici — 6.ay 0,946
Tedavi baslangici - 1.yil 0,032*
Tedavi sonrasi 6.ay - 1.yil 0,362
Tedavi sonrasi 6.ay 0-3 (1) 0,90+0,78
Tedavi sonrasi 1.yil 0-1(0) 0,17%0,36
‘p 0,003**
Grupici;%p  Tedavi baslangici - 6.ay 1,000
Tedavi baslangici - 1.yil 0,107
Tedavi sonrasi 6.ay - 1.yil 0,014*
'Nefes  Tedavibaslanga ~ 0-2(0,6)  0,74+0,78
darlig
Tedavi sonrasi 6.ay 0-3(1) 0,83+0,77
Tedavi sonrasi 1.yl 0-1(0) 0,10+0,28
‘p 0,001%**
Grup i¢i;°p  Tedavi baslangici — 6.ay 1,000
Tedavi baslangici - 1.yil 0,019%
Tedavi sonrasi 6.ay - 1.yil 0,019*
‘Friedman Test 9Bonferroni Dunn Test **p<0.01 *p<0.05

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 6.ay ve
tedavi sonrasi 1.yil dksurik olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.016; p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi
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baslangicina gore tedavi sonrasi 1.yil oksurik élgimlerindeki dusts (p=0.032)
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.05). Tedavi baslangicina gore
tedavi sonrasi 6.ay ve tedavi sonrasi 6.aya gore tedavi sonrasi 1.yil oksurik
Olcimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 6.ay ve
tedavi sonrasi 1.yil hisilti olgimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.003; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; tedavi
sonras! 6.aya gore tedavi sonrasi 1.yil hisilti dlgimlerindeki dusus (p=0.014)
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p<0.05). Tedavi baslangicina goére
tedavi sonrasi 6.ay ve 1.yil higilti dlgumlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05).

immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 6.ay ve
tedavi sonrasi 1.yil nefes darligi olgimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
tedavi baglangicina gore tedavi sonrasi 1.yil nefes darligi dlgimlerindeki dusus
(p=0.019) ve tedavi sonrasi 6.aya gore tedavi sonrasi 1.yl nefes darhgi
Olgimlerindeki dusus (p=0.019) de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Tedavi baslangicina goére tedavi sonrasi 6.ay nefes darhdi

Olcumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.05).
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1,25

1,00

0,75 -

Ortalama

0,50

0,25

0,00 . .
Tedavi baglangici Tedavi sonrasi6.ay  Tedavi sonrasi 1.yl

e O kesiliriik == Hisilti el Nefes darhigi

Sekil 32. Takiplerdeki Okslirlk, Hisilti ve Nefes Darligi Skorlarinin Dagilimi

Tablo 47. Takiplerdeki Astim Yasam Kalite Olcegi Alan Olglimlerinin
Degerlendirilmesi

Min-Mak OrttSs

n=15 (Medyan)

0.alan Tedavi baslangici 2-7 (6) 5,41+1,39
Tedavi sonrasi 1.yil 5-7 (7) 6,4610,74
‘p 0,002**

1.alan Tedavi baglangici 2,2-7 (5,6) 5,33%1,30
Tedavi sonrasi 1.yil 5-7 (7) 6,5710,66
‘p 0,001**
Tedavi sonrasi 1.yil 5-7 (7) 6,5710,63
‘p 0,001 **

€Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0.01
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Olgularin tedavi baslangicina goére tedavi sonrasi 1. yil 0. alan (p=0.002), 1.
alan (p=0.001) ve 2. alan (p=0.001) dl¢cumlerindeki disus istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.01).

OrttSs
|

o B N W A 00 N 00
I

11l

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
baglangici |sonrasi Lyil| baglangici |sonrasi Lyil| baglangici |sonrasi Lyil

O.alan l.alan 2.alan

Sekil 33. Takiplerdeki Alan Olgiimlerinin Dagilimi



5. TARTISMA

AIT, hassas olunan alerjen maddenin belli araliklar ile ve artan dozajlarda
verilip, alerjen etkene karsi immunotolerans gelisimini hedefleyen bir tedavi
metodudur. Alerjik hastalik tedavisinde en muhim tutum alerjenlerden korunma
ve birlikte uygulanacak medikal tedavidir. AIT ise kisith sayida ve segili
hastalarda giindeme gelen bir tedavi opsiyonudur [162]. AiT’nin temel kullanim
sahasi, alerjik rinit-rinokonjonktivit, alerjik astim, venom alerjisiyken son
zamanlarda atopik dermatitte de kullanima girmistir [130].

Alerjen immunoterapi; subkutan, sublingual, intranazal, epikitan6z ve
intralenfatik yollar ile uygulamasi yapilabilmektedir [162]. Bizim calismamizda
subkutan immunoterapi (SCIT) uygulanmistir. SCIT’le alakali 1954- 2001 yillari
arasinda yayinlanan 75 cift kor plasebo kontrolli arastirmada, semptom/ilag
skorunda belli azalmalar gozlendigi ve alerjik astim ve rinit tedavilerinde etkin
oldugu bulunmustur [163].

Cahgmamizdaki hastalarin %30.1'i (n=71) kiz, %69.9'u (=165) erkek
olup, ¢ocuklarin yaslari 5 ile 16 arasinda degismekte ve ortalama 8.99+2.28'dir.
immiinoterapi alma durumlarina gére cocuklarin yaslari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmistir. immiinoterapi alanlarin yaslarinin,
imminoterapi almayanlardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. immiinoterapi
alma durumlarina goére c¢ocuklarin cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Aydiner [164], ¢calismasina 17 kiz ve 14
erkek olmak Uzere toplam 31 ¢ocugu dahil etmistir. Cocuklarin yas ortalamasini
10.01£2.13 olarak saptamistir. Soyyigitin [165], astimli g¢ocuklarda
immunoterapi etkinligini arastirdigi calismasinda 29 kiz, 15 erkek ¢ocuk olmak
Uzere toplam 54 hastayi dahil etmistir. Keles [166], 5-12 yas arasi 53 ¢ocugun
katildigit SCIT ve SLIT karsilastirimasini  amaclayan bir c¢alisma
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gerceklestirmistir. Calismamizdaki ¢ocuklarin demografik verilerin literatirdeki
¢alismalarla uyumlu oldugu gozlenmektedir.

Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi baglangicinda %5.8’i
dusuk doz inhaler steroid, %46.5’i orta doz inhaler steroid, %25.6’sI yliksek doz
inhaler steroid ve %22.1’'i montelukast kullanmaktadir. immiinoterapi almayan
olgularin tedavi basglangicinda %36.0’siI duslk doz inhaler steroid, %30.7’si orta
doz inhaler steroid, %2.7’si yuksek doz inhaler steroid ve %30.7’si montelukast
kullanmaktadir. Hastalarin immunoterapi alma durumlarina gore olgularin tedavi
baglangici kullandiklar ilaglarin oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. immiinoterapi alan olgularin orta doz ve yiiksek doz
inhaler steroid kullanma orani; immunoterapi almayan olgularin ise dusuk doz
inhaler steroid kullanma orani daha yiiksek olarak bulunmustur. imminoterapi
alma durumlarina goére olgularin tedavi sonrasi 1. yil kullandiklari ilaglarin
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. immiinoterapi
alan olgularin dustik doz inhaler steroid, yuksek doz inhaler steroid ve
montelukast kullanma orani; immunoterapi almayan olgularin ise orta doz
inhaler steroid kullanma orani daha yuksektir. Calismamizin sonucuna gore 1
yil AIT alan hastalarin orta doz inhaler steroid gereksinimlerinin azaldigi
gOzlenmistir. Rhyou ve Nam [167], alerjik astimli hastalarda inhale
kortikosteroid dozundaki degisiklikler agisindan AIT'in etkinligini arastirmislardir.
Astim kontrol statisline ulasarak inhale kortikosteroidi kesen veya azaltanlarin
orani, AIT grubunda, AiT uygulanmayan gruba gdre anlamli derecede daha
yuksek oldugunu saptamiglardir.

imminoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi sonrasi 2. yil
kullandiklari ilaglarin oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmistir. immiinoterapi alan olgularin ilag kullanmama, diisiikk doz inhaler
steroid ve montelukast kullanma orani; immunoterapi almayan olgularin ise orta
doz ve ylUksek doz inhaler steroid kullanma orani daha yuksektir. Calisma
sonucuna gére 2 yil AT alan hastalarin orta ve yiiksek doz inhaler steroid
gereksinimlerinin azaldigi gozlenmigtir.

imminoterapi alma durumlarina gére olgularin tedavi sonrasi 3. yil

kullandiklari ilaglarin oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
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saptanmistir. immiinoterapi alan olgularin ilag kullanmama, diisiikk doz inhaler
steroid ve montelukast kullanma orani; immunoterapi almayan olgularin ise orta
doz ve ylksek doz inhaler steroid kullanma orani daha yiiksektir. immiinoterapi
alan olgularin tedavi sonrasi 3. yilda %24.6’s1 ila¢g kullanmazken, %21.7’si
disuk doz inhaler steroid, %30.4'G orta doz inhaler steroid ve %23.2’si
montelukast kullanmaktadir. immiinoterapi almayan olgularin tedavi sonrasi 3.
yilda %0.7’si ila¢ kullanmazken, %3.3’U dusuk doz inhaler steroid, %68.0’i orta
doz inhaler steroid, %27.3'U yuksek doz inhaler steroid ve %0.7’si montelukast
kullandigi belirlenmistir. Calismamizin bulgularina gére 3 yillik alerjen spesifik
immunoterapinin astim hastalarinin ilaca gereksinimini onemli oranda azalttigi
gorulmektedir.

Literatirde  yapilan g¢alismalar incelendiginde 88 arastirmanin
degerlendirildigi ve kriterlere uyan 16 arastirmanin analizinin yapildigi bir
Cochrane c¢alismasinda SCIT tedavisinin astim semptomlarini ve ilag
gereksinimini azalttigi saptanmistir. Bu derlemeye dahil edilen arastirmalarin
%50 kadari ev tozu akarina hassas hastalarin ele alindigi c¢alismalardan
olusmaktaydr [148]. Ayrica, SCIT tedavisinin mevsimsel alerjik rinit
semptomlarini ve ilag gereksinimini de azalttigi Calderon ve ark.’nin meta
analizinde bildirilmigtir [144]. Aydiner’in [164] arastirmasinda, ev tozu akarlarina
duyarl olan astim ve rinit hastasi ¢ocuklarda sublingual ya da subkutan yollarla
uygulanmig immunoterapi tedavisinin 3. yilinda sikayetlerin ve ilag kullaniminin
azaltilmasinda yalnizca medikal tedavi alanlara kiyasla etkili ve basarili oldugu
bildirilmigtir. Bizim ¢alismamiz sonucunda da literaturdeki ¢aligmalarla uyumlu
olarak SCIT’in ilag gereksinimini azalttigi géraimustur.

Literatirde SCIT metodunun yer aldigi ¢alismalar hasta sec¢imi ve alerjen
spesifik immunoterapi yonteminde kullanilan allerjen tiri bakimindan cesitlilik
gostermektedir. Khinchi ve ark.’nin [168] alerjik riniti olan, hus agacinin
polenlerine hassas 71 yetiskin hastanin 3 yillik izlemine dayanarak yapilan
calismasinda SCIT’in plaseboya kiyasla Ustlin klinik etkinliginin oldugu ifade
edilmigtir. Quirino ve ark.’nin ¢alismasinda ¢imen polenine duyarl yetigkin 20
rinit hastasina 2 sene SCIT metodunun uygulanmasi sonucunda bu yontemin

plasebo metottan etkili oldugu saptanmistir. Mungan ve ark. [169]
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calismalarinda astim ve rinit hastasi ev tozu akarlarina hassas 36 hastada
SLIT, SCIT ve plasebo olmak tzere 3 ayri grup incelenmis ve 1 yillik gézlem
sonucunda SCIT metodunun astim ve rinit, SLIT metodunun rinit sikayetlerinde,
iki yontemin de medikasyon sonuglarinda iyilesme sagladigi bildirilmistir.

Calismamizda olgularin immunoterapi alma durumlarina goére tedavi
baglangici ve tedavi sonrasi 1. yilda 1. alerjen i¢in endurasyon c¢api olgumleri
istatistiksel olarak anlamli farklilk gdstermemektedir. imminoterapi alan
olgularin 2. ve 3. yiIl sonrasinda endurasyon ¢ap! Olgumlerinin, immunoterapi
almayanlardan anlamli bir sekilde diisiik oldugu saptanmistir. imminoterapi
alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1., 2. ve 3. yil 1. alerjen igin
endurasyon c¢apl Olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Iimminoterapi almayan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi
1., 2. ve 3. yil sonrasi 1. alerjen igin endurasyon ¢api olgimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Olgularin immunoterapi alma durumlarina gore tedavi baglangici 2. alerjen
icin Endurasyon c¢api olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir. immiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 1., 2. ve 3. yil 2.
alerjen icin endurasyon capi olgumleri, immunoterapi almayanlardan anlaml
seviyede disik oldugu bulunmustur. imminoterapi alan olgularin tedavi
baslangici, tedavi sonrasi 1.yil, 2.yil ve 3. yil 2. alerjen i¢in endurasyon capl
dlclimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. imminoterapi
almayan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1., 2. ve 3. yil 2. alerjen igin
endurasyon c¢apl Olgumlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Calismamizin bulgularina gére SCIT’in klasik tedaviye gore her
iki alerjen icin deri testi endlrasyon c¢apinin dismesinde etkili oldugu
gorulmustir. Aydiner [164] calismasinda prick deri testi caplarinda SCIT ve
SLIT yontemleri uygulanmasi sonucunda tedavi baslangicina gore anlamli bir
azalma go6zlendigini bildirmistir. Sun ve ark. [170], ev tozu akarina alerjisi olan
hastalarda AIT sonucunda prick testi endurasyon caplarinin anlamli bigcimde
azalma gosterdigini bildirmigtir. Bizim c¢alismamizin bu bulgusunun da

literatUrdeki galigmalarla uyumlu oldugu saptanmistir.
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Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 3. yilda 1. alerjen
icin spesifik ve total IgE &lgumlerinin, immunoterapi almayanlardan anlamli
sekilde disik oldugu saptanmistir. imminoterapi alan olgularin tedavi
baslangici, tedavi sonrasi 1., 2. ve 3. yilda 1. alerjen icin spesifik ve total IgE
Olcimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tedavi sonrasi
1. yila ve 2. yilla goére tedavi sonrasi 3. yil 1. alerjen icin spesifik IgE
dlglimlerindeki diisiis anlamli bulunmustur. imminoterapi almayan olgularin
tedavi baglangicina gore tedavi sonrasi 3. yil 1. ve 2. alerjen i¢in Spesifik IgE
Olcimlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismamizin
bulgulari SCIT’in total ve spesifik IgE duzeylerini klasik tedaviye gore
dusurdugunu gostermektedir. Sun ve ark. [170], immunoterapinin total
IgE’lerinin dustugunu ve sIgE / total IgE oraninin arttigini bildirmislerdir. Aydiner
[164], calismasinda ise SLIT, SCIT ve klasik tedavi gruplarinda spesifik IgE
bakimindan anlamh bir fark saptamamistir. Keles [166], prospektif calismasinda
cocuklara subkutan immunoterapi sonrasinda sublingual olarak siiren AiT’nin
klinik etkinligini ve sitokin kinetigini arastirip, SCIT ve SLIT le karsilastiriimigtir.
Calismasi sonucunda, total IgE ve alerjen spesifik IgE seviyelerinin her 3 grupta
da degismedigini bildirmigstir. Cirla ve ark. [171], ¢im ve agac¢ polen alerjisi olan
13 ile 33 yas arasindaki 36 olguyu 2 gruba ayirmis ve bu olgulara iki sene polen
dénemi 6ncesi ya yalnizca ¢im allerjeniyle SCIT ya da ¢im SCIT ile beraber
agac poleni SLIT uygulamiglardir. Polen ve ¢im spesifik IgG’nin, 2 grupta da
arttigini, ¢im spesifik IgE’'nin 2 grupta da anlamli sekilde azaldigini
saptamiglardir. Calismamizin bulgulari literattrle uyum saglamaktadir.

Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi baslangici ve tedavi
sonrasi 1. yila gore tedavi sonrasi 2. yil WBC oélgumlerindeki dusus istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici,
tedavi sonrasi 1.yil, 2.yil ve 3. yil eozinofil yuzdesi oOlgimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tedavi baslangicina gore tedavi sonrasi
2. ve 3. yil eozinofil ylzdesi olgimlerinde ve tedavi sonrasi 1. ve 2. yila goére
tedavi sonrasi 3. yil eozinofil ylzdesi olcimlerindeki distus de anlamh
bulunmustur. immiinoterapi alan olgularin tedavi baglangicina gére tedavi

sonrasi 1., 2. ve 3. yil eozinofil dlgimlerindeki dusus istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. Tedavi sonrasi 1. yila goére tedavi sonrasi 3. yil eozindfil
dlciimlerindeki diistis de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. immiinoterapi
sonrasinda eozinofil go¢cu ve aktivasyonunun baskilandigini  bildiren
arastirmalarin yaninda [172, 173], sistemik T hicre cevabi, spesifik IgE ve
sitokin duzeylerinde herhangi bir degisikligin olmadigini bildiren ¢alismalar da
yer almaktadir [174, 175]. Aydiner’in [164] ¢alismasinda SCITten 3 yil sonra
hastalarin eozinofil seviyelerinde diisiis oldugu bildirilmistir. immiinoterapi ile
olusan alerjene spesifik cevap pek ¢ok mekanizmayla kontrol edilmektedir.
Bunlardan biri de spesifik IgE dizeyinin azalmasi, eozinofil ve bazofillerin
aktivitesinin baskilanmasidir [176]. Astim hastalarinda kanda eozinofil diizeyinin
yuksek olusu inflamasyonun surdugunu gostermekte ve relapslar igin risk etkeni
olarak kabul edilmektedir. Calismamizda ve literaturdeki arastirmalarda
immunoterapinin kandaki eozinofil dizeyini disurdugu gorulmektedir.

Gahsmamizda immuUnoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 2. yil FEV1%
Olcimlerinin, immunoterapi almayanlardan yuUksek oldugu saptanmistir.
imminoterapi alan olgularin tedavi baslangicina gére tedavi sonrasi 1. yil
FEV1% Olcumlerindeki artis oldugu saptanmigtir. Pulmoner fonksiyonda
iyilesme oldugunu belirten Calamita ve ark. [177] ve Rienzo ve ark. [178]'nin
calismalarinda da SCIT sonrasinda FEV1'de istatistiksel olarak anlamli iyilesme
oldugunu bildirmektedir.

Ayrica, calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi baslangici ve
tedavi sonrasi 1. yil FVC% olgUmlerinin, immunoterapi almayanlardan yuksek
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. immiinoterapi alan hastalarin
%FVC 6lgiimlerinin tedavi sonrasinda yikseldigi gérilmektedir. Imminoterapi
alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1., 2. ve 3. yil FEV1/FVC
dlclimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. immiinoterapi
almayan olgularin tedavi baslangicina gore tedavi sonrasi 1., 2. ve 3. yil
FEV1/FVC odlgumlerindeki dusus istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Keles
[166] calismasinda FEV1’'in SCIT ve SCIT+SLIT gruplarinda terapinin 1. yilinda
anlamli olarak arttigini bildirmistir. Calismamizda immunoterapi alan olgularin
tedavi baslangici, tedavi sonrasi 1., 2. ve 3. yil %FEV25-75 olgumlerinin,

immunoterapi almayanlardan yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangicina gore tedavi
sonrasi 2. ve 3. yil, immunoterapi almayan olgularin tedavi baslangicina ve 1.
Yila gére tedavi sonrasi 3. Yil %FEV25-75 olgumlerindeki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi
baslangici, tedavi sonrasi 1., 2. ve 3.y Il PEF% 6l¢cimlerindeki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ferrer ve Garcia-Selle’s SKiTin astim
hastalarinda PEF yuzdelerinin artig gosterdigini bildirmislerdir. Aydiner (2011),
calismasinda %FEV1, %PEF ve %FEF25-75 degerlerini analiz etmistir. Tedavi
éncesi, gdzlemin 1. ve 3. yillarinda SLIiT, SKIT ve klasik tedavi gruplarinda
anlamli bir fark saptamamuistir. istatistiksel olarak anlamli oilmamasina ragmen
SCIT ve SLIT gruplarinda terapinin 3. yilindaki %PEF degerlerini klasik tedavi
grubuna gore yuksek oldugunu saptamistir.

7 aeroallerjeni iceren multiallerjen SCIT verilen, orta ile siddetli uzun sureli
astimi olan 121 alerjik hasta Uzerinde yapilan cift kér bir ¢calismada, ilag ve
semptom skorlari, PEF artisinda anlamh bir fark olmadigr bildirilmigtir.
Provokasyon konsantrasyonu, plasebo ile karsilastiriidiginda FEV1'de %20
disuse yol agmistir [179]. Ozellikle akarlarla yapilan diger bircok SCIT
calismasi, hem yetiskinler hem de ¢ocuklar igin ilag veya semptom skorlari
acisindan astim igin onemli bir fayda gostermedigini ya da yalnizca marjinal
fayda kaydettigini bildirmistir [180, 181]. Bu bilgiler i1siginda klinisyenler astim
hastalarinda SCIT wuygulayip uygulayamayacagini ve hangi kosullarda
uygulayacagi tartismasi devam etmektedir. Calamita ve ark. [177] astimda
SLIT'in etkinligi Uzerine bir meta-analiz galismasi gergeklestirmiglerdir. Bu meta
analizdeki 7 calismada astim semptomlarinda énemli iyilesme gozlendigini, 4
calismada FEV1 ve zorlu ekspiratuar akimda, solunum ortasi fazinda (sirasiyla
SMD 1.48 ve 1.06) 6nemli gelismeler kaydedildigini bildirmislerdir. Literatlrde
astim hastalarinda alerjen spesifik immunoterapi uygulayan c¢alismalarda
solunum fonksiyon testi parametreleri genellikle bildiriimemistir ve FEV1 veya
PEF’teki yuUkselmelerin, SCIT uygulamasiyla tutarli oldugu bildiriimemekle
birlikte iyilesmeye dogru anlaml olmayan bir egilim bildirilmigtir. Bu degisken
sonuglar gbz oOnune alindiginda, kullanilan alerjen, degerlendirilen test

yontemleri ve hastalarin 6zellikleri dahil olmak Uzere bir¢ok degiskeni g6z
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onunde bulundurmamiz gerektiginden, bu tedaviden elde edilen sonuglarin
ihtiyath yorumlanmasi gerekmektedir.

Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi baglangici, tedavi
sonrasi 1. yildaki VAS olcimundeki dususun tedavi sonrasi 6. aydaki dususten
daha fazla oldugu saptanmistir. Quercia ve ark. [182] ¢imen poleni alerjisi olan
hastalarda SLIiT'in klinik etkinligini prospektif olarak arastirmislardir. Hastalarin
sikayetlerini degerlendirmek icin bir VAS kullanilan ¢alismada SLIT uygulanan
hasta grubunda geleneksel ilag tedavisi uygulanan gruba gore anlamli bir VAS
iyilesmesi gozlemislerdir. Droessaert ve ark. [183], alerjik rinitli hastalarda
farmakoterapi veya SKIiT baslatildiktan sonraki 3 yilda semptomlarin derecesini,
nazal semptom siddetini ve mevcut ila¢ kullanimini degerlendiren gézlemsel bir
c¢alisma yurutmuglerdir. Tedavinin baslangicindan 3 yil sonra, immunoterapi
grubu nazal semptomlar igin farmakoterapi grubuna gore daha dusik VAS
skorlari bildirmiglerdir.

Uriarte ve Sastre’'nin [184] kedi ve kopek tuyu alerjisi olan astim hastalarina
SCIT uygulamasinin guvenliligini ve etkinligini degerlendirmeyi amaclandigi
¢alismasinda tedavinin 6. ve 12. ayinda FEV1, rinit ve astim semptomlari, ilag
kullanimi ve VAS skorunda 6nemli bir iyilesme gdzlemislerdir. Calismamizda
immunoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 1. yildaki AKT dlgumundeki artigin 6.
aya gore daha fazla oldugu goruimistir. imminoterapi alan olgularin tedavi
baslangicina gore tedavi sonrasi 1.yil ACQ olgumlerindeki dusis oldugu
gézlenmistir. immiinoterapi alan olgularin tedavi baslangici, tedavi sonrasi 6. ay
ve tedavi sonrasi 1. yil AiS élgiimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Abramson ve ark. [163] alerjen spesifik immunoterapinin tim
allerjenler i¢in ilag kullanimini anlamli sekilde azalttigini gostermigtir.
Erekosima ve ark. [185], 592 hastaya tek allerjen alerjen immunoterapi
uygulayan 8 calismanin, ilag skorlari hakkinda bir derleme yapmistir. 8
calismadan 5’i, SCIT uygulanan hasta grubunda geleneksel ila¢ kullanimi
grubuna kiyasla ila¢g skorunda daha fazla azalma oldugunu géstermistir. Kim ve
ark. [186] SCIT grubunun ila¢ skorunda kontrol grubuna gére daha yuksek bir
dusus oldugunu gosteren tek alerjen kullanilan dort galismanin sonuglarini

derlemistir. Bizim ¢alismamizda ise AiS’te anlamli bir farklilik saptanmamasina
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ragmen tedavi sonra 6. Ay ve 1. Yildaki skorlarda dusus oldugu saptanmigtir.
Bu nedenle bu bulgumuzun literatirdeki calismalarla uyumlu oldugu
sOylenebilir.

Herranz ve ark. [187], alerjen immunoterapisi ile bir yillik tedaviden sonra
astimla beraber ya da astimsiz alerjik rinokonjunktivitli hastalarin yasam
kalitesindeki  degigiklikleri ~ degerlendirmiglerdir. ~ Tedavi memnuniyetini
degerlendirmek icin yasam kalite anketi ve VAS O0Olgegdi kullanmiglardir.
imminoterapinin iki grup Uzerindeki etkisi analiz edilmistir. Rinokonjunktivit
sikayetleri azalarak istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir iyilesme gozlenmisgtir.
Astiml hastalarin yiizdesi énemli élciide azalmistir. Sonug olarak 1 yilik AiT
tedavisinin, hastalarda yasam kalitesini onemli dlgude artirdigini bildirmiglerdir.
Schwanke ve ark. [188], alerjik rinit hastalarinda SLIT ve SCIT’in etkinligini ve
yasam kalitesindeki degisiklikleri karsilastirmiglardir. 40 katilimciya, tedavinin
baglangicinda, 6 ay sonra ve 1 yillik tedaviden sonra rinokonjunktivit yasam
kalitesi anketi doldurmustur. Nihai analize yalnizca tam zaman noktalari olan
hastalar dahil edildi. Katihmcilardan 29’una SCIT ve 11'ine SLIT uygulanmistir.
Her iki gruptaki hastalar, calisma suresi boyunca alerjik rinokonjonktivit ile ilgili
olarak yasam Kkalitesinde iyilesmeler gostermigtir. Bununla birlikte, yasam
kalitesi skorundaki hem baslangictan 6 aya hem de baslangigtan 1 vyila
degisiklik SCIT grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur. SCIT
grubundaki katilimcilar ayrica, nesnel ve duygusal igleyiste, nazal semptomlar,
g6z semptomlari ve uyku kalitesinde tedavinin baglangicindan 1 yil sonrasina
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gostermistir.

Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi baslangicina gore tedavi
sonrasi 1. yil Oksurik Olgimlerindeki duslUs istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. immiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 6. aya gére tedavi
sonrasi 1. yil higiltt Olgimlerindeki dugus istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. imminoterapi alan olgularin tedavi baslangicina ve 6. aya gére
tedavi sonrasi 1.y1l nefes darli§i dlgimlerindeki disUs istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Filipovic ve ark. [189], immunoterapinin 2 yilda, alerjik rinit (burun

tikanikh@i, burun kasgintisi, burun akintisi, hapsirma) ve astim (nefes darligi,



137

Okslruk, goguste sikisma, hirilt)) semptom skorlarini tek basina astim ilag
tedavisinden daha iyi derecede dugurdugunu bildirmislerdir.

Calismamizda olgularin tedavi baglangicina gore tedavi sonrasi 1. yil 0.
alan (belirtiler skoru), 1. alan (faaliyet kisittamalari skoru) ve 2. alan (duygusal
islev skoru) Olgumlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
bulguya gore SCIT’in astim hastalarinda belirti, faaliyet ve duygusal islev
skorlarinin arttirdigi, dolayisiyla yasam kalitesinin arttigi soylenebilir. Filanowicz
ve ark. [190] astim ve / veya alerjik riniti olan hastalarin yasam kalitesini
immunoterapi  uygulamasindan o6nce ve 30-36 ay sonrasinda
degerlendirmiglerdir. Arastirmada, AQLQ (Astim Yasam Kalitesi) ve RQLQ
(Rhinoconjunctivitis Quality of Life) anketlerinin Lehge versiyonlarini
kullanmiglardir. Arastirma sonucunda atimli hastalarin ortalama yasam
kalitesinde 0.84’lUk ve alerjik rinitli hastalardaysa 1.50’lik bir artis saptamiglardir.
Sonugta 3 yilik imminoterapi 6ncesi ve sonrasinda hastalarda yapilan
arastirmalara dayanarak, immunoterapi her iki grupta da objektif yasam
kalitesini 6nemli odlgude iyilestirdigi, yasam kalitesinin iyilestiriimesi agisindan
immunoterapi, atopik bronsiyal astimi ve alerjik riniti olan hastalarda degerli bir
tedavi araci oldugu sonucuna ulasiimigtir.

Calismamizda hastalarda SCIT'in herhangi bir lokal ve sistemik yan
etkisinin saptanmadigi gozlenmistir. Abramson’un derlemesinde SCIT’le tedavi
géren her 1/16 hastada bdlgesel, her 1/9 hastada sistemik tepkime goriulme
olasihgr oldugunu belirtilmistir [163]. Aydiner'in [164] arastrmasinda, yan etki
acgisindan 3 yil izlem surecinde hem SCIT hem SLIT idame tedavilerinde bir
reaksiyon gozlenmezken SCIT'in baslangi¢ doneminde 2 hastada sistemik
reaksiyon gozlenmis ve calismadan cikarilmistir. Soyyigit [165] polisensitize ve
monosensitize astim hastalarinda yaptigi AIT uygulamasi sonucunda
monosensitize hastalarin %5’inde, polisensitize hastalarin %12,5’inde tepkime
g6zlenmistir. Monosensitize hastalarda, AiT’ nin idame evresinde rinit ve 2 erken
dual tepkime goérUlmustir (enjeksiyon yerinde erken bdlgesel tepkime ve
enjeksiyon yapilmayan kolda Urtikerler). Polisensitize hastalarda, immunoterapi
baglangicinda 2 hastada rinit, oksuriuk ve nefes darligi, 1 hastadaysa gec¢

bdlgesel tepkime gorulmustur.



6. SONUG VE ONERILER

Calismamizin sonucuna gére 1 yil AiT alan hastalarin orta doz, 2 yil AiT
alan hastalarin orta ve ylUksek inhaler steroid gereksinimlerinin azaldigi
gozlenmistir.

immiinoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 3. yilda %24.6’'si ilag
kullanmazken, imminoterapi almayan olgularin tedavi sonrasi 3.yilda
%0.7’si ilag kullanmadigi gorulmugtir.

immiinoterapi alan olgularin 2. ve 3. yil sonrasinda 1. alerjene karsi, 1.,
2. ve 3. yil sonrasinda 2. alerjene karsi endurasyon ¢api Olgumlerinin,
immunoterapi almayanlardan anlamli  bir sekilde dusik oldugu
saptanmigtir.

Calismamizin bulgulari SCIT’in 1. ve 2. alerjen igin total ve spesifik IgE
duzeylerini klasik tedaviye gore dusurdugunu gostermektedir.
Calismamizda ve literatirdeki arastirmalarda immunoterapinin kandaki
eozinofil ve WBC dizeyini disurdagu saptanmistir.

Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi sonrasi 2. yil FEV1%
Olcumlerinin, immunoterapi almayanlardan yuksek oldugu saptanmistir.
imminoterapi alan hastalarin %FVC 6lgiimlerinin tedavi sonrasinda
yukseldigi gozlenmisgtir.

imminoterapi alan hastalarin FEV1/FVC oélglimlerinin tedavi sonrasinda
yukseldigi gozlenmisgtir.

Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi baglangici, tedavi
sonrasi 1., 2. ve 3. yil PEF% odlgumlerindeki artis oldugu saptanmistir.
Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi sonrasi VAS
Olcimundeki dusus oldugu saptanmigtir.
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e Calismamizda immunoterapi alan olgularin tedavi sonrasi oksuruk, higilti
ve nefes darligi olcimlerindeki duslUs istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

e SCIT’in astim hastalarinda belirti, faaliyet ve duygusal islev skorlarinin
arttirdigi, dolayisiyla yagsam kalitesinin arttigi saptanmistir.

e Sonugta klinik iyilesmeyle birlikte ilag kullaniminin azalmasindan dolayi
SCIT’in alerjik astimi ve/veya alerjik riniti olan ¢ocuklarda hastalik dogal

seyrini degistirebilme potansiyeli bulunmaktadir.

immiinoterapiyi iceren raporlarda, polisensitize hastalar iizerinde
immunoterapi metotlarinin yeterli klinik etkisinin olmadig! ifade edilmektedir.
Fakat, arastirmamizin sonucunda polisensitize hastalarin alerjen spesifik
immunoterapi sonucunda klinik ve immunolojik agidan yarar saglanacagi
gorulmekle beraber, bu bulgularin immunoterapinin ge¢ evrelerinde klinik ve
immaunolojik bulgularla desteklenmesi gerekmektedir. Mono ve polisensitize
hastalarda SCIT’i iceren bu tedavi kombinasyonunun optimum dozlarinin, yan
etkilerinin ve uygun tedavi uzunlugunun saptanmasi igin yeni uzun sureli

kapsamli arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.
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