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Allerjik Rinitte Subkutan Allerjen Spesifik
Immiinoterapi

Subcutaneous Allergen-Specific Immunotherapy
in Allergic Rhinitis

OZET Amag: Allerjik rinit nedeniyle subkutan allerjen spesifik immiinoterapi uyguladigimiz hastalarin immiino-
terapi sonrasi sonuglarinin degerlendirilmesi. Gereg ve Yontemler: Diinya Saghk Orgiitiiniin belirledigi kriterlere
uygun olarak, Ocak 2002 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda immiinoterapi tedavisi uygulanmis ve tedavisi tamam-
lanmus 42 hastanin dosyas: geriye déniik olarak incelendi. Buna gore subkutan allerjen spesifik immiinoterapi uy-
gulamasi 6ncesi ve sonrasindaki ortalama semptom siddeti, toplam semptom skoru, allerjen deri testine olan
duyarhilik, medikal tedavi gereksinimi ve viziiel analog skala ile iyilesme diizeyleri ortaya konuldu.Bulgular: Ca-
lismaya yaslar1 10-54 (ort; 27.9 + 10.4) arasinda degisen 42 hasta (15 erkek ve 27 bayan) alindi. Hastalarin %90.5’in-
de y1l boyu siiren allerjik rinit mevcut idi. Hastalarin %33.3'inde ise pozitif aile hikayesi vardi. Hastalarin yarisinda
tek allerjene, diger yarisinda ise birden fazla allerjene kars1 duyarhilik s6z konusuydu. Hastalarin ¢ogunda (%85.7)
immiinoterapide tek allerjen kulamildi. Ancak az sayida olguda (%14.3) paralel tedavi yapildi. Tedavi sonras: has-
talarin ortalama semptom siddetlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamh bulundu (P< 0.05). Toplam semptom
skorlar1 subkutan allerjen spesifik immiinoterapi éncesinde 6-12 arasinda (ort; 9.50 + 1.48) iken, tedavi sonunda 0-
6 arasina (ort; 3.64 + 0.94) distiigi saptand1 ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (P< 0.05). Subkutan
allerjen spesifik immiinoterapi sonrasinda olgularimizin %62’si medikal tedaviye ihtiya¢ duymadi. Olgularimizda
immiinoterapi sonrasinda yapilan deri prick testine kars: cilt duyarliliklarinda, istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi (P< 0.05). Olgularimizda subkutan allerjen spesifik immiinoterapi sonrasi iyilesme diizeyleri tespiti i¢in
yapilan vizeiil analog skala ortalama degeri 8.56’dan 3.17’e diistii ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P< 0.05).Sonug: Subkutan allerjen spesifik immiinoterapi, hasta ve doktor agisindan uzun ve zahmetli bir tedavi
stirecidir. Ancak, allerjik rinit tedavisinde dogru endikasyonda ve uygun sekilde kullanildiginda giivenilir ve etkin
bir tedavi yontemidir

Anahtar Kelimeler: Rinit, allerjik,yilboyu; immiinoterapi; deri testleri; agr1 6lgiimii

ABSTRACT Objective: To evaluate the results of subcutaneous allergen-specific immunotherapy administered to
patients with allergic rhinitis.Material and Methods: The medical records of 42 patients who received immunot-
herapy between January 2002 and December 2008 according to the criteria specified by the World Health Or-
ganization and completed the treatment, were retrospectively evaluated. Median symptom severities, total
symptom scores, skin sensitivities to allergic skin tests, need for medical treatment and levels of recovery accor-
ding to the visual analogue scale were recorded before and after subcutaneous allergen-specific immunothe-
rapy.Results: A total of 42 patients (15 men and 27 women), between 10-54 (median age 27.9 +10.4 years) years
of age were included in the study. Among the study group, 90.5% had perennial allergic rhinitis and 33.3% had
a positive family history. Half of the patients were allergic to one substance and the other half was found to be
allergic to more than one substance. Single allergen immunotherapy was used in the majority (85.7%) of the pa-
tients and few cases (14.3%) received parallel therapy. The decrease in the median symptom severity was found
to be statistically significant (P< 0.05). Before the administration of subcutaneous allergen-specific immunothe-
rapy, total symptom scores were between 6-12 (median 9.50 + 1.48) and after treatment, total symptom scores
decreased to levels between 0-6 (median 3,64 + 0.94). This decrease was statistically significant (P< 0.05). The de-
crease in the median value of total symptom scores was 61.6%. In 62% of our patients, medical therapy was not
required after the administration of allergen-specific immunotherapy. Skin reactions to the post treatment prick
tests diminished and the difference was statistically significant (P< 0.05). After subcutaneous allergen-specific
immunotherapy, the median value in the visual analogue scale (VAS) decreased to 3.17, from the pretreatment
value of 8.56 (P< 0.05).Conclusion: Subcutaneous allergen-specific immunotherapy is a long and demanding tre-
atment process both for the patients and the physicians. However it is proven as a safe and efficient treatment mo-
dality in allergic rhinitis if used properly and with a correct indication.VAS can be used in the evaluation of the
response to therapy in patients with allergic rhinitis.

Key Words: Rhinitis, allergic, perennial; immunotherapy; skin tests; pain measurement
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llerjik rinit (AR), burun mukozasinin al-
Alerjen ile karsilastiktan sonra IgE aracilig

ile olusan inflamasyonudur.! AR'nin major
semptomlar1 hapsirma, burun kagintisi, burun
akintis1 ve burun tikanikligidir.2 AR, hastalarin ya-
sam kalitesini olumsuz y6nde etkileyen bir durum-
dur. Tiirkiye’deki AR prevelansi %10-30 arasinda
bildirilmigtir.+®

Allerjik rinit tanis1 anamnez, fizik muayene,
in vivo ve/veya in vitro testlerle konulur. In vivo
allerji testleri icerisinde cilt testleri giivenilirligi
yliksek testlerden biridir.” Spesifik immiinoglobu-
lin E 6l¢tilmesi gibi in vitro testler; daha ¢ok der-
matografizm, yaygin egzama veya anaflaksi oykiisii
olan olgularda tercih edilir.?

Allerjenden kaginma ve farmakolojik tedavi-
ye ragmen kontrol altina alinamayan hastalarda, al-
lerjen spesifik immiinoterapi (ASI) bir basgka tedavi
secenegidir. ASI, ilk kez 1911’de Noon ve Freeman
tarafindan uygulanmaya baglanmis, 1960’11 ve
1970’li y1llarda allerji tedavisindeki etkinligi kabul
edilmigtir.’

Allerjik inflamasyonun esasi, sitokinlerin bas-
lica rol oynadig1 mast hiicreleri, bazofiller ve doku
eozinofillerinin IgE’ye bagh aktivasyonudur.!® im-
miinoterapi bu aktivasyonu etkileyerek hastaligin
dogal seyrini degistiren tek tedavi yontemidir.!! ASI,
bircok degisik yolla bu aktivasyonu bozar. Bu yol-
lardan bazilar allerjen spesifik IgG ve 6zellikle IgGy4
alt tipinin artmasa,'? spesifik IgE antikorlarinin (Ab)
azalmasi!® ve T regiilator hiicre indiiksiyonu yapa-
rak Th2/Th1 aktivitesinin dengelenmesidir.* Immii-
noterapinin 6zellikle serum IgAy Ab’u artirarak
nazal mukozal TGF-f iiretimi ve major immiinstip-
resif/regiilator sitokin olan IL-10’unun kandaki tire-
timini arttirdig: belirtilmistir.!>

Bu caligmanin amaci, AR nedeniyle subkutan
allerjen spesifik immiinoterapi uygulanan hastala-
rin imminoterapi sonrasinda ortalama semptom
siddetlerini, total semptom skorlarini (TSS) medi-
kal tedavi gereksinimlerini, prik testine kars: du-
yarhiliklarim belirlemek ve hastalarin tedavi sonrasi
iyilesme diizeylerini visual analog skala (VAS) ile
tespit etmektir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)

I GEREG VE YONTEMLER

Ocak 2002 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda AR ta-
nist konulmus, subkutan ASI tedavisi uygulanmis
ve tedavisi tamamlanmisg, yaslar1 10 ile 54 arasinda
degisen (ort; 27.9 + 10.4) AR tanili 42 hastanin dos-
yasi retrospektif olarak incelendi. Hasta dosyala-
rindan; cinsiyet, yas, prick test sonuglari,
kullandiklar: ilaglar, immiinoterapiye baglama ve
bitis tarihleri, semptom siddetleri elde edildi. ASI
sonlandirildiktan sonraki birinci ay kontroliindeki

degerler tedavi sonrasi degerler olarak ele alind:.

Prick testi Allergopharma panelindeki stan-
dardize allerjenlerle ve Imm’lik lanset kullanilarak
yapildi. Pozitif kontrol olarak histamin hidrojen
klorid 10mg/ml ve negatif kontrol amaciyla serum
fizyolojik kullanildi. Test, pozitif kontrol 3mm’den
biiyiik oldugunda degerlendirmeye alindi. Hasta-
larda son iki hafta i¢cinde testin sonucunu etkileye-
cek ila¢ kullaniminin olmamasina dikkat edildi.

ASI agisindan bilgilendirilerek onamlari alinan
hastalara immiinoterapi i¢in standart dozda Novo-
Helisen®Depo (Allergopharma Inc., Reinbek, Ger-
many) formlar kullanildi. Baslangi¢ dozu olarak 0.5
TU (therapeutical units) subkutan uyguland: ve
haftalik artan dozlarla, bireysel olarak tolere ede-
cekleri idame doza yaklagik 16 haftada ulasildi. Doz
arttirma doneminde, belirgin lokal yan etkiler izle-
nen hastalarda bir 6nceki doza déniildii ve reaksi-
yonun goriilmedigi haftadan itibaren tekrar doz
artirnmina devam edildi. Hastalarin ¢ogunun ida-
me dozu 5000 TU idi. Idame dozlar 4-6 haftada bir
yapilarak tedavi 3-5 yil stirdiiriildii. Tiim uygula-
malar, olabilecek tiim sistemik komplikasyonlarin
iistesinden gelebilmek icin yeterli donanimin sag-
landig: allerji {initesinde yapildi. Uygulama, hasta
takip kartlarina iglendi ve uygulama sonrasinda
hastalar 30 dakika gozlem altinda tutuldu.

Hastalarin major semptomlar1 (burun kagintisi,
hapsirik, burun akintisy, burun tikanikligi) 0 (yok),
1 (hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) olarak derecelendiri-
lerek kaydedildi. Hastalarin major semptomlar: top-
lanarak TSS’leri elde edildi. G6z semptomlar: ayrica
not edildi. Hastalardan tiim semptomlar: bir arada
diisiinerek tedavi 6ncesi ve sonrasi hastaliginin de-
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recesini 10cm’lik VAS’da isaretlemeleri istenerek
hastaligin derecesi belirlendi.

Hastalarin histamin ve ASI’de kullanilan aller-
jen ile meydana gelen cilt yanitlar1 prick testi ile
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 16.0 paket prog-
rami1 kullanildi. ASI 6ncesi ve sonrasi semptomlari,
total semptom skorlari, VAS degerleri, prick testi-
ne olan cilt duyarhliklar eslestirilmis t testi ile ana-
lize tabi tutuldu. P degeri <0.05 olanlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

AR tams1 konulan hastalarin %90.5’inde yil boyu
siiren AR mevcuttu. Bu hastalarin %33.3’iinde ise
pozitif aile hikayesi vardi. Hastalarin yarisinda tek
allerjene, diger yarisinda ise birden fazla maddeye
allerjene kars1 duyarlilik séz konusuydu. Hastala-
rin ¢ogunda (%85.7) immiinoterapide tek alergen
kullanildi. Ancak az sayida olguda (%14.3) ayn1 an-
da farkl allerjen ile her iki koldan paralel tedavi
yapildi (Tablo 1). Paralel tedavi grubunda farkl: al-
lerjenlerin hangi kola yapildig: titizlikle not edildi.
Immiinoterapi siiresi 39-63 ay (ort; 47.9 + 6.8 ay)
arasinda degismekteydi.

Hastalarin subkutan ASI 6ncesi ve sonrasi ma-

jor semptomlar1 ve goz semptom siddetindeki degi-
sim istatistiksel olarak anlamli idi (P< 0.05) (Sekil 1).

Hastalarin ASI éncesi ve sonrasindaki prick
testinde histamin ve allerjene karg: alinan cilt ya-
nitlari, TSS’leri Tablo 2,3 belirtilmistir. TSS ortala-
masindaki azalma %61.6 oraninda saptand: (Sekil

2). VAS ile hastalarda tedavi 6ncesi durumlarina
gore %68.3 oraninda iyilesme saptandi. Prick tes-
tinde histamine ve allerjene karsi elde edilen orta-
lama cilt yanitlarinda sirasiyla %19.5, %27.6
oraninda azalma gortldii. Bu azalma istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (P< 0.05).

ASI sonlandirildiktan sonraki birinci ay kont-
roliinde; 26 (%61.9) hasta herhangi bir medikal te-
daviye ihtiya¢ duymadi. On ii¢ hastada (%31)
aralikli antihistaminik (< 3 tablet antihistami-
nik/ay), ii¢ hastada (%7.1) diizenli antihistaminik
ve/veya nazal steroid gereksinimi oldu (Sekil 2).

Uygulamaya bagh orta ve ciddi sistemik yan
etki saptamadik. Sadece uygulama alaninda hafif
kizariklik, kagint1 gozlendi.

I TARTISMA

Subkutan allerjen spesifik immiinoterapi AR’in do-
gal seyrini degistirme potansiyeline sahip tek teda-
vi seklidir.!! ASI etkinliginin kontroliiniin;
semptom skorlari, prik testi ve buna ek olarak na-
zal eozinofilik katyonik proteinin saptanmasi ile
yapilabilecegi belirtilmistir'6!” Olgularimizda ASI
etkinligi; semptom skorlari, prick testi, medikal te-
davi gereksinimi ve VAS ile degerlendirildi.

Randomize cift-kor kontrollii ¢aligmalarda sub-
kutan ASI’nin AR ve astimda uzun siireli remisyon
sagladig: ve hastalarin yasam kalitesine olumlu yon-
de belirgin katk: yaptig1 gosterilmistir.!>!81? Polosa
ve ark.? ii¢ yillik plasebo kontrollii ¢aligmalarinda
non-astmatik AR’l1 hastalarda astima ilerlemenin,
ASI grubunda plaseboya gére daha az oldugunu bil-

TABLO 1: Allerjen spesifik immiinoterapi i¢in kullanilan allerjenler.
Uygulama sekli Kullanilan allerjenler Sayi Yiizde
Tek kol Oftlar-Tahillar %100 2 4.8
D. farinae {akar I) %50 + D. pteronyssinus (akar II) %50 31 73.8
Isirgan otu (Urtica dioica) %50 + Yapiskan otu (Parietaria officinalis) %50 1 2.4
Otlar (Karigim) %100 2 4.8
iki kol (Paralel tedavi grubu) Sag kol: D. farinae %50-D. Pteronyssinus %5 4 9.50
Sol kol: Otlar Karigim (Grass mix) %100
Sag kol: D. farinae %50-D. Pteronyssinus %50 2 4.8
Sol kol: Otlar-Tahillar %100
Toplam 42 100.0
676 Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)
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SEKIL 1: Allerjen spesifik immiinoterapi 6ncesi (O) ve sonrasi (S) ortalama
semptom siddetleri.

TABLO 2: Prik testine alinan cilt yanitlari (mm).
N  Min. Mak. Ort. S.S *
Histamin ~ Once . 300 900 600 154 P<005
Sonra 300 800 483 120 1=5352
Allerjen Once 2 400 1300 835 1.92 P<0.05
Sonra 200 1100 604 235 t=6.864

*Eslestirilmis t testi, Min.: Minimum, Mak.: Maksimum, Ort.: Ortalama,
S.S: Standart Sapma, ASI: Allerjen spesifik immiinoterapi,
VAS: Viziel analog skala, T.S.S. Toplam semptom skoru

TABLO 3: ASi ncesi ve sonrasi VAS ve
T.S.S'daki degisim

N Min. Mak. Ort. S.S *
VAS (cm)  Once . 5.00 9.80 856 1.06 P<0.05
Sonra .50 550 317 131 = 20.626
T.S.S Once 2 6.00 1200 950 148 P<0.05
Sonra .00 6.00 3.64 .93 t=6.3972

*Eslestirilmis t testi, Min.: Minimum, Mak.: Maksimum, Ort.: Ortalama, S.S: Standart
Sapma

Her glin medikal
tedavi ihtiyaci var
%7
Eralikh
antistarminik
(=drfay)
L |
Wedial ledaa
htizeacs ok
% B2
fedikal Tedavl Gereksinimi

SEKIL 2: Allerjen spesifik immiinoterapi tamamlanan hastalarda medikal te-
davi ihtiyaci.

dirmiglerdir. Semptomatik medikal tedavinin aksi-
ne ASI, gelisebilecek yeni allerjen duyarliligini én-
lemektedir.?!

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)

Bodtger ve ark.?? 35 hastada, Walker ve ark.?
40 hastada ¢ift-kor plasebo kontrollii olarak uygu-
ladiklar subkutan ASI sonunda semptomlarda, ilag
gereksiniminde ve cilt testinin reaktivitesinde azal-
ma saptamiglardir. Benzer sekilde Karakog ve ark.?
semptom medikasyon skorlarinda ve deri prick tes-
tinde ASI ile anlamh degisiklik gozlemislerdir. Ca-
ligmamizda da ASI sonrasinda ortalama semptom
siddetleri, TSS’leri, prick testine karg1 alinan cilt ya-
nitlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma sapta-
dik (p< 0.05). Calismamizdaki hastalarin %61.9u
ASI sonrast medikal tedaviyi tamamen birakt1. Dii-
zenli medikal tedaviye ihtiya¢ duyan hasta orani
ise %7.1 olarak tespit edildi. Bu elde edilen klinik
etkinlik sadece immiinoterapi siiresince degil, te-

davi sonlandirildiktan sonra da devam etmekte-
dir.18

AR’de semptomlarin ciddiyetini belirlemede
VAS kullanilabilecegi, yapilan ¢aligmalarda goste-
rilmigtir.?> VAS, semptomlar: tek tek degerlendir-
me olanag1 sunmakla birlikte tiim semptomlar: bir
arada distiniip hastaligin ciddiyetini belirleme ola-
nag da verir.”>% Bousquet ve ark.” VAS< 5 oldu-
gunda hafif derecede, VAS> 6 oldugunda ise
orta/ciddi derecede hastalik oldugunu belirtmigler-
dir. Caligmamizda tedavi 6ncesi VAS ortalamasi
8.35 iken tedavi sonrasinda 3.17’e distii ve bu dii-
slis istatistiksel olarakda anlamli bulundu (p< 0.05).

AR tedavisinde yeni lokal imm{inoterapi yon-
temleri tanimlanmasina ragmen subkutan uygula-
ma altin standart olarak kabul gérmektedir. Alt1
yillik ASI deneyimimizde olgularimizda orta ve
ciddi derecede yan etki saptamadik. Sadece uygu-
lama sonrasinda uygulama alaninda hafif diizeyde
kagint1 ve kizariklik goriildi.

[ SONUG

AR’1n yetersiz tedavisi, beraberindeki diger hasta-
liklarin ilerlemesine neden olabilir Erken tani ve te-
davi sadece AR1mm degil, beraberindeki diger
hastaliklarin da tedavisine katkida bulunur. ASI,
hasta ve doktor acisindan uzun ve zahmetli, ancak
AR tedavisi dogru endikasyonda ve uygun sekilde
kullanildiginda giivenilir ve etkin bir tedavi yonte-
midir.
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