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Amac: Monosensitize hastalarda immiinoterapinin yeni inhalan alerjenlere duyarhhg
onledigi konusu tartismalidir. Amacimz klinigimizde subkiitan immiinoterapi (SCIT)
uygulanan monosensitize ¢ocuklar ile benzer alerjen duyarhihg: olup, farmakolojik tedavi
ile izlenen ¢ocuklar1 kargilastirip SCIT in yeni inhalan alerjenlere duyarhhk gelisimine
etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Alerji Klinigimizde 2000-2015 yillar1 arasinda astim ve/veya alerjik rinit tamsi
almus, tek bagina mite duyarhhg ve tek basina ot poleni duyarliligi olan hastalarin tiimii
alindi. SCIT ve kontrol grubu mite ve ot poleni duyarhhg olarak iki alt gruba ayrildi.
Gruplar yas, cinsiyet, hastalik karakteristikleri, iki SPT arasinda gecen siire ve yeni
alerjen duyarlih@ gelisimi acisindan karsilagtirilda.

Bulgular: Cahsmaya alinma kriterlerine uyan SCIT grubunda 133 (%60.,4) hasta, kontrol
grubunda 87 hasta saptandi. SCIT uygulama siiresi ortalama 51,3+9,0 ay idi. SCIT grubu
ve kontrol grubu yas, cinsiyet, alerjik hastalk tipi ve iki SPT arasinda gegen siire, duyar-
Ii olunan alerjen agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh fark bulunmad:
(p>0,05). SCIT grubunda mite ve ot poleni duyarhhg: olan hastalarda kontrol grubuna
gore yeni alerjenlere duyarhlik gelisimi daha azdi (p<0,05).

Sonug: Monosensitize hastalarda ot poleni ve mite ile SCIT uygulandiginda yeni alerjen-
lere duyarhhik gelisiminin daha az oldugu gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Alerji, ¢ocuk, duyarhhik, immiinoterapi
ABSTRACT

Objective: The issue that immunotherapy prevents sensitization to new inhalant allergens
in monosensitized patients is controversial. Our aim is to compare the children receiving
subcutaneous immunotherapy (SCIT) with children who with similar allergen sensitizati-
on receiving pharmacologic treatment in our clinic in order to investigate the effect of
(SCIT) on the development of sensitization to new inhalant allergens.

Methods: All patients with only mite grass or only pollen sensitivity and diagnosed with
asthma and/or allergic rhinitis in our Allergy Clinic between 2000-2015 were included in
the study. The SCIT and control group were divided into two subgroups as mite and grass
pollen sensitivity. The groups were compared in terms of age, gender, disease characteris-
tics, the interval between two SPTs and development of new allergen sensitization.
Results: One hundred and thirty-three (60.49%) patients who met the inclusion criteria in
the SCIT group and 87 patients were found suitable for the study in the control group.
The mean duration of SCIT treatment was 51.3+9.0 months. No significant difference was
detected between the groups, when the SCIT and the control group in terms of age, gen-
der, type of allergic disease, the interval between two SPTs, and the sensitizing allergen
(p>0.05). In the SCIT group, the development of sensitization to new allergens was less
often in the patients with mite and grass pollen sensitivity compared to the control group
(p<0.05).

Conclusion: When SCIT was administered to the monosensitized patients using grass
pollen and mite, the development of sensitization to new allergens was less frequently
observed.

Keywords: Allergy, children, immunotherapy, sensitivity

Alindig tarih: 25.01.2018
Kabul tarihi: 13.08.2018

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Sait Karaman, Dr.
Behcet Uz Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Solunum Alerji Servisi, Izmir - 3500 - Tiirkiye

e-mail: saitkaraman73 @gmail.com

Yazarlarm ORCIiD bilgileri:

S K. 0000-0002-5109-2780

H.F.Y. 0000-0002-2208-2524
S.B.E. 0000-0002-1704-0442
H.T.N. 0000-0003-1333-2648
C.S K. 0000-0001-6662-8288
E.TK. 0000-0001-7946-7524
D.C. 0000-0002-1258-9348

205


https://orcid.org/0000-0002-5109-2780
https://orcid.org/0000-0002-2208-2524
https://orcid.org/0000-0002-1704-0442
https://orcid.org/0000-0003-1333-2648
https://orcid.org/0000-0001-6662-8288
https://orcid.org/0000-0001-7946-7524
https://orcid.org/0000-0002-1258-9348

GIRIS

Alerjen immunoterapi (AIT) 20. yilizyilin basin-
dan beri alerjik astim, alerik rinit ve venom alerjisi
basta olmak iizere alerjik hastaliklarin tedavisinde
alerjene karsi tolerans gelisimini saglamak amaciyla
uygulanmaktadir V. Yapilan calismalarda, AIT’in
etkili ve giivenilir oldugu gosterilmistir “*. Hem
Diinya Saglik Orgiitii hem de Avrupa Alerji ve Klinik
Immiinoloji Dernegi (EAACI) goriis bildirisinde de
AlIT’in alerjik hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu
goriisii vurgulanmustir 59, AIT immiin yaniti degis-
tirdigi icin immiinoterapi sonlandirildiktan sonra da
etkisi devam etmektedir. Bu tedavinin 6nemli etkile-
rinden biri de yeni alerjenlere duyarlanmay: 6nleme-
sidir @. Bu konu birgok derleme ve goriis bildirisinde
vurgulanmigtir ¢7%_ Ancak, bu goriisler ¢ocuk ve
yetiskinler iizerinde yapilan birka¢ gozlemsel calis-
ma bulgularina dayandirilmaktadir ©. Son zamanlara
yapilan meta-analizlerde cocuklarda AIT’in yeni
inhalan alerjen duyarlilik gelisimini engellemedigi
bildirilmistir '”. Bu konu hakkinda halen tartigmalar
devam etmektedir.

Bu caligmanin amaci, astim ve/veya alerjik rinitli
hastalarda subkiitan alerjen immiinoterapinin (SCIT)
yeni inhalan alerjenlere duyarlilik gelisimine etkisini
gostermektir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar ve calisma gruplari

Calisma Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi
Cocuk Alerji Klinigimizde 2000-2015 yillari arasin-
da astim ve/veya alerjik rinit tanis1 konulan hastalar-
da yapildi.

Calismaya alinma kriterleri: 1) 6-17 yas araligin-
da olmak, 2) Alerjik rinit ve/veya Global Initiative
for Asthma (GINA) raporuna gore hafif-orta astim
olmasi "V ve en az bir yildir semptomlarin bulunma-
s1, 3) Deri prick testinde (SPT) tek basina mite duyar-
lilig1  (Dermatophagoides pteronyssinus ve/veya
Dermatophagoides farinae) veya tek basina ot poleni
(¢im, tahil, yabani ot) duyarlilig1 olmasi, 4) klinigi-
mizde en az bes yil boyunca diizenli takiplerine gel-
mis olmasi, 5) SCIT uygulanan olgularda SPT nin
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SCIT o6ncesi ve sonrasi yapilmig olmasi, SCIT uygu-
lanmayan olgularda iki SPT arasinda en az bes yil
stire olmast.

Dislanma kriterleri: 1) Daha 6nceki yillarda AIT
almis olmasi, 2) AIT i¢in kontrendikasyon olusturan
hastaligin olmasi, 3) AIT’sinin halen tamamlanma-
mig olmasi. Calisma, Dr. Behcet Uz Cocuk Sagligi
Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Etik Kurulunun 24.11.2016 tarih ve
2016/115 protokol numarali 2016/15-03 karar onay1
almarak yiirtitiildi.

Deri prick testi

SPT’de ev tozu akar1 (Dermatophagoides farinae
and Dermatophagoides pteronyssinus), kedi ve kopek
epiteli, alternaria alternata, hamam bdcegi, ¢cim, tahil,
yabani ot ve agag¢ (zeytin, cam) poleninden olusan
standart inhalan panel [ALK-Abelld (Madrid Spain)]
kullanildi. Her bir alerjen ekstresinden bir damla 6n
kol i¢ yiiziine damlatild1 ve lanset aracilig1 ile deriye
uygulandi. Pozitif kontrol olarak histamin (10 mg/
ml), negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanil-
di. On bes dk. sonra olusan endiirayonun en biiyiik
dikey ve yatay caplarinin ortalamasi kaydedildi.
Endurasyon ¢apinin en az 3 mm negatif kontrolden
biiyiik olmasi pozitif yanit kabul edildi. Hastalar test-
ten onceki 1 hafta boyunca ilag almamalari i¢in uya-
rildi.

SCIT

SCIT i¢in aliminyum hidroksit veya kalsiyum
fosfat adsorbe edilmis standardize ekstraktlar (Alutard
SQ, ALK Laboratories, Hoersholm, Denmark;
NovoHelisen Depot, Allergopharma; or APSI Retard,
Stallergenes, Antony, France) kullanildi. SCIT de ev
tozu akart i¢in ev tozu akart mix (Dermatophagoides
pteronyssinus , Dermatophagoides farinae ), ot poleni
i¢in ¢im poleni mix ekstreleri kullanildi. Alerjen eks-
treleri EAACI klavuzunda onerildigi gibi subkiitan
yolla kademeli doz artis1 ile maksimum toleran dozda
en az 3 yil, en ¢cok 5 yil boyunca verildi 2.

Farmakolojik tedavi
Astim ve/veya alerjik rinitli hastalarin semptom-
larin1 kontrol altina almak i¢in SCIT alan veya alma-
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yan tiim hastalara GINA klavuzu "V ve EAACI aler-
jik rinit konsesnsus raporuna ¥ gore solunum semp-
tomlarm: kontrol etmek i¢in benzer inhaler [3-2
adrenerjik agonistler, inhaler steroidler, topikal stero-
idler, antihistaminiklerler ve 16kotrien reseptor anta-
gonistleri ile tedavi edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corparation,
Armonk, New York, United States) programi kulla-
nildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile varyans homojenligi Levene ile deger-
lendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore bir
biri ile karsilagtirilmasinda Independent-Samples T
testi Bootstrap sonuclariyla birlikte kullanilirken
Mann-Whitney U testi Monte Carlo sonuglartyla bir-
likte kullamildi. Ikiden fazla grubun nicel verilere
gore birbiriyle karsilastirilmasinda One-Way Anova,
Kruskal-Wallis H Testleri kullanildi. Kategorik degis-
kenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Fisher
Exact testi Exact sonuglar1 kullanilarak test edildi.
Analizler sonucunda p<0,05 degeri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Tim hastalara tant sonrasi uygun farmakoloik
tedavi ve SCIT onerildi. Yiiz otuz ii¢ olguya SCIT
uygulandi. Ancak baglica maliyet, uzun tedavi siireci
ve ulasim zorlugu gibi nedenlerle immiinoterapi
kabul etmeyen 87 olgu farmakolojik tedavi ile izlendi
ve kontrol grubu olarak alindi. SCIT uygulama siiresi
ortalama 51,3+9,0 ay idi. SCIT grubu ve kontrol
grubu tant1 yasi, cinsiyet, hastalik karakteristigi ve iki
SPT arasinda gecen siire, duyarli olduklari alerjenler
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatis-

tiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 1).
SCIT grubunda mite duyarliligi olan 81 olgunun
26’sinda (%32), ot polen duyarliligi olan 50 hastanin
14’linde (%?28) yeni duyarlilik saptanirken, kontrol
grubunda mite duyarlilig1 olan 57 olgunun 27°sinde
(%47.3), ot polen duyarlilig1 olan 30 olgunun 16’sinda
(%53,3) yeni inhalan alerjen duyarlilig1 saptandi.
Tiim gruplarda en sik bir alerjene kars1 yeni duyarli-
Iik gelistigi saptandi. Mite alerjisi olanlarda ev ici
alerjenlere (kedi ve kopek epiteli, alternaria alternata,
hamam bdcegi) ve polenlere yaklagik esit siklikta
yeni duyarlilik gelisirken, ot poleni alerjisi olanlarda
daha ¢ok agac poleni duyarlilig1 gelismisti (Tablo 2).
SCIT grubunda mite ve ot polen duyarlili§1 olan has-
talarda kontrol grubuna gore yeni alerjenlere duyarli-
lik gelisimi daha azdi (p<0,05) (Tablo 3). SCIT
uygulanan hasta grubunda hastalik karakteristikleri-
nin yeni duyarlilik gelisimine etkisi karsilastirildigin-
da mite immunoterapi uygulanan astimli olgularin
alerjik rinitli olgulara gore daha az yeni alerjen
duyarlilig: gelistirdikleri saptandi (p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 1. Olgularm klinik ve demografik ozellikleri.

SCIT Kontrol p
grubu grubu degeri
(n=133) (n=87)

Tan1 yagsi1 (ay)* 1342+20,5 1409+31,6 0,275

Cinsiyet (erkek), n (%) 87 (654) 52(59,7) 0475
Alerjik hastaliklar
astim, n 79 48 0,578
alerjik rinit, n 28 21 0,850
astim+alerjik rinit, n 26 18 0,612
ki SPT arasinda gecen 62,0+11,2 69,1123 0,807
stire (ay)*
Duyarl1 olduklar alerjenler
Mite, n 81 57 0,752
Ot poleni, n 50 30 0,645
*mean+SD

Tablo 2. Gruplarda yeni inhalan alerjenlere gelisen duyarhhklarin dagilimi.

Hasta sayisi Bir yeni Birden cok Ot Agac  Kiif Kedi/kopek Hamam Mite
duyarhilik  yeni duyarhhik poleni poleni epiteli bocegi
SCIT grubu Mite 81 21 (%77,7) 8 6 6 6
Ot poleni 50 12 (%85.,7) 12 1 3
Kontrol grubu Mite 57 20 (%74) 6 8 10 10 4
Ot poleni 30 12 (75) 12 1 3 4
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Tablo 3. Yeni inhalan alerjenlere duyarhhik gelisiminde
SCIT’mn etKkisi.

SCIT grubu Kontrol grubu p degeri

Mite grubunda 26 (32)
yeni duyarlilik, n (%)*

27 (47.3) 0,045

Ot polen grubunda 14 (28)
yeni duyarlilik, n (%)*

16 (53.3) 0,042

*Grup icinde yeni duyarlilik gelistirenlerin oran

Tablo 4. SCIT uygulanan hasta grubunda alerjik hastahgin
yeni alerjenlere duyarhlik gelisimine etkisi.

Alerjik rinit Astim p degeri
Mite, n (n)* 11 (6) 57 (14) 0,047
Ot poleni, n (n)* 17 (6) 22 (6) 0,685
Alerjik rinit  Astim + Alerjik rinit
Mite, n (n)* 11 (6) 13 (5) 0,531
Ot poleni, n (n)* 17 (6) 13 (5) 0,861
Astim Astim + Alerjik rinit
Mite, n (n)* 57 (14) 13 (5) 0313
Ot poleni, n (n)* 22 (6) 13 (5) 0,497

*Yeni duyarlilik

TARTISMA

AIT ilk olarak 1911 yilinda Noon ve Freeman
tarafindan uygulanmistir 9. AIT’in etkinligi ile
ilgili yapilan ¢ok sayida calismada, inhalan alerjenler
ile uygulanan immiinoterapinin etkili oldugu goste-
rilmigtir ", Ancak AIT ile yeni inhalan alerjenlere
karst duyarlanmanin 6nlendigine dair caligsmalar
yetersizdir 1%, Bazi caligmalarda, AIT ile yeni
duyarlanma 6nlendigi gosterilmesine kargin 718 bazi
caligmalarda da 6nlenmedigi bildirilmigtir ‘2%,

Pajno ve ark.’nin ?V ¢calismasinda, mite duyarlilig
icin 3 yil AIT uygulanan ¢ocuklarda yeni duyarlilik
%24 6 gelisirken, kontrol grubunda %66,7 gelistigi
bildirilmistir. Benzer sekilde Inal ve ark.’nin ®® ¢alig-
masinda, mite duyarliligi i¢in 5 yil AIT uygulanmig
ve AIT uygulanan grupta %?24,7 yeni duyarlilik geli-
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sirken kontrol grubunda %53,3 yeni duyarlilik gelis-
tigi bildirilmistir. Cengizlier ve ark.’nin ®® ¢aligma-
sinda, ise mite alerjisi icin AIT uygulanan ¢ocuklarda
4 yilin sonunda %19,6 yeni duyarlilik gelisirken
kontrol grubunda %53,8 yeni duyarlilik gelistigi bil-
dirilmigtir. Buna karsin, Asero ve ark.’nin ¥ agag
polenleri ile AIT uyguladig1 284 yetiskin olgunun
degerlendirildigi ¢alismada, 2 yilin sonunda immii-
noterapi yapilan grupta %46, yapilmayan grupta %23
yeni duyarlanma gelistigi bildirmistir. Benzer sekilde
Giilen ve ark. ® mite alerjisi olan ¢ocuklara AIT
uygulamig ve altinct yilin sonunda AIT uygulanan
grupta %45,5, uygulanmayan grupta %18,1 yeni
duyarhilik gelistigi bildirilmistir. Lim ve ark.’nin @
calismasinda ise, sublingual immiinoterapi uygula-
nan mite duyarli cocuklarda hem monosensitize hem
de polisensitize olgularda yeni duyarlanmay1 6nle-
medigini bildirmistir. Calismamizda, AIT grubunda
bes yilin sonunda mite ve ot poleni icin immiinotera-
pi alan alt gruplarda sirastyla %32 ve %28 olguda
yeni duyarlilik gelisirken kontrol grubunda mite ve ot
poleni alt gruplarinda sirasi ile %45,6 ve %53,3 ora-
ninda yeni duyarlilik gelistigi saptandi. Calismamizin
sonuglart daha once literatiirde bildirildigi gibi hem
mite hem de ot polen alerjisi alt gruplarinda AIT’in
yeni inhalan alerjen duyarlanmay1 onledigi goriisii ile
paralel bulundu.

Silvestri ve ark.’nin @® ¢aligmasinda, ilk tanidan 2
ile 10 y1l sonra mite karsi monosensitize hastalarin
%45 A’linde polisenstizasyon gelistigi bildirilmistir.
Inal ve ark.’nin ®» mite alerjisi olan hastalarda yeni
duyarlanmay1 degerlendiren ¢aligmasinda, polisensi-
tizasyon oraninin kontrol grubunda hafif yiiksek
(%53,3) oldugu bildirilmigtir. Harmanci ve ark.’nin
@7 benzer ¢aligmasinda ise, polisensitizasyon orant
AIT grubunda %529, kontrol grubunda ise %57,1
saptanmistir. Calismamizda ise, AIT grubunda mite
ve ot poleni alt gruplarinda sirasiyla %77,7 ve %85,7
yeni bir alerjene duyarlilik gelisirken kontrol grubun-
da bu durum sirast ile %74 ve %75 oraninda saptan-
di. Literatiirden farkli olarak hem ot poleni hem de
mite alerjisinde hem AIT grubunda hem de kontrol
grubunda olgularimizin biiylik ¢ogunlugunda mono-
sensitizasyon geligmisti.

Harmanci ve ark.’nin ¢ mite alerjisi olan hasta-
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larda yeni duyarlanmayi1 bildirdikleri calismasinda,
yeni duyarlanmanin ¢ogunlukla ot ve aga¢ polenleri
ile gelistigi bildirilmigtir. Giilen ve ark.’nin *? calig-
masinda da benzer sekilde mite alerjisi olan hastalar-
da ¢ogunlukla ot ve agag polenlerine duyarlik gelisti-
§i bildirilmis. Calismamizda ise, literatiirden farkli
olarak mite alerjisi olan grupta ev ici alerjenler ve
polenlere karsi yeni duyarlilik gelisimi yaklasik esit
siklikta saptanirken, ot polen alerjisi olan grupta
cogunlukla agac polenlerine yeni duyarlilik gelistigi
saptandi.

Yapilan calismalarda, alerjik rinitli hastalarda
uygulanan AIT’in astima kars1 koruyucu etkisi oldu-
gu bildirilmigtir ®®. Purello-D’ Ambrosio ve ark.’nin
U9 caligmasinda, yalnizca alerjik rinitli olgularla
kiyaslandiginda astim ve alerjik riniti olanlarda yeni
duyarlilik gelisiminin daha ¢ok oldugu bildirilmisgtir.
Inal ve ark.’nin ®» caligmasinda ise, yeni duyarlilik
gelisimi acisindan benzer bir korelasyon saptanma-
mugtir. Calismamizda, AIT uygulanan olgulardan
mite alerjisi grubunda yalnizca alerjik riniti olanlarin
yalnizca astimi olanlara gore daha ¢ok yeni duyarlilik
gelistirdikleri saptanirken, ot polen duyarliligi olan
grupta hastaligin yeni duyarlilik gelisimi {iizerine
etkisi saptanmadi. Bu sonuglarimiza gore, alerjik
rinitli hastalarda mite ile AIT’in astima kars1 koruyu-
cu olmadigint sdylemeden 6nce gelisen yeni duyarli-
lik sonucunda astim gelisip gelismedigini saptayacak
caligmalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, yalnizca ot polen alerjisi ve mite
alerjisi nedeniyle SCIT uygulanan hastalarda yeni
alerjenlere duyarlilik gelisimi 6nlenmektedir. Belki
de SCIT’in yeni duyarliliklar1 nlemedigini soyleme-
den Once bunun zaten tartigmali olan polisensitize
hastalarda SCIT uygulamasinin bir sonucu olup
olmadigini belirlenmesi gerekir.
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