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OZET

Amag: Allerjik rinit, konjonktivit, astim ve ar1 venomuna bagl sistemik allerjik reaksiyon
nedeniyle allerjen immiinoterapi (AIT) tedavisi uygulanan kadin hastalarin, tedavi sirasinda
gebe kalmasi halinde tedaviye uyumunu ve uyumu etkileyen olasi faktorleri degerlendirmek

amaglanmustir.

Yéntem: AIT sirasinda gebe kalan 35 hasta ¢alismaya dahil edildi. AIT’i 3 yildan daha kisa
bir siire kullanan ve gebe kaldiktan sonra 2 ay ve daha fazla ara veren veya tedaviyi birakan
hastalar, tedaviye uyumsuz grup olarak tanimlandi. Hastalarin yas, meslek, ikamet adresi,
O0grenim durumu, hanenin aylik geliri, sigara ve alkol kullanimi, hastaneye ulagim araci, ek
hastaliklar1, kullandig1 ilaglar, hangi tani ile AIT kullandig, ne tiir AIT aldigi, AIT ile birlikte
kullandig1 ilaglar, gebelik sonlanim durumu, gebeligin planlt olup olmadigi, gebelige kadar
AIT siiresi, VAS tedavi memnuniyet degeri (1-10; 0: Hi¢ memnun degil, 10: Cok memnun.)
sorgulandi. Uyumsuz hastalarin, tedaviyi birakma nedenleri, gebeliginin kagici ayda tedaviyi

biraktig1 belirlendi. Veriler uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Caligmaya katilan hastalarin %74 {iniin tedaviye uyumlu oldugu belirlendi. Tedavi
birakma nedenleri olarak; kadin dogum hekiminin tedaviyi dnermemesi ve teratojenite kaygisi
basta olmak iizere, tedaviden fayda goriilmemesi, Covid-19 pandemisi nedeniyle hastaneye
gelmek istenmemesi, tedavi siiresinin uzunlugu, sik hastaneye basvuru gerekliligi gibi
durumlar oldugu goriildii. Uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda; yas, meslek, ikamet adresi,
egitim durumu, aylik gelir, hastaneye ulasim araci, tani, immiinoterapi tiirii agisindan anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). Median VAS tedavi memnuniyet degeri uyumlu grupta daha
yliksek saptandi (p=0.025). Gebelige kadar verilen allerjen immiinoterapi siiresi uyumsuz

grupta istatiksel olarak daha kisaydi (p=0.004).

Sonug¢: Gebelerde AIT e uyumun yiiksek oldugu ve AIT’i birakmanin en dnemli nedenlerinin
teratojenite kaygisi ve kadin dogum hekiminin tedaviyi 6nermemesi oldugu goriilmiistiir.
Tedaviden memnun kalinmasimin uyumu artirdig: ve AiT erken dénemlerinde tedaviyi

birakanlarin daha fazla oldugu saptanmistir.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the possible factors affecting patient
compliance and treatment compliance of female patients who got pregnant during allergen
immunotherapy treatment (AIT) due to allergic rhinitis, conjunctivitis, asthma and systemic

allergic reaction to bee venom.

Methods: 35 patients who got pregnant during AIT were included in the study. Patients who
were on AIT for less than three years and patients whose treatment had been interrupted or
discontinued for two months and more after conception were defined as the non-adherent
group. Patients' age, occupation, residence address, education level, monthly income of the
household, smoking and alcohol use, means of transportation to the hospital, additional
diseases, medications, diagnosis with which AIT was indicated, type of AIT, drugs used along
with AIT, pregnancy outcome status , whether the pregnancy was planned or not, duration of
AIT until pregnancy and visual analogue score (VAS) for the treatment satisfaction (1-10; 0:
Not at all satisfied, 10: Very satisfied) were assessed. The reasons for discontinuation of the
treatment in non-compliant patients were determined. Data were compared between adherent

and non-adherent groups.

Results: 74 % of the patients were compliant with the treatment. The reasons for the
discontinuation of treatment were primarily the obstetrician's reluctance to recommend
treatment and teratogenicity concerns; other reasons were ineffectiveness of the treatment,
reluctance for hospital visits due to the Covid-19 pandemic, long treatment duration and the
need for frequent hospital visits. Between adherent and non-adherent groups; no significant
difference was found in terms of age, occupation, residence address, education level, monthly
income, means of transportation to the hospital, diagnosis and the type of immunotherapy
(p>0.05). The median VAS for the treatment satisfaction was higher in the adherent group
than non-adherent patients (p=0.025). The duration of AIT until pregnancy was significantly
shorter in the non-adherent group (p=0.004).

Conclusion: Our study has shown that compliance with AIT is high in pregnant women and
the most important reasons for discontinuing AIT were teratogenicity concerns and the
obstetrician's reluctance to recommending treatment. It was also found that high treatment
satisfaction increased adherence and higher number of patients dropped out of AIT in earlier

stages of the treatment.
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1. GIRIiS VE AMAC

Allerjen Immiinoterapisi (AIT) allerjik hastaligin dogal seyrini degistirebilen tek
tedavi yontemidir. Allerjik rinit, konjonktivit, astimda ve ar1 venomuna baglh sistemik allerjik

reaksiyonlarda kullandigimiz bu tedavi hedefe yonelik etkili bir tedavidir.

AIT, inhalen allerjenlere duyarliligin deri testi ve/veya in-vitro spesifik IgE varligi ile
gosterilen hastalarda, ilag tedavisi ve koruyucu 6nlemlerle yakinmalarin kontrol altina
alinamamasi, hastanin uzun siireli farmakoterapiyi kabul etmemesi, ilaglara bagli yan etki
gelismesi, semptomlarin siddetinin hastanin normal yasantisin1 engellemesi, hafif persistan ve
orta persistan allerjik astimda (astimlilarda uygun ilag tedavisi ile FEV1‘in beklenen degerin

%70‘inin lizerinde olmasi gerekir.) basari ile uygulanabilmektedir (1).

Allerjen immiinoterapisinin diizenli olarak uygulanmasi gerekmektedir. Allerjen
ekstresi belirli araliklarla doz arttirilarak subkutan olarak hastaya enjekte edilir ve hastada bu
allerjene karsi tolerans gelismesi beklenir. Boylece hastanin sikayetleri kaybolur ve hastalik
tedavi edilmis olunur. Ancak enjeksiyonlar sirasinda allerjik reaksiyon gelisme ihtimali
oldugu i¢in bu tedavinin acil miidahale yapilabilecek deneyimli merkezlerde uygulanmasi

gerekmektedir (36).

Gebelik doneminde, immiinoterapi baglanmasi mutlak kontrendikasyondur (4,6).
Ancak AIT sirasinda gebe kalinirsa tedaviye devam edilir, gebelik déneminde verilen AIT ile
ilgili hicbir teratojenite gdzlenmemis ve bildirilmemistir. Gebelerde AIT’e devam etmek hem
anne hem bebek i¢in giivenlidir (4,5,6). Gebelikte inhalen alerjenlere bagli gelisen alerjik
hastaliklarda ve venom allerjisi gibi yasami tehdit eden durumlarinda, hasta tedaviyi iyi tolere

ediyorsa allerjen immiinoterapinin devam ettirilmesi dnerilmektedir (5).

Daha once yapilan caligmalarda gebelik, allerjen immiinoterapiyi birakmak i¢in bir
neden olarak gosterilmistir (2,3). Ancak gebelerde tedavi uyumunu etkileyen olas1 faktorler
(egitim diizeyi, ikamet adresi, ekonomik nedenler, ulagim, yan etki, teratojenite kaygisi gibi)

degerlendirilmemistir.

Caligmamizda; allerjik rinit, konjonktivit, astim ve ar1 venomuna bagli sistemik
allerjik reaksiyon nedeniyle AIT tedavisi uygulanan kadin hastalarin, tedavi sirasinda gebe
kalmas1 halinde tedaviye uyumunu ve uyumu etkileyen olas1 faktorleri degerlendirmek

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Allerjen Immiinoterapi Tanimi ve Tarihgesi

AIT, duyarli olunan allerjenin belirli araliklarla ve artan dozlarda verilerek, allerjene
kars1 immiin tolerans gelismesini amaclayan hedefe yonelik bir tedavi yontemidir. Bu tedavi
IgE aracili reaksiyon gelistiren kisilere onerilir ve boylece dogal yollarla kargilasma sonrasi
olusacak allerjik semptomlarin, ilag kullaniminin ve inflamatuvar reaksiyonlarin immiin
tolerans olusturularak tekrarinin 6nlenmesi amaglanir.

1911'de Leonard Noon, polen 6zii enjeksiyonunun ¢imen poleni allerjisinin
semptomlarini iyilestirdigini gosteren ilk ¢calismay1 yayinladi (9). Bu donemde heniiz IgE
antikoru kesfedilmemis ve allerjenler karakterize edilmemisti. Varsayim, polenin icerdigi
toksik bir madde ile inflamatuvar reaksiyon olusturmasiydi (11). Noon, tek basina
inflamatuvar reaksiyona sebep olan bu toksik bilesen ile aktif bagisiklamayi diistinmiistii. Onu
destekleyen ise 1903 yilinda Dunbar tarafindan yayinlanan ve Noon’un atifta bulundugu;
hayvanlarda polen toksinine kars1 yetistirilen anti-serumlarin bu polen toksinini nétralize
edebilecegini gdsteren ¢alismasi olmustur (10). Noon ve Freeman, 20 saman nezleli hastaya
kaynatilmis polen ekstresini subkutan yolla enjekte ederek olumlu sonuglar elde etmistir (8,9).

1935 yilinda da Cooke tedavi ettigi hastalarin kanlarinda (Prausnitz-Kustner) testini
inhibe eden bir maddenin varligin1 kesfetmis ve buna (bloke edici antikor) ismini vermistir
(14). 1940°da Loveless bloke edici antikorun hasta edici reajinik antikordan farkli oldugunu
gostermis ve faydali ama allerjenik olmayan bir antikor ile meydana geldigini diistinmiistiir
(15).

AIT iizerine, ilk ¢ift-kr plasebo kontrollii calisma 1954 yilinda Frankland ve
Augustin tarafindan yayinlanmistir (12).

AlIT’in gelismesi 1966°da Ishizaka ve arkadaslarinin IgE antikorunu kesfetmesi,
IgE’nin immiin mekanizmalardaki rolii, 6zgiil antijen ve allerjenlerin bilinmesi ve allerjen
ekstrelerinin standardizasyonu ile miimkiin olmustur (13). 1978’de hymenoptera venom
allerjisi icin AIT ile ilk defa cift-kor plasebo kontrollii randomize deneme yapilmstir (16).
Calismada venom, tiim-viicut ekstreleri ve plasebo karsilagtirilmistir. Venomun tiim-viicut
ekstrelerine iistlinliigli gdsterilmistir.

1986 yilinda Birlesik Krallik Ila¢ Giivenligi Komitesi tarafindan subkutan allerjen
immiinoterapisinin (SKIT) ciddi hatta 6liimciil yan etkileri oldugu gdsterilmistir (17). Bu
durum arastirmacilar1 AIT’in alternatif yollarla kullanilmasina yénlendirmisti. Bu nedenle

1986°da sublingual immiinoterapi (SLIT) ile ilk defa randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii

8



calisma yapildi (18). Amerika Gida ve ilag Birligi (FDA), 2014 yilinda SLIT i¢in
kullanilabilecek 3 tablet {iriiniine onay verdi (19).

Tiirkiye’de ilk olarak 1954 yilinda Istanbul Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Lozan’da Prof. Dr. A.Vanotti’nin yaninda ¢alisip Istanbul’a dénen Prof. Dr. Niivit
Tekiil allerji galismalarini baslatmistir. Prof. Dr. Tekiil’e gore, ilk immiinoterapiyi Istanbul
Tip Fakiiltesinde Fizyopatoloji hocasi olan Prof. Dr. Osman Saka rinit ve astim Oykiisii olan
hastalarin evlerinden ev tozlarini toplayip sterilize ederek sulu ekstreler halinde subkutan
olarak hastalara uygulamistir. Daha sonra Prof. Dr. N.Tekiil 1958 yilinda (Allerji Bilim
Dalin1) kurmus ve immiinoterapi uygulamalarina baslamistir (1).

llerleyen dénemlerde Tiirkiye’de farkls iiniversite ve hastanelerde Allerji Klinikleri

kurularak immiinoterapi uygulamalar1 yayginlastirilmis ve gelistirilmistir.

Sekil 1. Allerjen immiinoterapi tarihgesi

1940, Bloke

edici 1958, 1978, VIT
antikorun Tiirkiye'de tizerine ilk
hasta edici Allerji Bilim defa
reajinik Dali kurulmasi randomize, 2014,
antikordan ve ¢ift-kor, FDA'in
1911, Polen farkll immiinoterapi plasebo SLIT igin
ozl oldugunun ¢aligmalarina kontrollii 3 tablete
enjeksiyonu gosterilmesi baslanmasi ¢alisma onay1
1935, Bloke 1954, 1966, IgE 1986,
edici antikor ile AIT antikorunun SLiT
alleljer}e ozgii tizerine kesfi tizerine
cilt ilk defa ilk defa
reaksiyonunun cift-kor, randomize
baskilanmasi plasebo , ift-kor,
kontrollii plasebo
¢alisma kontrollii
¢aligma

2.2. Allerjen Immiinoterapisinin etki mekanizmalar

Mekanizmalar; mast hiicre ve bazofil desensitizasyonu, T ve B hiicre yanitlarinin
diizenlenmesi, regulatuar T ve B hiicrelerinin (Treg) indiiklenmesi ile IL-10 ve TGF-3

diizeylerinde artis, allerjen spesifik IgE’de azalma, bloke edici IgG4’te artma, mast hiicresi,



bazofil ve eozinofil gibi efektor hiicrelerin sayisal ve fonksiyonel olarak baskilanmasi olarak

Ozetlenebilir (20,25).
e Mast hiicre ve bazofillerin hizli desensitizasyonu

AIT uygulamasini takiben kisa siirede gergeklesen etkidir (1). Allerjen maruziyeti
sonras1 mast hiicre ve bazofillerden salinan histamin, histamin reseptoriine (HR) baglanarak
etkilerini gosterir. Su ana kadar 4 adet histamin reseptorii (HR1-4) saptanmistir (21). HR1,
onemli proinflamatuar ve hiicre aktive edici 6zelliklere sahipken, HR2'nin adenilat siklaz ve
fosfoinositid ikinci haberci sistemlerine baglandig1 gosterilmis ve oncelikle tolerojenik

bagisiklik tepkilerinde yer aldig1 varsayilmistir (22).
e Regulatuar T ve B Hiicreleri

Treg hiicreler, immiin toleransta maestro olarak gorev alirlar. Bu gorevi 5 farkli yol ile

yaparlar (24,25 Sekil 2).
1. Efektor Th1 ve Th2 hiicre olusmasini saglayan antijen sunan hiicreleri baskilar,
2. Th1 ve Th2 hiicreleri direkt baskilar,

3. Allerjen spesifik IgE olusumunu inhibe eder, blokan antikorlar olan allerjen spesifik

IgG4 ve IgA yapimini indiikler,
4. Mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofilleri baskilar,
5. Indirekt olarak doku iizerine etki ederler.

Treg’ler {irettikleri antiinflamatuar sitokinler olan TGF-3 ve IL-10 ile allerjik yaniti
baskilarlar (Sekil 3). Ayrica CTLA4 ve PD1 gibi inhibitor ylizey molekiillerini kullanirlar
(25).

Regulatuar B hiicreleri (Breg), Treg’lerin farklilasmasini destekleyen ve
proinflamatuar yanitlarin inhibisyonu ile sonuclanan ve IgG4 {iretimini artiran IL-10'un

salinimi1 yoluyla siirece katkida bulunur.
e Allerjen spesifik IgE ve IgG yamitlan

Hem subkutan (SKIT) hem de sublingual (SLIT) allerjene &zgii immiinoterapi, erken
donemde, serumda allerjene 6zgii IgE'de gegici bir artisa neden olur. IgE
konsantrasyonundaki bu ilk artisa nadiren allerjik semptomlarda artis da eslik edebilir. Ancak
uzun stireli immiinoterapi, allerjene 6zgii IgE seviyelerinde azalmaya yol acar (26). Allerjeni
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mast hiicrelerinin veya bazofillerin yiizeyinde IgE'ye ulagmadan 6nce yakalayan IgG4'iin
uyarilmasi, bu hiicrelerin aktivasyonunu dnleyerek allerjenlere karsi immiin toleransinin temel

bir mekanizmasi gibi gériinmektedir (27).
e Efektor hiicrelerin ge¢ fazda baskilanmasi

AIT’i takiben kisa siirede gerceklesen mast hiicre ve bazofil desensitizasyonunun
aksine, Treg hiicrelerden salinan IL-10’un inhibisyon etkisi ve spesifik IgE’nin azalmasiyla
birlikte mast hiicre ve bazofillerin baskilandig1 diisiiniilmektedir. AIT e bagl olarak
inflamatuar medyatorlerin azalmasiyla hedef dokularda mast hiicre ve bazofillerin say1 ve

fonksiyonlar1 azalmaktadir (28).

Sekil 2. Treg etkileri (24 ve 25 no’lu kaynaklardan modifiye edilmistir.)

S

Mast Hiicresi Bazofil Eozinofil

Efektér hiicre siipresyonu

Endotelyal hiicre aktivasyonu
IL-10
IL-3, IL-4, IL-5 TGF-p

Regulatuar T

Mukus iiretiml Hiicresi INF
IL-10 IFN-y
TGF-p
IL-4, IL-13
Epitelyal hiicre aktivasyonu

ve apopitozis
IL-10 pop

Regulatuar B
Hiicresi

- L IL-10 ve TGF-p
Regiile B Hiicresi firetimi
Regiile Dendritik Hiicre

-Alerjen spesifik IgE iiretiminin
baskilanmasi Efektiir T helper 1 ve T helper 2 hiicre
-Alerjen spesifik [gG4 ve IgA olusmasmm saglayan antijen sunan hiicrelerin
iiretiminin indiiksiyonu baskilanmast
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Sekil 3. IL-10 ve TGF-$’nin etkileri (23 no’lu kaynaktan modifiye edilmistir.)

Regulatuar T hiicresi B hiicresi B hiicresi Regulatuar T hiicre gelisimi
IL.-10 iiretimi IgG4 iiretimi IgA iiretimi

@ @ @ @
\ \ /
—i@©—]

}Ins.t huF rei. nkt.lv?ls‘\'nnu T Helper 2 aktivasyonu ve
ve sitokin iiretimi P -
sitokin tiretimi

/ @
maturasyonu, sitokin tiretimi Eozinofil sagkalim Makrofaj
ve MHC ekspresyonu ve sitokin tiretimi aktivasyonu

Ii IL-10

—

Langerhans hiicresi
FceRI ekspresyonu

Dendritik hiicre
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Sekil 4. AIT boyunca immiinolojik degisiklikler. AT sonras1 kisa siire i¢cinde mast hiicre
ve bazofil aktivitesinde, degraniilasyonda ve sistemik anafilaksi egiliminde azalma olur.
Takibinde Treg ve Breg iiretilir ve allerjen spesifik Th1 ve Th2 hiicreleri baskilanir. Bu
olaylara paralel sekilde IgG4 seviyeleri artar ve tedavi siirdiikce devam eder. Birkag ay sonra
allerjene 6zgli IgE/IgG4 orani azalir. Aylar sonra doku mast hiicreleri ve eozinofil sayisi
azalir, bu hiicrelerden mediyator salinimi da azalir. Deride ge¢ faz reaksiyonla azalir. Geg

donemde deri testi reaktivitesi de azalir (28 no’lu kaynaktan).

2.3. Allerjen Immiinoterapi Endikasyonlar1 ve Hasta Se¢imi

Allerjen immiinoterapi, allerjik rinit/rinokonjonktivit ve/veya allerjik astim semptomu
olan hastalarda ve ar1 venomu (zehir) ile anafilaksi ve/veya sistemik reaksiyon gelisen

hastalarda uygulanmaktadir. Inhalen allerjenlere duyarliligin deri testi ve/veya in-vitro
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spesifik IgE varligi ile gosterilmelidir. Klinik yakinmalar ile uyumsuz deri testi ya da spesifik

IgE pozitifligi olan hastalara, AIT baslanmamalidir.

Allerjik hastaliklarin seyrini degistirebilen ve yasam kalitesini artiran hedefe yonelik
bir tedavi olan allerjen immiinoterapisinin de diizenli olarak uygulanmas1 gerekmektedir. Bu

nedenle hasta uyumu dikkate alinmali, hasta sec¢imi titizlilikle yiiriitilmelidir.

Tablo 1. Allerjen immiinoterapi endikasyonlari

v Inhalen allerjenle karsilasma sonucunda allerjik rinit ve/veya astim semptomu
gelisen hastalarda allerjenlere duyarliligin deri testi ve/veya in-vitro spesifik IgE
varligi ile gosterilmesi.

v' llag tedavisi ve koruyucu dnlemlerle yakinmalarin kontrol altina alinamamasi.

v" Hastanin uzun siireli farmakoterapiyi kabul etmemesi, ilaglara bagl yan etki
geligsmesi.

v" Semptomlarin siddetinin hastanin normal yasantisini engellemesi.

v Hafif-orta persistan allerjik astim olmasi (uygun ilag tedavisi ile FEV1 beklenen
degerin%70’1 ve iizerinde ise).

v' Orta ve agir allerjik rinit olmast.

v Allerjik rinit ve astimin birlikte bulunmasi (4).

v' Ar1 venomu (zehir) ile sistemik reaksiyon (solunum sistemi ve kardiyovaskiiler
sistemden biri veya her ikisi) gelismesi ve venom spesifik IgE saptanmasi (4).

v" 16 yasindan biiyiik hastalarda ar1 venomu (zehir) ile deri sinirli sistemik reaksiyon

gelismesi ve venom spesifik IgE saptanmasi (4).

14



Sekil 5. Allerjen immiinoterapi algoritmasi (4 no’lu kaynaktan modifiye edilmistir.)

Allerji belirteglerini (deri testi ve
serum allerjen spesifik IgE) arastir ve
hastanin klinik semptomlari ile
uyumunu belirle.

POZITIF

Tedavi segeneklerini degerlendir. AIT
icin uygun olup olmadigini incele,
hastaligin siddetini ve allerjen
maruziyet siiresini dikkate al.

AIT igin uygun aday ise hasta veya
ailesi ile konus, yarar/risk, tedavi
siiresi, maliyet ve etkinlik hakkinda
bilgilendir ve egit.

Mutlaka yazili onam formunu al.

Uygun allerjen ekstresini seg.
AIT basla.
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2.4. Allerjen Immiinoterapide Kullanilan Allerjen Ekstreleri

Allerjen ekstreleri, hayvansal ya da bitkisel kaynaklardan aktif yapilarin ekstraksiyonu
ile elde edilerek hazirlanan protein yapisinda biyolojik maddelerdir. Tiim allerjen ekstrelerinin
total allerjenik giicii, biyolojik aktivitesi ve mass iinite olarak major allerjenlerin 6l¢iimleri
icin standardize edilmesi gerekmektedir. Immiinoterapinin basarili olabilmesi, uygun sekilde
standardize edilmis ve hep ayni antijenik 6zellikte {iretilen yiiksek kalitede allerjen
ekstrelerinin kullanilmasina baglidir. Ev tozu akarlari, bazi polenler, kedi tiiyl, Alternaria ve
Cladosporium gibi kiif mantarlar1 ve Hymenoptera venomlari standardize edilmis allerjen
ekstrelerinin bazilaridir (35).

Standart akoz ekstrelerle yararli sonuglar alinmistir. Ancak akoz ekstrelerin hizli
absorbe olmalar1 nedeniyle etkisi ¢cabuk ortaya ¢iktigindan yan etkilerin goriilme riski daha
fazladir. Ayrica kisa siirede parcalandiklari i¢in de enjeksiyon aralarinin uzun olmamasi
gereklidir. Akoz ekstrelerle spesifik AIT’in her hafta enjekte edilmesi, uzun siireli
kullanilmasi geregi ve yan etkiler gibi sebepler kullanimini sinirlamaktadir. Son yillarda DNA
ve protein analizlerini kapsayan yeni teknolojilerin gelistirilmesi standardizasyon
yontemlerini iyilestirmistir. AIT te kullanilmak iizere allerjik yan etkileri azaltilmis, immiin
sistemi uyarma giicii arttirilmis, ¢ok daha etkin depo ve modifiye allerjen ekstreleri
gelistirilmistir. Modifikasyon tipleri, fiziksel, kimyasal ve bunlarin kombinasyonu seklinde
olabilir. Depo preparatlarda allerjen aliiminyum hidroksit, tirozin, kalsiyum fosfat, lipozom
gibi bir tagiyiciya baglhdir, buradan yavas salinim s6z konusudur. Aliiminyum hidroksit ve
kalsiyum fosfat ile presipite edilmis depo ekstreler allerjen emilimini yavaslatarak etkinligini
artirmaktadir ve bu yavas emilim ¢ok duyarl kisilerde yan etki riskini azaltmaktadir. Bu
sekilde adjuvana bagli ekstrelerin akoz ekstrelere gore daha yiiksek IgG yanit1 olusturdugu
gosterilmistir (29),

AIT igin peptid kullanilan immiinoterapiler yeni bir yaklagim olarak karsimiza
cikmaktadir. Kisa allerjen peptidlerinde B hiicre epitoplari bulunmaz ve bdylece anaflaksiyi
de iceren IgE capraz baglanma riski ortadan kalkar. Boyle bir yaklasimin ana avantaji, klasik
immiinoterapi ajanlar ile kiyaslandiginda, sistemik IgE aracili yan etki olaylarinda azalmadir.
Ayrica rekombinant DNA teknolojisinin biyomedikal alanina girmesiyle rekombinant
allerjenler iiretilmis ve AIT te kullanilmistir. Mevcut gelismeler immiinoterapinin

bireysellestirilmesi adina umut vermektedir (30,31).
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2.5. Allerjen Immiinoterapi Dozu, Siiresi, Uygulama Yéntemleri ve Alinmasi

Gereken Tedbirler

Allerjen immiinoterapinin etkinligini giivenli yoldan saglayabilmesi ancak optimal
dozun uygun protokollerle verilebilmesi ile olur. Tipik olarak yiikleme (doz arttirma) ve
idame doneminden olusur (4). Hastalarda sistemik reaksiyon gelismeden etkili olabilecek
uygun dozun bulunup uygulanmasi gerekmektedir. Buna optimal idame doz denilir. Idame

doz, hedeflenen optimal terapdtik dozdur.

Yiikleme donemi

e Konvansiyonel yontem: Haftada 1-3 enjeksiyon ile 8-16 haftada idame dozlara
cikalir.

e Cluster yiikleme yontemi: Haftada bir vizitte coklu enjeksiyon (ortalama 2-4) yapilir
ve 4-8 haftada idame doza ¢ikilir. Yapilan bir ¢aligmada, cluster yiikleme programu ile
sistemik reaksiyonlarda bir artis olmaksizin semptomatik iyilesmenin daha hizli bir
sekilde elde edildigi gosterilmistir (32).

e Hizh doz artim protokolii: 3-7 giin icinde 30-60 dakika araliklarla yapilan ardisik

enjeksiyonlarla kisa siirelerde idame doza ¢ikilir (33). Ancak sistemik reaksiyon riski artmistir

(4,34). Ozellikle venom immiinoterapisinde kullanilmaktadir.

Idame dénemi

Doz artimi1 fazinin sonunda idame doza ¢ikilir. Aeroallerjen immiinoterapide major
allerjen igerigi 5-20 pg iken venom immiinoterapide genellikle 100 pg dir (4). Hastaya 3-5 yil
boyunca 3-4 haftada bir idame dozlar uygulanir (35). Immiinoterapi siiresince en az 6-12 ayda

bir hasta degerlendirilmelidir (4).

Uygulama Yontemleri ve alinmasi gereken tedbirler

Gilintimiizde allerjen immiinoterapi subkutan ve sublingual olarak uygulanmaktadir.
FDA, subkutan kullanimdan sonra 2014 yilinda sublingual kullanim i¢in 3 tablet {iriiniine izin
vermistir (19). Intranazal, intralenfatik ve epikutanéz immiinoterapi uygulamalari ise
caligmalarla denenmekte olan yontemlerdir.

SKIT’de enjeksiyon, ¥ ya da 3/8 inglik 26G-27G igne ucu bulunan kalibreli ve kiigiik
hacimli siringa ile yapilmalidir. Enjeksiyondan 6nce kontaminasyonu 6nlemek i¢in

enjeksiyon bolgesi alkollii pamuk ile silinmelidir. Enjeksiyon kolun orta {i¢te birlik kisminin
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lateral ya da posterior bolgesine, deltoid ve triseps kas bolgelerine subkutan olarak
uygulanmalidir.

AIT, olas1 anafilaksi durumunda gerekli miidahalenin yapilabilecegi deneyimli allerji
uzmanlar1 ile bu konuda yetkin personelin oldugu merkezlerde uygulanmalidir. AIT saglayan
merkezlerde muayene i¢in belirlenmis alanlar, deri prik testi, AIT enjeksiyonu ve tedavisi,
hasta gozlemi, acil tedavi ve tibbi miidahale yapilabilecek birimler bulunmalidir. Gézlem
odasi, enjeksiyon veya tedavi odasinin karsisinda olmali ve hasta yanitlarinin
gozlemlenmesine olanak saglamak icin yeterince genis bir alan bulunmalidir. Acil miidahale
icin steteskop ve tansiyon aleti, turnike, enjektor, no:14 anjiokut, epinefrin HCI 1:1000,
oksijen, intravenoz sivi, oral airway, antihistaminik, kortikosteroid ,vasopressor, direkt
laringoskop, DC kardioversiyon trakeotomi seti gibi ekipmanlar hazirda bulundurulmali ve

diizenli periyotlar ile bakimlar1 yapilmalidir (36).

2.6. Allerjen Immiinoterapi Yan Etkileri

AIT sirasinda herhangi bir dsnemde farkli derecelerde yan etkiler ortaya

cikabilmektedir. Bu etkiler lokal ve sistemik olarak tanimlanmaktadir.
2.6.1. Lokal yan etkiler

Enjeksiyon bolgesinde kizariklik, kasint1 ve sislik olusabilir. Lokal bir reaksiyon,
birka¢ milimetre ¢apindan, hastanin iist kolunun ¢ogunu kapsayan sisme ve eriteme kadar
degisebilir. Birkag saat icinde kademeli olarak biiyiiyebilirler ve 24 saatten fazla
stirebilirler. Lokal reaksiyonlar hastalarin %26-82’sinde, enjeksiyonlarin % 0.7-4’iinde
goriiliir (4). Bazi caligmalarda, lokal reaksiyonun ¢ap1 2,5 cm'yi asiyorsa biiyiik olarak
tanimlanmistir, bazilarinda ise hastanin avucundan daha biiyiik olarak tanimlanmistir (37,38).

Biiytik lokal reaksiyonun, gelecekteki olasi sistemik reaksiyon riskini artirdigi gésterilmistir

(37).

Lokal reaksiyonlar, enjeksiyondan 1-3 saat 6nce alinan minimal sedatif bir oral

antihistaminik ile premedikasyon yoluyla azaltilabilir (39).
2.6.2. Sistemik yan etkiler

Sistemik reaksiyonlar, enjeksiyon bolgesinden uzaktaki organ sistemlerinde meydana
gelir. En ciddi sistemik reaksiyonlar enjeksiyondan sonraki ilk 30 dakika icerisinde meydana

gelir. Bu nedenle enjeksiyondan sonra 30 dakikalik bir bekleme periyodu onerilir.
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Sistemik reaksiyon gelisme riski her enjeksiyon i¢in %0,05-3,2 oranindadir (40).
Sistemik reaksiyonlara genellikle doz artimi sirasinda rastlanmaktadir. Hizl1 doz artimi
uygulamalarinda sistemik reaksiyon riski arttig1 gosterilmistir (4,34) Bu reaksiyonlarin siddeti
hafif rinitten 6liimciil kardiyopulmoner arreste kadar degisebilir. Reaksiyonlarin ciddiyetini
siniflandirmak igin bir sistem gelistirilmistir ve kullanimi uygulama parametreleri tarafindan

onaylanmuistir.

Tablo 2. Diinya Allerji Orgiitii (WAO) SKIT sistemik reaksiyonlarin derecelendirilmesi

Grade 1 Tek bir organda/sistemde bulunan semptomlar/belirtiler

Cilt: Genel kasinty, tirtiker, kizarma, 1s1 veya sicaklik hissi, anjiyoddem
(larinks, dil, uvula hari¢) VEYA

Burun veya bogaz: Hapsirma, burun akintisi, burun kasintis1 ve/veya burun
tikaniklig1, bogazda kasintt VEYA

Konjonktival: Eritem, kasintit VEYA

Diger semptomlar: Mide bulantisi, metalik tat veya bas agrisi.

Grade 2 I'den fazla organda/sistemde mevcut olan semptomlar/belirtiler VEYA
Alt solunum yolu: Astim, oksiiriik, hiriltili solunum, gégiiste sikisma, nefes
darlig1 (%40'tan az PEF veya FEV1 diisiisii, inhale bronkodilatére yanit
veren) VEYA
Gastrointestinal: karin kramplari, kusma veya ishal VEYA

Diger semptomlar: Uterin kramplar.

Grade 3 Alt solunum yolu: Astim (%40 PEF veya FEV1 diisiisii inhale
bronkodilatdre yanit vermeyen) VEYA
Ust solunum yolu: Stridorun eslik ettigi veya etmedigi laringeal, uvula veya

dilde 6dem, ses kisiklig1, inspiratuar dispne, nefes darligi.

Grade 4 Alt veya tist solunum: Biling kaybinin eslik ettigi veya etmedigi solunum
yetmezligi VEYA
Kardiyovaskiiler: Biling kaybinin eslik ettigi veya etmedigi hipotansiyon.

Grade 5 Olim
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2.7. Allerjen Immiinoterapi Kontrendikasyonlari

AIT, allerji ve AIT konusunda deneyimli olmayan klinisyenler tarafindan baslanmas1
kontrendikedir. Ayrica resiisitasyon igin yeterli ekipmanlarin olmamasi, AiT baslanmasi

acisindan uygun degildir (1).

Kontrendikasyonlar acik, kapsamli ve net bir sekilde belirtilmelidir. Su anda, bazi
eslik eden hastaliklarin ve durumlarin klinik kontrendikasyonlar olup olmadig: veya
kontrendikasyonlarin hem aeroallerjenler hem de venom immiinoterapisi (VIT) i¢in gegerli
olup olmadig1 konusunda bir fikir birligi yoktur (4,41,42). AIT'e yonelik klinik
kontrendikasyonlar mutlak veya goreceli olabilir. Kismi kontrendikasyonu olan bir hastada
tedaviden beklenen yarar daha fazlaysa immiinoterapi ydniinde karar verilmelidir. AIT igin

kontrendike durumlar Tablo 3’te 6zetlenmistir (6).

Tablo 3. AIT kontrendikasyonlar: (6 no’lu kaynaktan)

Medikal Durum SKIT SLIT VIT
Astim (Kismi kontrollii) K K K
Astim (Kontrolsiiz) M M M
Otoimmiin hastaliklar (remisyonda) K K K
Otoimmiin hastaliklar (aktif) M M M
Maligniteler M M K
B-blokerler K K Y
ACE inhibitorleri Y Y K
MAO inhibitorleri Y Y Y
Kardiyovaskiiler hastaliklar K K Y
Gebelik (AIT baslangici) M M M
Gebelik (AIT devami) Y Y Y
Cocuklar (<2 yas) M M M
Cocuklar (2-5 yas) K K K
Diger yas gruplari Y Y Y
HIV infeksiyonu (A, B evresi; CD4">200 K K K
hiicre /pL)

AIDS M M M
Psikiyatrik hastaliklar K K K
Kronik infeksiyonlar K K K
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Immiin yetmezlikler K K K

Immiinsiipresif ilag kullanimi K K K

M: Mutlak kontrendike, K: Kismi kontrendike, Y: Kontrendikasyon yok.

SKIT: Subkutan Immiinoterapi, SLIT: Sublingual Immiinoterapi, VIT: Venom
Immiinoterapi, ACE: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim, MAO: Monoamin Oksidaz, HIV:
Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii, AIDS: Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu.

2.8. Gebelikte Allerjen Immiinoterapi Kullanimi

Allerji uzmani, AiT baslamay1 planladig1 dogurgan cagdaki tiim kadin hastalari,
gebelik acisindan degerlendirmeli gerekirse kadin dogum konsiiltasyonu istemelidir. Hastanin

yakin donemde gebelik planlayip planlamadigini sorgulamalidir.

Gebelik sirasinda AIT baslanmas1 mutlak kontrendike kabul edilir. Ancak daha 6nce
ar1 sokmasiyla anafilaksi gelisen hastalarda, gebelik sirasinda gelisebilecek anafilaksinin anne

ve fetusa verebilecegi zarar gdz oniine alindiginda AIT baslanmasi diisiiniilebilir (4,43).

AIT alan hastalarin tedavi sirasinda gebe kalmalar1 halinde tedavinin devami dnerilir.
Gebelik doneminde verilen AIT ile ilgili teratojenite gdsterilmemistir. Gebelik siiresince
SKIT’e devam edilmesi durumunda anne ve fetusta bir risk artis1 olmadig1 saptanmustir.
Ayrica bu hastalarda daha sik ve ciddi yan etki beklenmemektedir (6). Gebelikte AT e
devam etmek anne ve bebek i¢in giivenlidir (4,5,6). Daha 6nce yapilan retrospektif
calismalarda gebelik sirasinda AIT alan hastalarda prematiirite, fetal anomali gibi gebelikle
ilgili olumsuz durumlarda herhangi bir risk artis1 saptanmamistir (44,45). SLIT ile ilgili
yapilan ¢alismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda perinatal 6liim, prematiirite,
hipertansiyon/eklampsi veya konjenital malformasyon riski agisindan fark gézlenmemistir

(46). Yine VIT te de giivenlilik benzer gdsterilmistir (47).

Sonug olarak;
v' Gebelikte AIT baslanmas1 mutlak kontrendikedir (Ar1 sokmasi ile anafilaksi riski
yiiksek olan hastalarda AIT baslanmas: diisiiniilebilir).
v" Gebelikte AIT’e devam etmek anne ve bebek igin giivenlidir.

v' Gebelikte AIT kullanimina bagli teratojenite bildirilmemistir.
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2.9. Allerjen immiinoterapi Kullaniminda Hasta Uyumu

Tim kronik hastaliklarin tedavisinde oldugu gibi allerjen immiinoterapide de
hastalarin tedaviye uyumlarinda sorunlar yasanmaktadir. Uyumun azalmasi, tedaviden
goriilecek olan yararin azalmasina ve morbidite artisina sebep olmaktadir (48). Yeterli bir
klinik, immiinolojik yanit ve uzun vadeli etkinlik elde etmek i¢in dnerilen tedavi siiresi

minimum 3 yildir (49).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda tedaviye uyum oranlar1 %16 ile %89 arasinda
degiskenlik gdstermistir. Hastalar 18 ay ile 5 yil arasinda izlenmistir (Tablo 4). Tedaviye
uyumu etkileyen faktorler degerlendirilmistir. Bu faktorler; yas, cinsiyet, sosyoekonomik
diizey, tedavi maliyeti, saglik sigortas1 durumu, egitim diizeyi, hanenin aylik geliri, ikamet
yeri, sigara kullanimu, altta yatan allerjik hastalik, semptomlarin diizelmesi, semptomlarin
diizelmemesi, lokal ve/veya sistemik yan etkiler, immiinoterapi protokold, tiirii ve siiresi,

gebelik, ek hastaliklar olarak 6zetlenebilir.

Tablo 4. SKIT uyum calismalan

Calhisma Orneklem Yas grubu Izlem siiresi Tedavi
(n) uyumu (%)
Cohn ve ark., 1993 (50) 217 Erigkin 4 yil 50
Lower ve ark., 1993 (51) 315 Cocuk 4 yil 56
Tinkelman ve ark., 1995 (52) 3349 Erigkin 18 ay 65
Ruiz ve ark., 1997 (53) 247 Erigkin 18 ay 62
Donahue ve ark., 1999 (54) 603 Eriskin ve Cocuk 4 yil 33
Rhodes, 1999 (55) 1033 Eriskin 3yl 88
More ve ark., 2002 (56) 381 Eriskin ve Cocuk 3 yil 77
Pajno ve ark., 2005 (57) 1886 Cocuk 3yil 89
Hommers ve ark., 2006 (58) 296 Erigkin Belirtilmemis 66
Hankin ve ark., 2008 (59) 520 Cocuk 3yil 47 (1 y1l)
16 (3.y1l)
Mahesh ve ark., 2010 (60) 100 Eriskin Belirtilmemis 58
Hsu ve ark., 2012 (61) 139 Eriskin 4 yil 55
Guenechea-Sola ve ark., 2013 156 Eriskin Syl 63
(62)
Kiel ve ark., 2013 (63) 2796 Eriskin 3yil 23
Silva ve ark., 2014 (64) 122 Eriskin ve Cocuk 4 yil 54
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Gelincik ve ark., 2017 (65) 204 Eriskin 3yil 73
Musa ve ark., 2017 (3) 150 Eriskin 3yil 58
Lemberg ve ark., 2017 (66) 207 Eriskin ve Cocuk 3yil 68
Yang ve ark., 2018 (67) 311 Eriskin ve Cocuk 3yil 64.6
Tat, 2018 (2) 95 Erigkin 3yil 65
Lee ve ark., 2019 (68) 1162 Eriskin ve Cocuk 3yil 80
Lourenco ve ark., 2020 (69) 323 Eriskin ve Cocuk 3yil 77
Kalkan ve ark., 2021 (70) 124 Eriskin 3yl *56.2
Aytekin ve ark., 2021 (71) 201 Cocuk Syil *86.1
**Bilo ve ark., 2016 (72) 508 Eriskin ve Cocuk Syil 83.7

*Covid-19 pandemisi dncesi

**Sadece VIT uyum ¢alismasi
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamuz, Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Immiinoloji ve
Allerji Hastaliklar1 Bilim Dal1 polikliniginden takipli allerjik rinit/rinokonjonktivit, allerjik
astim ve ar1 allerjisi nedeniyle allerjen immiinoterapi almaktayken gebe kalan kadin hastalarin
tedaviye uyumu ve bunu etkileyen faktorlerin arastirilmasi planlanan retrospektif, gozlemsel,
analitik calismadir. Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan
29/09/2020-165179 protokol numarasiyla onay alinmistir.

3.1. Calisma Grubu

Istanbul T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Immiinoloji ve Allerji
Hastaliklar1 Bilim Dal1 polikliniginde takip edilen,18 yas tizerinde, allerjik
rinit/rinokonjonktivit, allerjik astim ve ar1 allerjisi nedeniyle allerjen immiinoterapi tedavisi
almaktayken gebe kalan kadin hastalar, calismaya katilmak i¢in goéniillii onam formu

vasitasiyla onam veren hastalar calismaya dahil edildi.
3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

v" 18 yas lizerinde olan hastalar,
v" Allerjik rinit/rinokonjonktivit, astim ve ari1 allerjisi nedeniyle immiinoterapi
almaktayken gebe kalan hastalar,

v Calismaya katilmak i¢in onam veren hastalar ¢alismaya dahil edildi.
3.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Erkek hastalar,

Immiinoterapi sirasinda gebe kalmamis kadin hastalar,

18 yasin altinda hastalar,

Psikiyatrik rahatsizlig1 olanlar,

Remisyonda olmayan malignite nedeniyle aktif olarak kemoterapi alanlar,

Okuma yazma bilmeyenler,

AN N N N N

(Calismaya katilmak i¢in onam vermeyen hastalar ¢calisma dis1 birakildu.
3.4. Arastirma Protokolii

Istanbul T1p Fakiiltesi Iimmiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginden
takip edilen 18 yas lizerindeki, psikiyatrik rahatsizlig1 olmayan, remisyonda olmayan

malignitesi bulunmayan, okuma yazma bilen, allerjen immiinoterapi uygulanirken gebe kalan,
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caligmaya katilmak i¢in onam veren allerjik rinit/rinokonjonktivit, allerjik astim ve ar1 allerjisi
tanil1 kadin hastalar calismaya dahil edildi. Rutin klinik takibine ve/veya allerjen
immiinoterapi uygulanmast i¢in poliklinige gelen hastalara sosyal izolasyon kurallarina
uyarak yiiz yiize kisisel bilgi formunu doldurmalar1 istendi. Hastanede goriisme yapilamayan
hastalarimiz telefonla aranarak bilgilendirilip e-posta veya whatsapp uygulamasi yoluyla
Google formlarda olusturulmus son kisminda ad, soyad, tarih ve onayliyorum/
onaylamiyorum secenegi olan bilgilendirilmis onam formlar1 linki goénderildi. E posta veya
telefonlarina iletilen Google formlarda olusturulmus bilgilendirilmis onam formuna onam
veren hastalara online ortamda anket formlar1 ve kisisel bilgi formu sorular1 génderildi. Bu
yolla ulasilan ve arastirmaya katilmay1 kabul eden hastalara online anketi dolduramryorlarsa
anket sorular1 ve kisisel bilgi formu sorulari telefonda s6zel olarak soruldu. E posta veya
Google form linkini alamayacagini bildiren hastalar yiiz yiize goriisme i¢in klinige davet
edildi. Onam vermeyen ya da bu arastirma i¢in klinige gelmeyi kabul etmeyen hastalar

caligma dis1 birakildi.

Klinigimizden takipli yaklasik olarak 4500 allerjik rinit/rinokonjonktivit, 800 allerjik
astim, 280 ar1 allerjisi hastas1 bulunmaktadir. Dislama kriterlerinden AIT almayan, <18 yas,
erkek, dogurgan cagda olmayan kadinlar ve aktif kemoterapi alan hastalar ¢ikarildiginda, AIT
almis ya da almakta olan dogurgan ¢agda 385 kadin hasta saptandi. AIT sirasinda gebe
kalmayan, ¢alismaya katilmak i¢in onam vermeyen, bu aragtirma i¢in klinige gelmeyi kabul

etmeyen hastalar ¢ikarildi ve ¢alismaya 35 hasta dahil edildi (Sekil 6).

Aragtirma sirasinda hastalara Kisisel Bilgi formundaki sorular yoneltildi. Bu formda
hastalarin yas, meslek, ikamet adresi, 6grenim durumu, hanenin aylik geliri, sigara ve alkol
kullanimi, hastaneye ulasim araci, ek hastaliklari, kullandig ilaglar, hangi tani ile AIT
kullandig, ne tiir AIT aldigi, AiT ile birlikte kullandig ilaglar, aktif tedavi alip almadig,
tedavi baslama ve bitis siireleri, toplam kag ay tedavi aldiklari, gebelige kadar kullanilan AIT
siiresi, tedavi sonlandirma nedeni, gebeliginin planli olup olmadig1 ve gebeliklerinin nasil

sonuglandigi soruldu.

Ug yi1ldan daha kisa bir siire AIT tedavisi alan ve gebe kaldiktan sonra 2 ay ve daha
fazla ara veren veya tedaviyi birakan hastalar, tedaviye uyumsuz grup olarak tanimlandi. Ug
y1l ve iizerinde AIT tedavisi alan hasta gebeligi siiresince tedaviyi biraksa da uyumlu olarak
kabul edildi. Tedaviye uyumsuz kabul edilen hastalarin, tedaviyi kag¢ ay kullandig1 ve
gebeliginin kacinct ayinda biraktigi, ek olarak biraktigi ve kullandig diger allerji ilaglari not
edildi. AIT’i birakan veya ara veren hastalara, tedaviyi birakma sebeplerine yonelik sorular
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yoneltildi ve kendilerine en uygun olan cevaplari isaretlemeleri istendi. Bu cevaplar arasinda
doktor tavsiyesi, tedaviden fayda goriilmemesi, tedaviden fayda goriip gerek kalmadiginin
diisiiniilmesi, teratojenite kaygisi, yan etki gelismesi, hastaneye ulasim sorunu, sik
enjeksiyonlar nedeniyle hastaneye gelmek istenmemesi, pandemi nedeniyle hastaneye gelmek
istenmemesi, ekonomik nedenler bulunmaktaydi. Ayrica bagka sebep var ise hastalardan

belirtilmesi istendi.

Tedaviye uyumlu hastalarin, immiinoterapiye ek olarak kullandigi ilaglar veya gebe
kaldiktan sonra kestigi ilaclar sorularak not edildi. Ek olarak tedaviye devam etme sebeplerine
yonelik sorular yoneltildi ve kendilerine en uygun olani isaretlemeleri istendi. Bu cevaplar
arasinda doktor tavsiyesi, tedaviden fayda goriilmesi bulunmaktaydi. Ayrica bagka sebep var

1se hastalardan belirtilmesi istendi.

Sekil 6. Calisma grubunun olusturulmasi

« AIT almayan

hastalar

<18 yas

Erkek

« Dogurgan ¢agda

olmayan

kadmlar

* Aktif kemoterapi
alanlar

* AIT sirasinda

3 8 5 Ezlljrflayanlar

* Caliymaya
katihm i¢in
hasta
vermeyenler

Caligmaya
dahil edildi.

3.5. Allerjen Immiinoterapi Klinik Etkinliginin Degerlendirilmesi

AIT sirasinda gebe kalan hastalarimizin tedavi memnuniyeti gorsel analog skala

(VAS) ile degerlendirildi. Memnuniyet durumuna goére puanlama yapmalari istendi (Sekil 7).

Sekil 7. Allerjen immiinoterapi memnuniyet skalasi

LR N Ty r L i A reiv gy ] LT
0 1 2 3 4 5 & 7 B 9 10

0: Hi¢c memnun degil. 10: Cok memnun.

Aeroallerjen immiinoterapi ile birlikte kullandig: allerji ilaglari, Gelincik ve
arkadaslarinin diizenledigi medikasyon skoru kullanilarak degerlendirildi (65). Medikasyon
skorlar1 asagidaki sekilde gosterilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Medikasyon skoru

Ilac Skor
Mlag kullanim1 yok 0
Nazal/Okiiler/Oral Antihistaminik ya da Bronkodilator 1
Nazal Kortikosteroid, Inhale Kortikosteroid 2
Lokotrien Reseptdr Antagonisti 3
Lokotrien Reseptdr Antagonisti ve Nazal Kortikosteroid 4
Lokotrien Reseptor Antagonisti ve Nazal/Okiiler/Oral Antihistaminik 5
(+ Nazal/Inhale Kortikosteroid)

Oral kortikosteroid 6

3.6. istatiksel inceleme

Tiim incelemeler Windows 10 uyumlu IBM Statistical Package for the Social Science
stirtim 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) ile yapildi. Tanimlayici veriler ylizde olarak ve
ortalama + SS/medyan (IQR 25-75) olarak verildi. Uyumlu ve uyumsuz gruplarin VAS
tedavi memnuniyet degeri, medikasyon skorlari, gebelige kadar olan allerjen immiinoterapi
siireleri Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Uyumlu ve uyumsuz gruplarin, yas
ortalamalar1 T testi ile karsilagtirildi. Uyumlu ve uyumsuz gruplarin; meslek, ikamet adresi,
egitim durumu, hanenin aylik geliri, sigara ve alkol kullanimi, hastaneye ulasimi, hangi
endikasyonla allerjen immiinoterapi aldigi, immiinoterapi tiirti, gebelik sonlanim durumu,

gebeligin planli olup olmadigi Ki-kare testi ile karsilagtirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
Calisma grubunun klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Hastalarimizin yas ortalamasi 32.25+3.25 yil olarak saptandi. Meslek gruplari
degerlendirildiginde 18 hasta ¢calismiyordu (%51.4). 1 hasta mavi yaka (%2.9), 10 hasta beyaz
yaka (28.6), 2 hasta saglik calisan1 (%5.7), 3 hasta 6gretmen (%8.6), 1 hasta avukatti (%2.9).
Hastalarimizin 28’i istanbul’da ikamet ediyordu (%80), 7’si ise allerjen immiinoterapi
enjeksiyonlari i¢in Istanbul disindan klinigimize bagvurmaktaydi (%20). Egitim durumu
sorgulandiginda 8 hasta ilkokul mezunu (%22.9), 4 hasta lise mezunu (%11.4), 23 hasta da
iiniversite mezunuydu (%65.7). Calismaya aldigimiz tiim hastalarimiz okuma yazma
bilmekteydi. Hastalarimizin aylik hane geliri, 7°si 3500 TL altinda (%20), 9’u 3500-5000 TL
arasinda (%25.7), 23’1 5000 TL {izerinde oldugu belirlendi (%54.3). Kétii aligkanliklar
sorgulandiginda 2 hasta sigara kullanmaktaydi (%5.7) ancak gebelikleri sirasinda sigara
icmedikleri izlendi. Alkol kullanimi soruldugunda 7 hasta (%20) sosyal igici olduklarini
belirtti ancak sigara kullaniminda oldugu gibi gebelikleri siiresince alkol almadiklarini ifade
etti. Allerjen immiinoterapi enjeksiyonlar1 i¢in hastaneye ulagim araci sorgulandiginda
hastalarimizin 25°1 toplu tagima kullandig1 (%71.4), 10 hastanin ise 6zel ara¢ veya yliriiyerek

geldigi (%28.6) saptandi.

Hastalarin 231 allerjik rinit/rinokonjonktivit (%65.7), 7’si allerjik astim (%20), 5’1 de
ar1 allerjisi (%14.3) endikasyonlari ile allerjen immiinoterapi almaktaydi. 18’inin ev tozuna
(%51.4), 4’liniin polene (%11.4), 6’sinin ev tozu ve polene (%17.1), 1’inin ev tozu ve kiife
(%2.9), I’inin ev tozu, polen ve kiife (9%2.9), 5’inin de ar1 allerjisi (%14.3) mevcuttu.
Hastalarimizin allerji disinda ek hastaliklar1 sorguladiginda 2 hastada hipotiroidi (%5.7), 1
hastada insiilin direnci (2.9), 1 hastada peptik iilser (%2.9) oldugu belirlendi. Diger
hastalarimizin ek hastalig1 yoktu. Hipotirodisi olan hastalarimiz levotiroksin replasmani,
peptik iilseri olan hastamiz pantoprazol ve insiilin direnci olan hastamiz metformin
kullanmaktaydi. Metformine, gebeligi siiresince ara verilmisti. Hastalarin 4’1 ¢alisma
sirasinda gebeydi (%11.4). 29 hastanin gebeligi normal, saglikli cocuk (%82.9), 2 hastanin ise
diisiik ile sonuglanmist1 (%5.7). 29 hastanin gebeligi planliydi (%82.9).

Hastalarimizin gebelige kadar aldig1 allerjen immiinoterapi siiresi median 18 ay

(IQR=25-75:10-36 ay), VAS tedavi memnuniyet degeri median 8 (IQR=25-75: 7-10)

28



saptandi. Aeroallerjen immiinoterapisi alan 30 hastamizin medikasyon skoru 1 (IQR=25-75:

0-5) olarak belirlendi.

Tablo 6. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Hastalar

Yas (y1l), ortalama+SS 32.2543.25
Meslek, n (%)

Calismiyor 18 (51.4)

Mavi yaka 1(2.9)

Beyaz yaka 10 (28.6)

Saglik calisani 2(5.7)

Ogretmen 3 (8.6)

Avukat 1(2.9)
Ikamet adresi, n (%)

Istanbul ici 28 (80)

Istanbul dis1 7 (20)
Egitim durumu, n (%)

Tlkokul 8(22.9)

Lise 4(11.4)

Universite 23 (65.7)
Hanenin ayhk geliri, n (%)

<3500 TL 7 (20)

3500-5000 TL 9(25.7)

>5000 TL 19 (54.3)
Sigara kullanimi, n (%)

Kullaniyor 2(5.7)

Kullanmiyor 33(94.3)
Alkol kullanimi, n (%)

Kullanmiyor 28 (80)

Sosyal igici 7 (20)
Hastaneye ulasim, n (%)

Toplu tagima 25(71.4)

Ozel arag veya yiiriiyerek 10 (28.6)
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Tani, n (%)

Allerjik rinit/rinokonjonktivit 23 (65.7)
Allerjik astim 7 (20)
Arn allerjisi 5(14.3)
Immiinoterapi tiirii, n (%)
Ev tozu 18 (51.4)
Polen 4(11.4)
Ev tozu ve polen 6 (17.1)
Ev tozu ve kiif 1(2.9)
Ev tozu, polen ve kiif 1(2.9)
Ari 5(14.3)
EK hastalik, n (%)
Eslik eden hastalik yok 31 (88.6)
Hipotirodi 2(5.7)
Insiilin direnci 1(2.9)
Peptik tilser 1(2.9)
Allerji dis1 ek ila¢ kullanimi, n (%)
Ek ila¢ kullanim1 yok 31 (88.6)
Levotiroksin 2(5.7)
Metformin 1(2.9)
Pantoprazol 1(2.9)
Gebelik sonlanim durumu, n (%)
Halen gebe 4(11.4)
Normal sagliklt dogum 29 (82.9)
Diisiik 2(5.7)
Planh gebelik, n (%)
Evet 29 (82.9)
Hay1r 6 (17.1)
Gebelige kadar AIT siiresi (ay), median 18 (10-36)
(IQR=25-75)
VAS tedavi memnuniyet degeri, median 8 (7-10)

(IQR=25-75)
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Medikasyon skoru (aeroallerjen 1 (0-5)
immiinoterapisi alanlar), median

(IQR=25-75)

SS: Standart sapma

4.2. Tedaviye Uyum ve Hastalarin Dagilimi

Calismaya dahil edilen 35 hastadan 26’sinin allerjen immiinoterapiye uyumlu oldugu

belirlendi (%74, Sekil 8).

Sekil 8. Uyum grafigi

Uyum Grafigi

Uyumlu
hastalar; 26;
74%

® Uyumlu hastalar
Uyumsuz
hastalar; 9; 26%

>

Uyumsuz hastalar

Uyumlu hastalarin 15°1 allerjik rinit/rinokonjonktivit (%58), 6’s1 allerjik astim (%23),
5’1 an allerjisi endikasyonuyla tedavi aliyordu (Sekil 9). Ari allerjisi nedeniyle allerjen

immiinoterapi alan tiim hastalarimizin tedaviye uyumlu oldugu goriildii.

Sekil 9. Uyumlu hastalarin dagilimi

Uyumlu hastalar
Alerjik
Rinit/Rinokonjonktivit

m Alerjik Astim

B Ar alerjisi
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Tedaviye uyumsuz hastalarin ise 8’1 allerjik rinit/rinokonjonktivit (%89), 1°1 allerjik

astim (%]11) tanilar ile tedavi almislard1 (Sekil 10).

Hastalarin 7’si tedaviyi gebeliginin 1.ayinda, diger ikisi gebeliginin 5 ve 6.ayinda
birakmisti. Gebeliginin ilerleyen doneminde tedaviyi birakan hastalarin, pandemi siirecinde

hastaneye gelmek istemedikleri 6grenildi.

Sekil 10. Uyumsuz hastalarin dagilimi

Uyumsuz Hastalar

m Alerjik
Rinit/Rinokonjonktivit

Alerjik Astim

Tedaviye uyumsuz hastalara, allerjen immiinoterapiyi birakma nedenleri ¢goktan
se¢meli ve acik uclu sorular ile soruldugunda, hastalarin 6zellikle teratojenite kaygisi (%66)
ve takipli oldugu kadin hastaliklar1 ve dogum hekiminin 6nerisi (%55) oldugu saptandi (Tablo

7).
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Tablo 7. Uyumsuz hastalarin tedaviyi birakma nedenleri

Hastalar (Uyumsuz grup, n=9)

1. | 2. 3. | 4 5. 6. 7. 8 | 9.

*Doktorum tedaviyi

birakmami 6nerdi. X X X | X | X
Tedaviden fayda
gérmedim. X

Bebegime zarar verecegini
diistindiim. X X X | X | X | X

Covid-19 pandemisi
nedeniyle hastaneye X X

gelmek istemedim.

Tedavi ¢cok uzun siirecegi

i¢in biraktim. X

Cok sik hastaneye gelmem
gerektigi i¢in tedaviyi X

biraktim.

**Ek tibbi sorunum oldugu

i¢in biraktim. X

Tedaviye devam etmeme nedenleri (coktan se¢meli ve acik uclu sorular)

*Kadin hastaliklar1 ve dogum hekimi

**Hastanin agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayb1 olmasi iizerine Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum hekimi tarafindan tedaviyi birakmasi dnerilmis.

4.3. Tedaviye Uyumu Etkileyen Faktorler

Tedaviye uyumlu ve uyumsuz gruplar karsilastirildiginda, gruplar arasinda yas
ortalamasi, meslek, ikamet adresi, egitim durumu, hanenin aylik geliri, sigara veya alkol
kullanimi, hastaneye ulasim araci, hangi endikasyon ile tedavi aldig1, immiinoterapi tiiri,
medikasyon skoru, gebeligin nasil sonlandig1 ve planli olup olmadig1 agisindan anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Hastalarin VAS tedavi memnuniyeti median degeri uyumlu grupta (IQR=25-75; 9, 7-

10) anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi (p=0.025). Gebelige kadar verilen allerjen

immiinoterapi siiresi karsilastirildiginda uyumlu grupta (IQR=25-75; 25, 12-37.25) daha uzun

oldugu belirlendi (p=0.004).

Tedaviye uyumlu ve uyumsuz gruplarin karsilastirilmasi Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Tedaviye uyumlu ve uyumsuz gruplarin demografi ve klinik 6zelliklerinin

karsilastirmasi
Hastalar p degeri
Uyumlu (n=26) | Uyumsuz (n=9)
Yas (y1l), ortalama+SS 32.50+3.32 31.55+3.12 AD
Meslek, n (%)
Calismiyor 12 (46.2) 6 (66.7) AD
Mavi yaka 1(3.8) 0 (0) AD
Beyaz yaka 8 (30.8) 2(22.2) AD
Saglik ¢alisani 2(7.7) 0 (0) AD
Ogretmen 2(7.7) 1(11.1) AD
Avukat 1(3.8) 0(0) AD
Ikamet adresi, n (%)
Istanbul igi 21 (80.8) 7(77.8) AD
Istanbul dis1 5(19.2) 2(22.2) AD
Egitim durumu, n (%)
Ilkokul 8 (30.8) 0 (0) AD
Lise 2(7.7) 2(22.2) AD
Universite 16 (61.5) 7(77.8) AD
Hanenin ayhk geliri, n (%)
<3500 TL 6 (23.1) 1(11.1) AD
3500-5000 TL 7(26.9) 2(22.2) AD
>5000 TL 13 (50) 6 (66.7) AD
Sigara kullanimi, n (%)
Kullaniyor 2(7.7) 0 (0) AD
Kullanmiyor 24 (92.3) 9 (100) AD

Alkol kullanimi, n (%)
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Kullanmryor 20 (76.9) 8 (88.9) AD
Sosyal igici 6 (23.1) 1(11.1) AD
Hastaneye ulasim, n (%)
Toplu tagima 20 (76.9) 5(55.6) AD
Ozel arag veya yiiriiyerek 6 (23.1) 4 (44.4) AD
Tani, n (%)
Allerjik 15 (57.7) 8 (88.9) AD
rinit/rinokonjonktivit
Allerjik astim 6 (23.1) 1(11.1) AD
Ar allerjisi 5(19.2) 0 (0) AD
Immiinoterapi tiirii, n (%)
Ev tozu 13 (50) 5(55.6) AD
Polen 3(11.5) 1(11.1) AD
Ev tozu ve polen 4 (15.4) 2(22.2) AD
Ev tozu ve kiif 1(3.8) 0 (0) AD
Ev tozu, polen ve kiif 0 (0) 1(11.1) AD
Ar 5(19.2) 0(0) AD
Gebelik sonlanim durumu, n (%)
Halen gebe 3(11.5) 1(11.1) AD
Normal saglikli dogum 21 (80.8) 8 (88.9) AD
Diisiik 2(7.7) 0(0) AD
Planh gebelik, n (%)
Evet 22 (84.6) 7 (77.8) AD
Hayir 4(15.4) 2(22.2) AD
Gebelige kadar AiT siiresi (ay), 25 (12-37.25) 9 (5.5-16) 004
median ( [QR=25-75)
VAS tedavi memnuniyet degeri, 9 (7-10) 5 (4-9) .025
median (IQR=25-75)
Medikasyon skoru (aeroallerjen 1 (0-5) 1 (0-5) AD

immiinoterapisi alanlar), median

(IQR=25-75)

SS: Standart sapma, AD: Anlamli degil
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5. TARTISMA

Retrospektif, gézlemsel bu ¢alismada, klinigimizde takipli allerjik
rinit/rinokonjonktivit, allerjik astim ve ar1 allerjisi nedeniyle AIT uygulanan dogurgan cagdaki
kadin hastalarda, tedavi sirasinda gebe kalmalar1 halinde tedavi basarisinda olduk¢a 6nemli
yeri olan tedaviye uyum siireci ve uyumu etkileyen faktorler degerlendirilmistir. Literatiir
incelendiginde daha 6nce AIT’e uyum ve tedaviye uyumu etkileyen faktorler arastiriimis olup
gebe popiilasyonuna yonelik herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Arastirmamiz bu alanda

yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nem teskil etmektedir.

Tiim kronik hastaliklarda oldugu gibi AIT’de de tedaviye uyum konusunda zorluklar
yasanmaktadir. Gebelikte de hastalarin 6zellikle teratojenite kaygisi gibi sebeplerle mevcut
tedavilerini birakmalar1 tedaviye uyum stirecini giiclestirmektedir. Literatiirde gebeligin
tedaviyi birakma nedenleri arasinda gosterildigi ¢alismalar mevcuttur (2,3,55,56,65,66,69,72).
Tedaviye uyumun azalmasi, tedavi etkinliginde yetersizlige, hayat kalitesinde bozulmaya ve
morbidite artisina neden olmaktadir. Calismamizda, 26 hastamiz uyumlu olarak
degerlendirilmis ve hastalarimizin tedaviye uyum oran1 %74 olarak saptanmistir. Daha 6nce
yapilan uyum ¢alismalar1 incelendiginde gebe popiilasyonunda bu oran yiiksek olarak kabul
edilebilir (Tablo 4, %16-89). Bu uyum orani, klinigimizdeki hasta-hekim ve hasta-hemsire
iliskisi, hastalarin her zaman iletisime gecebilecekleri telefon numarasi ile ulagabilmesi,
tedaviye baslamadan 6nce hasta ve yakinlarina detayli bilgi verilmesi (¢calisma popiilasyonu

icin gebelik siirecinde kullanimi gibi) ile agiklanabilir.

Gruplar arasinda VAS tedavi memnuniyet degeri karsilastirildiginda, anlamli olarak
uyumlu grupta daha yiiksek bulundu (p=0.025). Ancak uyumsuz hastalar arasinda tedaviden
memnun, semptomlarinin diizeldigini ifade eden, VAS tedavi memnuniyet degeri yiiksek
saptanan hastalar da gézlendi. Tedaviyi birakma nedenleri arasinda teratojenite kaygisi,
takipli oldugu kadin dogum hekiminin 6nerisi, pandemi siirecinde hastaneye gelmek
istememe gibi durumlar mevcuttu. Bu da, mevcut nedenlere yonelik alinacak dnlemlerle

tedavi uyumunun daha da artirilabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda dikkat ¢ceken bir konu da gebelige kadar gegen allerjen immiinoterapi
stiresinin uyumlu grupta anlamli olarak daha uzun saptanmasiydi (p=0.004). Yani
hastalarimiz, gebelige kadar almis oldugu tedavi ne kadar fazla ise tedaviye o kadar
uyumluydu. Bu baglamda literatiir gozden gegirildiginde ¢alismamizi destekleyen calismalar

bulunmaktadir. Lemberg ve ark., 2017 (66) tedavinin ilk yilinda, tedaviyi birakma oranin1
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daha yiiksek saptamistir. Musa ve ark. (3), Pajno ve ark. (57) ve Yang ve ark. (67) tedaviyi ilk
yil igerisinde birakma oranlarin yiiksek, sonrasinda da bu oranin azaldigini bildirmislerdir.
Yine Hsu ve ark. (61), SKiT’ nin ilk 3 ayda tedaviyi birakma oranini yiiksek saptamistir.
Kalkan ve ark. (70), Aytekin ve ark. (71) Covid-19 pandemisi siirecinde yaptiklar1 uyum

caligmalarinda, uyumlu grupta daha uzun allerjen immiinoterapi siiresi saptamiglardir.

Ar allerjisi nedeniyle allerjen immiinoterapi alan hastalarimizin hepsinin gebelikte
tedaviye uyum sagladigi goriilmiistiir. Daha 6nce yapilan venom immiinoterapisine uyum
caligmasinda da yiiksek uyum oran1 saptanmistir (72). An allerjisi olan hastalarda tekrar

anafilaksi gelisme endisesinin tedaviye uyumu artirmig olabilecegini diislindiik.

Hastalarimizin tedaviyi birakma nedenleri sorgulandiginda, teratojenite kaygisi (%66)
ve takipli oldugu kadin hastaliklar1 ve dogum hekiminin 6nerisi (%55) oldugu 6n plana
cikmaktadir. Diger nedenler arasinda, 2 hasta Covid-19 pandemisi nedeniyle hastaneye
gelmek istemedigini (%22), 1 hasta tedavinin etkisiz oldugunu (%11), 1 hasta ek tibbi sorunu
oldugunu (%11), 1 hasta da tedavinin uzun siirecegini ve sik sik hastaneye gelmek
istemedigini ifade etmisti. Daha dnce yapilan uyum ¢aligmalarinda tedavi maliyeti ve
ekonomik sorunlar (2,51,53,55,57,61,64,69), semptomlarin diizelmesi (50,51,53,67,71), yan
etkiler (3,51,55,56,61,66,67,71,72), ikamet degisikligi (2,51,55,66,71) gibi durumlar da
uyumsuzluk nedenleri arasinda bulundugunu gordiik. Ancak bunlardan herhangi biri bizim

hastalarimiz tarafindan tedaviyi birakma nedeni olarak belirtilmedi.

Calismamizda tedaviye uyumlu ve uyumsuz olan gruplar arasinda anlamli yags farki
saptanmadi. Literatiire bakildiginda benzer caligmalar bulunmakla birlikte (2,65,69,70,71),
yas ile uyumun arttig1 ¢aligmalar da mevcuttur (55,62,63,66,68). More ve ark. (56), <18 yas
ve >45 yaginda hastalarin, Yang ve ark. (67) ise ¢ocuklarin daha uyumlu olduklarini

gostermislerdir.

Hastalarimizin meslegi, egitim durumu, ikamet adresi, hastaneye ulagim imkani, sigara
ve alkol kullanimi karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi. Daha 6nce yapilan
caligmalarda, meslek (2,65), ikamet adresi (2,62,68,70) ve egitim durumu (65) i¢in benzer
bulgular belirtilmistir.

Aylik hane geliri sorgulandiginda ise tedaviye uyumu etkiledigine dair bulgu
saptanmadi. 2017°de klinigimizde yapilan uyum caligmasinda da benzer bulgular saptanmistir
(65). 2013°te ABD’de yapilan ¢calismada yillik gelir agisindan degerlendirildiginde uyumlu ve

uyumsuz gruplar arasinda anlamli fark izlenmemisti (62). Ancak bazi calismalarda ise
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hastalarin tedaviyi birakma nedenleri arasinda tedavi maliyeti ve ekonomik sorunlar oldugu
saptanmis (2,51,53,55,57,61,64,69). Tiirkiye’de allerjen immiinoterapinin, SGK’nin geri

0deme kapsaminda olmasi ile bu durum agiklanabilir.

Tedaviye uyumlu ve uyumsuz olan gruplar arasinda hangi endikasyon ile tedavi aldig:
ve immiinoterapi tiirli agisindan farklilik saptanmadi. Literatiirde bunun ile ilgili farkli
sonuglar mevcuttur. Allerjik rinit ve astimin birlikteliginin uyumu artirdigi (54), konjonktivit
tanis1 olan hastalarin daha uyumsuz oldugu (60), yine astim veya ar1 allerjisi olan hastalarda
tedaviyi birakmanin anlamli olarak daha yiiksek oldugunun (71) goriildiigii calismalar
bulunmaktadir. Ancak bir ¢ok otor (52,56,65,67,68,69,70) tani ile ilgili bir fark saptamamastir.
Immiinoterapi tiirii degerlendirildiginde calismamiza benzer bulgular mevcuttur

(2,60,65,68,69,70,71).

Plansiz gebeliklerde tedavinin hekime danisilmaksizin birakilabilecegi
ongoriilmektedir. Ancak, ¢alismamiza bakildiginda gebelik sonlanim durumu ve gebeligin

planli olup olmadig1 tedaviye uyumu etkilemedigi goriilmiistiir.

Sonug olarak, gebelerde allerjen immiinoterapiye uyumu degerlendiren bu ilk ger¢ek
yasam verilerinin kullanildig1 ¢alisma ile hastalarin yakin takip edildigi ve immiinoterapi
enjeksiyonlarinin hekim gdzetiminde yapildigi klinigimizde AIT e uyum oran1 %74 olarak
yiiksek bulunmustur. Tedaviden memnun kalinmasimin uyumu artirdigs goriiliirken AIT’in
erken stireclerinde gebe kalanlarin tedaviye uyumunun kétii oldugu saptanmistir. Tedaviyi
birakmanin en 6nemli nedenlerinin teratojenite kaygisi ve kadin dogum hekiminin 6nerisi
oldugu gériilmiistiir. Tedavi basarisinda uyumun ¢ok &nemli oldugu AIT’te hastalarin dogru
bilgilendirilmeleri ve kadin dogum hekimleri ile bu konuda istisarede bulunulmasinin uyumu
artirabilecegi diisiiniilebilir. Bu konuda yapilacak daha kapsamli ¢alismalar ile bulgularimiz

desteklenmelidir.
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7. EKLER
7.1. Hasta Takip Formu

Allerjen immiinoterapi uygulanan gebe hastalarda tedaviye uyumu ve uyumu etkileyen
olas1 faktorlerin arastirilmasi amaciyla olusturulan anket formu

Sayin hastalarimiz; bu anket allerjen immiinoterapi baslanan kadin hastalarimizin
takiplerinde gebelik durumu olmasi halinde tedaviye uyumun degerlendirilmesi ve tedavi
uyumunu etkileyen nedenleri aragtirma amactyla olusturulmustur. Cevaplariniz sonucunda
herhangi bir tedavi degisikligi yapilmayacak olup durum degerlendirilmesi planlanmstir.
Liitfen asagidaki sorular1 cevaplayiniz. Akliniza takilan bir soru olmasi halinde Dr. M. Akif
Yagli ile iletisime (tel: 05347419847) gecebilirsiniz.
1-Ad-Soyad:
2-Yas:
3-Meslek:
4-Telefon numarasi:
5-Ev adresi (Semt ve sehir yazmaniz yeterlidir.):

6-Ogrenim durumu:

Okur-yazar degil () Ilkokul ( ) Lise () Universite ()
7-Haneninizin ayhk geliri:
3.500 TL altinda ( ) 3.500-5.000 TL arasinda ( ) 5.000 TL tizerinde ( )
8-Sigara kullammm: I¢miyorum ( ) Iciyorum ( ) Biraktim ( )
Alkol kullanimi:  Kullanmiyorum ( )  Sosyal I¢ici ( ) Yogun kullantyorum ( )

9-Hastaneye ulasim aracimiz nedir?
Toplu tasima () Ozel Arac () Yiirtiyerek ()
-Toplu tasima ise kag vesayet ile geliyorsunuz? ........................
10-Ek hastahklariniz ve kullandigimz ilaglar:
Kalp Hastaligi1 ( )  Seker Hastaligi ( )  Hipertansiyon ( ) Tiroid Hastalig1 ( )
KOAH () Digeri..civiniiiiiiiiiiiieii i

11-Hangi tam ile immiinoterapi kullaniyorsunuz?
Allerjik rinit/rinokonjonktivit ( ) Astim () Ar allerjisi ()
12- Halen as1 tedavisi aliyor musunuz?

Evet ()

Ne zaman basland1? ...
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Hayir ()
Tedavinin sonlandirtlma nedeni: ..o
Tedavi siiresi (Ornek Nisan 2016 baslandi, Temmuz 2018 kesildi):
13-immiinoterapi (ap) tiiriiniiz nedir?:

Toz () Polen ( ) Ari () Kif () Kedi () Diger...........

15-As1 tedavisi aldigimiz siire zarfinda gebe kaldimz mi1? Evet ( ) Hayir ()
-Gebe kaldiysaniz, gebeliginiz nasil sonuglandi?
-Normal, saglikli dogum ( )
-Diisiik ()
-Olii Dogum ()
-Istege bagli gebeligi sonlandirma ( )
16-As1 tedavisini kullanirken gebe kaldigimiz1 6grendiginizde mevcut as1 tedavisinden
memnuniyetinize 1 ile 10 arasinda deger verecek olsamz ka¢ verirdiniz. Liitfen cetvel

iizerinde isaretleyiniz. (0: hi¢c memnun degildim, 10: cok memnundum.)

0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

17- Gebeliginiz planh bir gebelik miydi?
Evet ()
Gebe kalmadan once allerji doktorunuza danistiniz m1?
Hayir ()
Gebe kaldiginiz1 6grendiginizde as1 tedavisi aliyor olmanizdan dolay1

endiselendiniz mi?

18- Gebeliginize kadar aldiginiz allerjen immiinoterapi (as1) siiresi ka¢ aydir?
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19- Gebe kaldiktan sonra mevcut asi tedavisine (2 as1 arasi siire) 2 ay ve daha fazla ara
verdiniz mi?:

Evet () Hayir ()
***Tedaviye ara verdiyseniz ve/veya tedaviyi biraktiysaniz, tedavinin kaginci yilinda ara
verdiniz yada biraktimiz.............................
***Tedaviye ara verdiyseniz ve/veya tedaviyi biraktiysaniz, gebeliginizin kaginci ayinda ara

verdiniz yada biraktiniz...................oo

20-Gebe kaldiktan sonra asi tedavisine ara vermeyen/birakmayan hastalarimiz (18
numaral soruya hayir cevabi veren hastalarimiz);
-Gebe kaldiktan sonra ag1 tedavisi ile birlikte kullandiginiz allerji ilaglariniz1 yaziniz.
-Gebe kaldiktan sonra varsa kestiginiz (sizin veya doktorunuzun tavsiyesi ile) allerji
ilaclariniz1 yaziniz.
21-Gebe kaldiktan sonra asi tedavisine ara vermeyen/birakmayan hastalarimiz (18
numarali soruya hayir cevabi veren hastalarimiz);
Tedaviye devam ettim ¢linkii (1’den fazla soruya isaretleme yapabilirsiniz.);
Doktorum tavsiye etti. () (hangi doktorunuz oldugunu yaziniz, allerji?, kadin
dogum? gibi)
Tedaviden fayda gordiim. ( )
Diger (baska sebep varsa yaziniz)
**17 nolu soruya cevabiniz hayir (Gebe kaldiktan sonra as1 tedavisine ara
vermeyen/birakmayan hastalarimiz) ise anketimiz bitmistir, katkilariniz i¢in tesekkiir ederiz.

**%*Cevabi evet olan hastalarimiz liitfen anket sorularina cevap vermeye devam ediniz.

22- Gebe kaldiktan sonra as1 tedavisini ara veren/birakan hastalarimiz (18 numarah
soruya evet cevabi veren hastalarimiz);
-Gebe kaldiktan sonra as1 disinda kullandiginiz allerji ilaglarini yaziniz

-Gebe kaldiktan sonra as1 diginda biraktiginiz allerji ilaglariniz yaziniz
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23-Gebe kaldiktan sonra as1 tedavisini ara veren/birakan hastalarimiz (18 numarah
soruya evet cevabi veren hastalarimiz);
Tedaviye devam etmedim ¢iinkii (1’den fazla soruya isaretleme yapabilirsiniz.);
Doktorum tedaviyi kesmemi soyledi. ( ) (hangi doktorunuz oldugunu yaziniz,
allerji?, kadin dogum? gibi)
Tedaviden fayda gormedim, sikayetlerim devam etti. ( )
Tedaviden fayda gordiim bu nedenle artik gerek kalmadigini diistindiim. ( )
Bebegime zarar verecegini diisiindiim. ( )
Gebelik ile iliskili hastalik gelisti o nedenle tedaviyi biraktim.
(Ne oldugunu liitfen yaziniz.) ..........ocooiiiiiiiiiiiiiiiii e
Yan etki gelisti. ( ) (Ne oldugunu liitfen yaziniz.)
Hastaneye gelmekte zorluk yasadim. ( )
Pandemi siirecinde hastaneye gelmek istemedim. ( )
Tedavi ¢ok uzun siirecegi i¢in kestim. ( )
Cok sik hastaneye gelmem gerekiyordu. ( )
Ekonomik nedenler ( )
Herhangi bir nedeni yok. ( )
Diger (baska sebep varsa yaziniz) ...........cccooiiiiiiiiiiiiiii e
Anketimiz tamamlanmistir. Katkilarimz i¢in tesekkiir ederim

Dr. Mehmet Akif Yagh
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7.2. Gonilli Olur Formu

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Sayin Hastamiz,

Bugiin sizden yapacagimiz “Gebelerde allerjen immiinoterapiye uyumun ve uyumu
etkileyen olasi faktorlerin aragtirilmasi” baslikli calismaya katilmaniz istenmektedir. Liitfen
bu belgeyi dikkatle okuyunuz ve anlamadiginiz veya akliniza gelen her seyle ilgili sorularinizi
cekinmeden sorunuz. Eger bu ¢alismanin biitiin ayrintilarini anladiginiz1 diisiiniir, katilimci
olarak biitiin haklarinizi1 anlar ve ¢aligmaya katilmaya goniillii olursaniz, bu bilgilendirilmis
olur belgesini imzalayiniz.

Allerjen immiinoterapi (as1 tedavisi) allerjik hastaligin dogal gidisini degistirebilen tek
tedavi yontemidir. Allerjik rinit, konjonktivit, astimda ve ar1 zehirine bagh allerjik
reaksiyonlarda bu tedaviyi kullanmaktayi1z. Allerjen immiinoterapi (as1 tedavisi) hedefe
yonelik, etkili bir tedavi olup diizenli olarak uygulanmasi gerekmektedir. Allerjen ekstresi
belirli araliklarla doz arttirilarak cilt altina enjektdr (siringa) ile verilerek hastada bu allerjene
kars1 tolerans gelismesi beklenmektedir. Boylece hastanin sikayetleri kaybolur ve hastalik
tedavi edilmis olunur. Bu nedenle tedaviye uyum gostermek énemlidir.

Gebelik doneminde hastaya as1 tedavisi baglanmaz ancak hasta tedavi sirasinda gebe
kalmissa as1 tedavisine devam edilir. Simdiye kadar as1 tedavisinin bebege zarar verdigi
gozlenmemis ve bildirilmemistir. As1 tedavisi hem anne hem de bebek agisindan giivenlidir.
Daha once yapilan ¢alismalarda as1 tedavisini birakma sebepleri arasinda gebelik oldugu
vurgulanmig ancak gebelerin tedaviye devam etmek istememesini etkileyen nedenler
sorgulanmamustir. Bu nedenle klinigimizden takipli as1 tedavisi uygulanan dogurgan ¢agdaki
kadin hastalarimizin tedavi almaktayken gebe kalmasi halinde tedaviye olan uyumunu ve bu
uyumu etkileyen sebepleri arastirmay1 planladik. “Gebelerde allerjen immiinoterapiye
uyumun ve uyumu etkileyen olas1 faktorlerin arastirilmasi” isimli ¢alismamiza 30 hasta dahil
edilmesi planlanmustir.

Bilgilendirilmis goniillii olur formunu anlayip onam vermeniz halinde sizden soru
cevap yoluyla veya kendi kendinize cevaplayabileceginiz sekilde hazirladigimiz formumuzu
doldurmaniz istenecektir. Bu formda yas, meslek, ikamet adresi, 6grenim durumu, hanenin
aylik geliri, sigara ve alkol kullanimi, hastaneye ulasim araci, ek hastaliklar, kullanilan ilaglar,
allerjen immiinoterapi tiirii, tedavi siiresi, gebelikte kullanim durumu, tedaviyi biraktiysaniz

sonlandirma nedenleri, as1 tedavisine olan memnuniyetiniz ile ilgili sorular olacaktir. Bu
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sorular1 eksiksiz, dogru ve size en uygun olani cevaplamaniz istenecektir. Herhangi bir
sorunuz oldugunda Dr. Mehmet Akif Yagli’ya ulasabilirsiniz.

Bu arastirma igin higbir sekilde normal tedavinizin disina ¢ikmaniz gerekmemektedir.
Bu ¢alismanin sizin i¢in herhangi bir masrafi yoktur. Kimliginiz ile ilgili bilgiler gizli
tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmay1 kabul etmeseniz bile, klinikte yiiriitiilen tedavinizde
hi¢bir aksama olmayacaktir. Caligmadan istediginiz anda ayrilabilirsiniz. Ayrica uygun
goriilmesi durumunda arastirmaci tarafindan da ¢alismadan ¢ikarilabilirsiniz.

Ayrica size ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi hususunda bu ¢alismay1 yapan kisilere yetki
vermis oluyorsunuz. Calismanin koordinatorii Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Immunoloji ve Allerji Bilim Dal1 6gretim Uyesi Dog. Dr. Semra Demir olup verdiginiz
bilgilerle yapilacak ¢alisma hakkinda soru ve/veya sorunlariniz olmasi durumunda istediginiz
zaman Dr. Mehmet Akif Yagli’dan (0534 741 98 47) telefondan bilgi edinebilirsiniz.

Bu c¢aligsma ile allerjen immiinoterapi uygulanan hastalarda gebelik gelismesi halinde
tedaviye uyumu ve uyumu etkileyen nedenleri belirlemek hedeflenmistir. Tedaviye uyumu
artirmak amaciyla hasta takiplerinin nasil yapilmasi gerektigi konusunda yeni bilgiler
edinmemize yardimci olarak bilime katkida bulunacaksiniz. Bilimsel ¢alismalara destek ve

katkiniz i¢in tesekkiir ederiz.

Katilimeinin/Hastanin Beyani

Sayin Prof. Dr. Asli Gelincik, Dog¢. Dr. Semra Demir, Dr. Mehmet Akif Yagl, Uzm.
Dr. Osman Ozan Yegit, Uzm Dr Deniz Eyice Karabacak tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilime1" olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam
hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da
biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma
icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da
bir 6deme yapilmayacaktir. ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan

kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
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halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Bu arastirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim
aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi
sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde "katilimec1" olarak yer alma kararint aldim. Bu
konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.
Imzal1 bu formun bir kopyas1 bana verilecektir. Yukarida géniillii arastirmadan dnce verilmesi
gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Ad1, Imzas1, Adresi (varsa telefon no, faks no): Tarih:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Ad1, Imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin Adi, imzasi,

Gorevi:
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