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ABSTRACT
Objective: Preseasonal immunotherapy (IT) is a relatively new form of treatment in allergic rhinitis (AR). In the pre-
sent study we aimed to evaluate the clinical and laboratory efficacy of IM in patients with AR at the end of the se-
ason.  
Materials and methods: The study was conducted in Kocaeli University Medical Faculty, Department of  Internal
Medicine, Division of Allergy between September 2005-September 2006. Fourty patients(age:20-60 years; fema-
le/male:27/13), who were diagnosed with seasonal AR on the basis of history, physical examination and different la-
boratory methods,   were enrolled in the study. Of them, 20 were randomized into the control group. The remaining
20 were treated with preseasonal IT. Individuals with asthma or metabolic diseases were excluded from the study.
Results: In the group of patients treated with IT, symptoms during the polen season were decreased with a concomi-
tant decrease in the need for other medications. The seaseonal increase in the level of allergen spesific IgE antibodi-
es was prevented. Skin tests showed that the sensitivity of the skin against polen allergens and histamine was decre-
ased; also, serum levels of allergen spesific IgG6, ECP and eosinophil counts were lower in the IT group. The per-
centage of the eosinophils in the nasal smear and serum tryptase levels were found to be increased.
Conclusions: In conclusion, it can be stated that preseasonal IT is a safe and efficient treatment in seasonal AR.  Dec-
reased skin sensitivity, suppression of the seaseonal increase in allergen spesific IgE antibodies and decreased serum

ÖZET
Amaç: Bu çal›flma allerjik rinit (AR) tedavisinde nispeten yeni uygulanmaya bafllanm›fl olan mevsim öncesi im-
münoterapinin (IT) mevsim sonundaki klinik ve laboratuar etkinli¤ini de¤erlendirmek amac› ile tasarland›.
Gereç ve yöntem: Çal›flma Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› AD Allerji Poliklini¤i’nde Eylül
2005-Eylül 2006 tarihleri aras›nda yap›ld›. 
Çal›flmaya anamnez, fizik muayene ve farkl› laboratuvar yöntemleriyle mevsimsel AR tan›s› konulan 20-60 yaflla-
r› aras›nda 27’si kad›n, 13’ü erkek toplam 40 hasta al›nd›. Bu hastalardan rastgele seçilen 20’si kontrol grubuna da-
hil edildi. Di¤er 20 kifliye de mevsim öncesi IT uyguland›. Ast›m ve kronik metabolik hastal›klar› olanlar çal›flma-
ya al›nmad›. 
Bulgular: Mevsim öncesi IT alan hastalarda polen mevsimi boyunca görülen semptomlarda ve buna ba¤l› olarak
ilaç kullanma ihtiyac›nda azalma gözlendi. Allerjen spesifik IgE düzeylerindeki mevsimsel art›fl engellendi. Polen
allerjenlerine ve histamine olan deri testi duyarl›l›¤›nda, serum allerjen spesifik IgG6 düzeylerinde, serum ECP ve
eozinofil de¤erlerinde azalma saptand›. Nazal sürüntüdeki eozinofil yüzdesinde ve serum triptaz düzeylerinde art›fl
oldu¤u görüldü. 
Sonuç: Sonuç olarak mevsim öncesi uygulanan IT’nin mevsimsel AR tedavisinde güvenilir ve etkili bir yöntem ol-
du¤u söylenebilir. Deri testi duyarl›l›¤›n›n azalmas›, allerjen spesifik IgE’lerin mevsimsel art›fl›n›n bask›lanmas› ve
serum ECP düzeylerindeki azalma klinik etkinlik ile uyumlu bulundu. Mevsim öncesi IT’nin immünolojik etkile-
rinin erken dönemde ortaya ç›kt›¤› gösterildi. Serum allerjen spesifik IgG6, nazal eozinofil ve serum triptaz sonuç-
lar›n›n klinik etkinlik ile uyumsuz oldu¤u görüldü. Kesin yarg›ya varabilmek için immünizasyonun ilerleyen dö-
nemlerinde de IT’nin etkinli¤ini de¤erlendirecek daha ayr›nt›l› çal›flmalara ihtiyaç vard›r
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G‹R‹fi
Allerjik rinit (AR), allerjen maruziyetine ba¤l› olarak burun
mukozas›n›n IgE arac›l› inflamatuvar hastal›¤›d›r. Bafll›ca be-
lirtiler kendili¤inden ya da tedaviyle gerileyen burun ak›nt›s›,
burun kafl›nt›s›, aks›rma ve burun t›kan›kl›¤›d›r. Ek olarak hal-
sizlik, keyifsizlik, yorgunluk, bafl a¤r›s›, konsantrasyon bo-
zuklu¤u da görülebilir. (3,9,16). AR geliflmifl toplumlarda, nü-
fusun % 25-35’ini etkilemekte ve çocuk ile eriflkinlerdeki pre-
valans› giderek artmaktad›r (35). AR a¤›r bir hastal›k olmama-
s›na ra¤men hastalar›n sosyal yaflamlar›nda, okul ve ifl perfor-
mans›nda önemli derecede azalmaya yol açar (4). Prevalans›-
n›n yüksek olmas› ve hayat kalitesi üzerindeki etkilerinden
dolay› AR major respiratuvar hastal›k olarak s›n›fland›r›lmak-
tad›r. AR’li hastalar›n ço¤unda artm›fl nonspesifik bronfl du-
yarl›l›¤› vard›r ve ast›m için risk oluflturur. Üst ve alt hava yol-
lar› ortak inflamatuvar süreç ile etkilendi¤inden AR’ye s›kl›k-
la ast›m da efllik eder ve bu nedenle de hepsinin tek bir hasta-
l›k oldu¤u kabul edilerek “tek hava yolu, tek hastal›k” kavra-
m› kabul görmüfltür (3).
AR tedavisinde allerjenden korunma ve çevre kontrolü, medi-
kal tedavi ve immünoterapi (IT) kullan›lmaktad›r. ‹laç tedavi-
si sadece semptomatik kontrolü sa¤lamada etkili olup hastal›-
¤›n seyrini etkilememektedir. Hastal›¤›n do¤al seyrini etkile-
yebilen tek tedavi flekli ise IT’dir. 
Allerjen spesifik tedavi de denilen IT uzun y›llard›r allerjik
hastal›klar›n tedavisinde uygulanan bir tedavi yöntemidir.
IT’nin respiratuvar allerjik hastal›klarda, özellikle AR tedavi-
sinde etkin oldu¤u bilinmektedir. IT ile klinik semptomlarda
düzelme, ilaç kullan›m›nda azalma, deri testi yan›t›nda ve
bronfl hiperreaktivitesinde azalma yan›nda, laboratuvar ve im-
münolojik parametrelerde de olumlu etkiler gösterilmifltir
(9,13).   IT’nin çocuklarda yeni duyarl›l›klar› ve rinitin ast›ma
ilerlemesini önledi¤i gösterilmifltir (17).
Çal›flmam›zda mevsimsel allerjik rinit tan›s› koydu¤umuz
hastalara polen mevsimi öncesi IT uygulayarak IT’nin mev-
sim sonunda klinik ve laboratuvar etkinli¤ini de¤erlendirmeyi
amaçlad›k.

GEREÇ  ve YÖNTEM
Çal›flmaya, Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar›
AD Allerji Poliklini¤i’ne baflvuran 18-65 yafl grubu hastalar
dahil edildi. Anamnez, fizik muayene ve farkl› laboratuvar
yöntemleriyle AR tan›s› konulan hastalar incelendi. Çal›flma-
ya çimen polenlerine allerjisi saptanan, mevsimsel allerjik ri-
niti olan 40 hasta al›nd›. Rastgele seçilen 20 hasta kontrol, di-
¤er 20 hasta ise IT grubuna dahil edildi. IT grubundaki hasta-
lar›n 16’s› bayan, 4’ü erkek olup kontrol grubundaki hastala-
r›n ise 11’i kad›n, 9’u erkekti. Geçmiflte veya halihaz›rda as-
t›m semptomlar› veya ast›m ilac› kullanma öyküsü olanlar ve
kronik hastal›¤› olan hastalar çal›flmaya al›nmad›.
Bafllang›çta sistemik hastal›¤› d›fllamak için rutin biyokimya,

hemogram, tiroid hormonlar›, otoantikor paneli ve eritrosit se-
dimentasyon h›z›na bak›ld›. Hastalar›n total IgE, ECP, triptaz
ve periferik kanda eozinofil yüzde de¤erleri tespit edilip kay-
dedildi.          
AR’li hastalara spesifik allerjen duyarl›l›¤›n› tespit etmek için
deri prick testleri uyguland›. Deri prick testleri derecelendiril-
mesi yap›ld› (Tablo 1)(19). Deri testinin uygulan›fl›, sonuçlar›
ve oluflabilecek yan etkiler aç›s›ndan hasta bilgilendirildi. Ad-
li sorumluluklar aç›s›ndan hastan›n onay›n› gösterir belge im-
zalat›ld›. Deri testi sonucuna göre Polen IV grubu [Dactylis
glomerata (Domuz ayr›¤›), Festuca pratensis (Çay›r yuma¤›),
Lolium perenne (‹ngiliz çimi), Pheleum pratense/timothy (Ça-
y›r kelp kuyru¤u), Poa pratensis (Orman salk›m›)] duyarl›l›¤›
olan hastalar çal›flmaya dahil edildi.
IT grubundaki hastalara mevsim öncesi (Ocak-fiubat) IT uy-
guland› ve polen mevsiminde ihtiyaç duyduklar›nda hastalar
antihistaminik olarak Desloratidine tablet, burun spreyi olarak
Mometazon Furoat kulland›lar. Kontrol grubuna ise sadece
ilaç tedavisi verildi; bu hastalar lüzum halinde günde tek doz
Desloratidine tablet ve günde iki doz burun spreyi olarak Mo-
metazon Furoat kulland›. Her iki gruptaki hastalar›n AR’ye ek
olarak allerjik konjunktivit semptomlar› da vard›. Bu nedenle
lüzum halinde göz damlas› olarak Olopatadine kulland›lar.
IT grubundaki hastalar›n Polen IV grubuna spesifik IgE (g3,
g4, g5, g6, g8 ), IgGg6 (timothy), nazal sürüntüdeki eozinofil
düzeylerine bak›ld›. 
IT ve kontrol grubundaki hastalara nisan, may›s ve haziran ay-
lar› boyunca burun ak›nt›s›, burun t›kan›kl›¤›, burun kafl›nt›s›,
aks›rma, gözlerde k›zar›kl›k ve sulanma semptomlar› flikaye-
tin fliddetine göre 0 ile 3 aras›nda bir de¤er verilerek skorlan-
d›. Ayr›ca hastalar›n ilaç kullan›p kullanmad›klar›n› belirtme-
leri istendi. IT’nin klinik etkinli¤ini de¤erlendirmek için her
iki gruptaki hastalar›n semptom ve ilaç skorlar› karfl›laflt›r›ld›. 
IT’nin laboratuvar etkinli¤ini de¤erlendirmek için IT grubun-
daki hastalar›n de¤iflik parametrelerine bak›ld›. IT öncesi ve
IT sonras› polen mevsimi bitiminde (eylül ay›) yap›lan deri
prick testindeki polen IV grubuna ve histamine olan kabar›k-
l›k ve k›zar›kl›k yan›t oranlar›na bak›ld›. IT öncesi ve IT son-
ras› polen mevsimi bitiminde (eylül ay›) bak›lan spesifik IgE
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ECP levels correlated with clinical efficacy. We demonstrated that the immmunological effects of IT occur early af-
ter initiation of therapy. There was no correlation between clinical efficiacy and serum levels of allergen spesific IgG6,
nasal eosinophil counts and serum tryptase levels. For a firm conclusion, further studies are needed to evaluate the
efficiacy of IT in the later phase of immunisation. 
Key words: Allergic rhinitis, immunotherapy, IgE

Tablo 1: Deri prick testi (19)

Derece Kabar›kl›k K›zar›kl›k
boyutu boyutu

0 <3 mm 0-5 mm
1+ 3-5 mm 0-10 mm
2+ 5-10 mm 5-10 mm
3+ 10-15 mm 10-20 mm
4+ >15mm/psödopotlar >20 mm



(g3, g4, g5, g6, g8 ) ve periferik kandaki eozinofil yüzde de-
¤erleri karfl›laflt›r›ld›. IT öncesi ve IT sonras› polen mevsim or-
tas›nda (may›s ay›) ve mevsim bitiminde (eylül ay›) bak›lan
total IgE, IgGg6 (timothy), ECP, triptaz ve nazal smeardeki
eozinofil düzeyleri karfl›laflt›r›ld› (Tablo 2). 
Yeterli kit deste¤i sa¤lanamad›¤› için IT grubuna uygulanan
testler kontrol grubuna uygulanamad›.

Periferik Kan Say›m›
Tüm hastalar›n periferik kan örnekleri Cell Dyn 3700 cihaz›n-
da (Abbott, USA) ›fl›k yöntemiyle incelenerek hücre say›m›
yap›ld› ve eozinofil de¤erleri % olarak kaydedildi.

Total IgE ve Spesifik IgE Düzeyi Tayini
Total IgE ve spesifik IgE tayini ImmunoCap technology yön-
temiyle (Neopharma, Isveç) bak›ld›. Spesifik IgE sonuçlar›
fliddetine göre 4 dereceye ayr›larak s›n›fland›r›ld›.

IgGg6 (timothy) Tayini
IgGg6 timothy antikoru Neopharma firmas›n›n (‹sveç) “Im-
munoCap Antigen Gg6 timothy” kiti kullan›larak bak›ld›.

ECP ve Triptaz Tayini
ECP ve triptaz düzeyleri ImmunoCap (Neopharma, ‹sveç)
yöntemiyle tayin edildi.

Deri Prick Testleri
Biri negatif kontrol (serum fizyolojik) ve biri pozitif kontrol
(histamin) olmak üzere 26 farkl› test kiti deri prick test yönte-
mi ile uyguland›. Alk-Abello Danimarka firmas›n›n allerjen
ekstreleri kullan›ld›. Deri testi sabah saatlerinde yap›ld› ve ge-
liflecek reaksiyonlar›n gün içi de¤iflimleri d›flland›. Hastalar›n
en az 3 hafta antihistaminik ilaç kullanmam›fl olmas›na dikkat
edildi. Test için ön kol kullan›ld›. Buras› alkolle temizlendik-
ten sonra allerjenler Quintest aplikatörü ile uyguland›. Hasta-
n›n kolu 20 dakika sabit flekilde bekletildikten sonra test de-
¤erlendirildi. Kabar›kl›k ve k›zar›kl›k çaplar› milimetrik bir

cetvel ile ölçülerek kaydedildi. Polen IV deri testi sonucu ≥
2(+) olan hastalar IT’ye uygun adaylar olarak belirlendi. 

Nazal Sürüntü 
Nazal sürüntü bo¤az kültür çubu¤u ile alt konkan›n mukozal
yüzeyinden al›nd›. Lamlar havada kurutulduktan sonra May
Grunwald Giemsa yöntemi ile boyand› ve ›fl›k mikroskobu ile
de¤erlendirildi. Solunum mukoza epiteli d›fl›nda kalan hücre-
ler aras›ndaki eozinofillerin yo¤unlu¤u dikkate al›narak skor-
lama yap›ld›.     

Subkutan IT Uygulamas›
IT için Alk-Abello Danimarka (Avena elatior, Dactylis glome-
rata, Festuca pratensis, Lolium perenne, Pheleum pratense,
Poa pratensis, Secale cereale) firmas›na ait ALK7 afl›s› kulla-
n›ld›. Enjeksiyonlar 1ml’lik insülin enjektörleriyle yap›ld›.
Enjeksiyon için deltoid bölge cildi öncelikle alkolle temizlen-
di ve i¤ne ucu yatay konumda olacak flekilde subkutan olarak
uyguland›. Hastalar her afl›lama sonras› geliflebilecek lokal ve
sistemik yan etkiler aç›s›ndan yar›m saat gözlem alt›nda tutul-
du. Enjeksiyonlar Ocak-fiubat 2006 aylar›nda 7 hafta boyun-
ca, her cuma günü sabah saatlerinde yap›ld›. IT’ye 3 SE/ml ile
baflland› ve haftal›k 9 SE/ml, 30 SE/ml, 100 SE/ml, 300
SE/ml, 600 SE/ml ile devam edilerek en son haftada 1000
SE/ml uygulanarak IT sonland›r›ld›. Hastalarda sistemik reak-
siyon geliflmedi¤inden dolay› doz ayarlamas› yap›lmad›. Has-
talar afl›lama sonras› evde geliflebilecek reaksiyonlar yönün-
den bilgilendirildi; lüzum halinde enjeksiyon bölgesine so¤uk
uygulama ve antihistaminik kullanmalar› önerildi.
Poliklini¤imize baflvuran mevsimsel AR’li hastalara mevsim
öncesi 3-5 y›l boyunca IT verilmesi planland›. Bu çal›flma
IT’nin mevsim sonundaki klinik ve laboratuvar etkinli¤ini de-
¤erlendirmek üzere tasarland›.

‹STAT‹ST‹KSEL ‹fiLEMLER
Veriler “SPSS (Statistical Package for Social Science Inc.,
Chicago, Illinois) 13 for Windows Version” program›nda ana-
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Tablo 2: IT grubunda bazal (IT öncesi), IT sonras› mevsim ortas› (may›s ay›) ve mevsim sonunda 
(eylül ay›) bak›lan kan parametreleri

Bazal IT sonras› - 1 IT sonras› - 2
(Aral›k) (May›s) (Eylül)

Ortalama ± SD Ortalama ± SD Ortalama ± SD p de¤eri
Total IgE 679,43 ± 852,45 872,83 ± 231,74 779,25 ± 231,74 0.03
IgE g3 4,30 ± 1,59 - 4,25 ± 1,51 >0.05
IgE g4 4,25 ± 1,55 - 4,25 ± 1,58 >0.05
IgE g5 4,25 ± 1,55 - 4,25 ± 1,58 >0.05
IgE g6 4,15 ± 1,59 - 4,25 ± 1,58 >0.05
IgE g8 4,30 ± 1,59 - 4,30 ± 1,55 >0.05
Timothy IgG g6 8,58 ± 4,27 8,03 ± 5,16 5,46 ± 2,20 0.000†
ECP 32,89 ± 27,52 32,51 ± 43,50 22,19 ± 24,98 0.047†
Triptaz 4,67 ± 2,68 5,02 ± 2,76 5,07 ± 3,10 >0.05†
Eozinofil 5,92 ± 5,05 - 4,58 ± 4,16 0.048

† Friedman testi kullan›lm›flt›r. Di¤erleri Wilcoxon efllefltirilmifl iki örnek testi ile yap›lm›flt›r.



liz edildi. Verilerin analizinde verilerin “normal da¤›l›ma uy-
gunluk” testleri yap›ld›ktan sonra Mann-Withney U, Student-
t testi, Friedman, Wilcoxon ve χ2 testi kullan›ld›. ‹statistiksel
anlaml›l›k düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR
IT grubundaki hastalar›n 16’s› bayan, 4’ü erkek olup ortalama
yafl› 36,25±9,13 (20-50 yafl aras›) olarak bulundu. Kontrol
grubundaki hastalar›n ise 11’i kad›n, 9’u erkekti ve ortalama
yafl› 32,90±2,19 (22-60 yafl aras›) olarak saptand› (p>0,05).
IT alan hasta grubunda polen mevsimi döneminde (nisan, ma-
y›s ve haziran aylar› boyunca) kontrol grubuna göre burun
ak›nt›s›, burun t›kan›kl›¤›, burun kafl›nt›s›, aks›rma ve göz ya-
k›nmas› ayl›k ve toplam ortalama semptom skorlar›nda teda-
vi sonras› anlaml› düflüfl saptand› (p=0,000) (fiekil 1). 
IT alan hasta grubu kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ayl›k
ve toplam ortalama ilaç kullanma (Desloratidine, Mometazon

Furoat, Olopatadine) skorlar› aç›s›ndan IT grubunda polen
mevsimi dönemi (nisan, may›s ve haziran aylar›) boyunca an-
laml› azalma gözlendi (p=0,000) (fiekil 2). 
IT sonras› hastalar›n mevsim ortas› ve mevsim sonunda bak›-
lan total IgE ve spesifik IgE (g3, g4, g5, g6, g8 ) düzeylerinde
bazal de¤ere göre istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmad›
(p=0,03). Allerjen spesifik IgGg6 timothy antikorunun mev-
sim ortas› ve mevsim sonunda bak›lan düzeylerinde istatistik-
sel olarak anlaml› fark saptanm›fl (p=0,000) olmas›na ra¤men
tedavi sonras› beklenildi¤i gibi de¤erlerde art›fl saptanmad›.
Tam tersine allerjen spesifik IgGg6 düzeylerinde azalma tes-
pit edildi. IT ile triptaz düzeylerinde bazale göre istatistiksel
olarak anlaml› azalma görülmedi (p>0,05). IT ile hastalar›n
mevsim sonunda bak›lan ECP düzeylerinde ise bazale göre is-
tatistiksel olarak anlaml› azalma saptand› (p=0,047). IT ile
hastalar›n mevsim sonunda bak›lan periferik kan eozinofil
yüzdesinde bazale göre istatistiksel olarak anlaml› azalma tes-
pit edildi (p=0,048) (Tablo 2).
IT ile hastalar›n mevsim ortas› ve mevsim sonunda nazal sme-
ardeki eozinofil yüzdelerindeki farkl›l›k istatistiksel anlaml›
bulundu (χ2 testi= 10,7; p=0,01). Bazal de¤erlere göre IT son-
ras› eozinofil de¤erlerinde azalma beklenirken hastalarda art›fl
saptand› (fiekil 3).
IT ile deri prick testinde polen IV’e karfl› oluflan kabar›kl›k ve
k›zar›kl›k ortalama çap›nda bazale göre istatistiksel olarak an-
laml› azalma saptand› (p=0,003,  p=0,006). IT ile deri prick
testinde histamine karfl› oluflan kabar›kl›k ve k›zar›kl›k ortala-
ma çap›nda da bazale göre istatistiksel olarak anlaml› azalma
görüldü (p=0,003,  p=0,000) (fiekil 4, fiekil 5).

TARTIfiMA
Allerjen spesifik tedavi de denilen IT uzun y›llard›r allerjik
hastal›klar›n tedavisinde uygulanan bir tedavi yöntemidir.
1911 y›l›nda ilk kez ‹ngiltere’de Leonard Noon ve ard›ndan
Freeman çay›r polenine duyarl› AR’li hastalarda IT uygula-
m›fllard›r (25). O zamandan beri inhalan allerjenlerin neden
oldu¤u allerjik hastal›klar›n tedavisinde kullan›lmaktad›r. 
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fiekil 1: IT ve kontrol gruplar›n›n toplam semptom
skorlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› 

fiekil 2: IT alan ve almayan gruplarda toplam ilaç
skorlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›

fiekil 3: IT öncesi (bazal), IT sonras› mevsim ortas›
(may›s) ve mevsim sonunda (eylül) nazal smear eozinofil
düzeylerindeki de¤iflim
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Klasik (konvansiyonel) subkutan yolla mevsim öncesi tedavi,
mevsim süresince tedavi ve y›l boyu sürekli olarak verilebil-
mektedir. Konvansiyonel IT’de idame doza ulaflana kadar doz
artt›r›l›r. ‹dame doza ulafl›ld›ktan sonra enjeksiyonlar›n aras›
klinik cevaba göre 1-4 haftaya kadar de¤iflebilir. Mevsim ön-
cesi IT uygulamas›nda ise modifiye ve depo allerjen ekstrele-
ri giderek artan dozlarda haftal›k enjeksiyonlar fleklinde uygu-
lan›r. Böylece hedef maksimum doza 7 enjeksiyon sonucunda
ulafl›labilmektedir (2,25,37).
Çal›flmam›zda polen mevsimi öncesi haftal›k 7 enjeksiyon
fleklinde verilmek üzere tasarlanm›fl, alüminyum hidroksite
adsorbe edilmifl ot polen allerjen ekstrat kar›fl›m›n›n depo for-
mu kullan›ld›. K›sa sürede yüksek dozda allerjen verilmesine
ra¤men hastalarda sistemik yan etki görülmedi. Enjeksiyon
bölgesinde k›zar›kl›k, flifllik, ›s› art›fl› gibi yan etkiler gözlendi. 
IT’den beklenen yarar genellikle ilk 6 ay ile 1 y›lda ortaya ç›k-

maya bafllar ve genellikle 3 y›lda maksimuma ulafl›r. ‹dame te-
daviye geçildikten sonra en az bir y›l içinde klinik semptom-
larda azalma olmayan hastalarda IT’ye yan›t olmad›¤› kabul
edilerek kesilmesi, yan›t varsa 3-5 y›l daha devam edilmesi
önerilmektedir (2,13). IT’nin uzun süreli etkinli¤ine dair veri-
ler s›n›rl›d›r. 1 y›ll›k IT’nin uzun süreli yarar sa¤lama aç›s›n-
dan yeterli olmad›¤› gösterilmifltir (23). Di¤er yandan 3 y›ll›k
IT’nin uzun süreli yarar için yeterli oldu¤u ve 6 y›l etkinli¤i-
nin devam etti¤i gösterilmifltir (12). Bizim çal›flmam›z mev-
sim öncesi uygulanan polen IT’nin mevsim sonundaki klinik
ve laboratuvar etkinli¤ini de¤erlendirmek üzere tasarland›.
Klinik yan›ta göre hastalara 3-5 y›l boyunca IT uygulanmaya
devam edilecektir.
IT antijene spesifik immünomodülatuar bir tedavi yöntemidir.
Allerjen maruziyeti ile ortaya ç›kan hem erken, hem de geç
cevab› bask›lamaktad›r. Allerjenle do¤al karfl›laflma s›ras›nda
mast hücreleri ve eozinofillerde gözlenen art›fl›n IT ile azald›-
¤› gösterilmifltir. IT’den sonra allerjen spesifik deri reaktivite-
sinde azalma oldu¤u bildirilmifltir (13,26,34).
Inhalan allerjenlerle yap›lan IT’nin klinik etkinli¤i esas olarak
semptomlarda ve ilaç kullan›m› ya da ihtiyac›ndaki azalma ile
de¤erlendirilmektedir. Spesifik ve nonspesifik bronfl afl›r› du-
yarl›l›¤›n›n azalmas›, allerjene deri testi cevab›n›n azalmas› gi-
bi klinik parametrelerin yan› s›ra etki mekanizmalar› ile ilgili
olarak örne¤in spesifik IgE ve IgG4 antikorlar›, deri ve bronfl
biyopsilerinde CD25, CD4 ve CD8 gibi T lenfosit belirleyicile-
ri, eozinofiller ve mast hücreleri, IL-4, IL-10, IL-12 ve IFN-γ
mRNA gibi Th1 ve Th2 kökenli sitokinler, serum ve sekres-
yonlardaki mediatör düzeyleri gibi immünolojik parametreler
de etkinli¤in de¤erlendirilmesinde kullan›lmaktad›r
(26,32,34).
IT mevsimsel AR’de en etkili tedavi yöntemidir. IT ile medi-
kal tedaviye dirençli allerjik rinit/rinokonjunktivit ve mevsim-
sel ast›m semptomlar›n›n düzeldi¤i, bronfl hiperaktivitesinde-
ki mevsimsel art›fllar›n azald›¤› ve saman nezleli hastalar›n
yaflam kalitesinin iyileflti¤i gösterilmifltir (10,15,20,36,38).
Mevsim öncesi IT uygulamas› da allergoid-allerjenlerin veya
alüminyum hidrokside adsorbe edilmifl allerjenlerin kullan›l-
mas› esas›na dayanan göreceli olarak yeni IT fleklidir. Mev-
simsel AR’li hastalarda klinik ve immünolojik etkinli¤in kon-
vansiyonel IT’ye göre daha erken bafllad›¤› gösterilmifltir
(6,15,20,29). 
Çal›flmam›zda mevsim öncesi IT’nin mevsim sonu klinik ve
laboratuvar etkinli¤i de¤erlendirildi. IT grubunun polen mev-
simindeki ortalama 3 ayl›k nazal ve göz semptom skoru ile
ilaç skorunda, kontrol grubuna göre anlaml› derecede azalma
saptand›. Ayl›k idame tedavi gerektiren ve 6-12 ay sonras›nda
etkinli¤i ortaya ç›kan konvansiyonel IT’ye göre mevsim ön-
cesi IT’nin klinik etkinli¤inin daha k›sa sürede ortaya ç›kt›¤›
gösterildi. Bu bulgular, mevsim öncesi IT’nin etkinli¤ine dair
di¤er çal›flma bulgular›yla uyumludur (6,12,15,20,29).
IT’nin etki mekanizmas›na dair yap›lan çal›flmalarda IT’den
sonra deride mast hücre say›s›nda azalma ve allerjen spesifik
deri reaktivitesinde azalma oldu¤u bildirilmifltir. Parietaria po-
len ile yap›lan plasebo kontrollü IT çal›flmas›nda semptomla-
r›n ciddiyetindeki azalmaya paralel olarak spesifik deri reakti-
vitesinde azalma saptanm›flt›r (33). Can ve arkadafllar›n›n yap-
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fiekil 4:  IT öncesi ve sonras› polen ve histamin
kabar›kl›k ortalama çap de¤iflimi 

fiekil 5: IT öncesi ve sonras› polen ve histamin
k›zar›kl›k ortalama çap de¤iflimi
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t›¤› çal›flmada konvansiyonel tedavinin build-up (doz artt›r-
ma) faz›nda IT alan ile idame IT’si tamamlanm›fl hastalarda,
IT sonras› deri reaktivitesine bak›lm›fl ve her iki grupta da
azalma saptanm›flt›r (5). Yine Keskin ve arkadafllar›n›n yapt›-
¤› çal›flmada, mevsim öncesi bafllanarak 1 y›l süreyle uygula-
nan allergoid IT’nin deri reaktivitesini anlaml› derecede azalt-
t›¤› gösterilmifltir (18). 
Çal›flmam›zda IT grubundaki hastalar›n polen mevsimi biti-
minde hem ödem, hem de k›zar›kl›k anlam›nda polen IV deri
reaktivitesinde (ödem: p=0,003; k›zar›kl›k: p=0,006) ve hista-
min deri reaktivitesinde (ödem: p=0,003; k›zar›kl›k: p=0,000)
anlaml› derecede azalma saptand›. Bulgular önceki çal›flma
sonuçlar› ile uyumlu bulundu (5,18, 26,33). Çal›flmam›zda bu
sonuç idame tedavisi olmaks›z›n elde edilmifltir. Böylece
mevsim öncesi IT’n›n ayn› yan›t› daha k›sa sürede oluflturdu-
¤unu göstermifl olduk.
IT s›ras›nda allerjen spesifik IgE düzeylerinin bafllang›çta
yükseldi¤i ve aylar sonra giderek azald›¤› bildirilmifltir. Polen
IT ile spesifik IgE’deki mevsimsel art›fllar›n ortadan kalkt›¤›
gösterilmifltir (11,26,34). Keskin ve arkadafllar›n›n yapt›¤› ça-
l›flmada, mevsim öncesi bafllanarak 1 y›l süreyle uygulanan
allergoid IT’nin phleum-spesifik IgE art›fl›n› engelledi¤i gös-
terilmifltir (18). Ohashi ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada IT
alan mevsimsel AR’li hastalarda, farmakolojik tedavi alanlara
k›yasla spesifik IgE seviyelerinde azalma saptanm›flt›r. Bu
azalma 3 y›ll›k IT sonras› saptand›¤›ndan, bazal IgE azalmas›
IT süresi ile iliflkilendirilmifltir (28). 
Çal›flmam›zda IT sonras› mevsim ortas› ve mevsim bitiminde
bak›lan total IgE ve spesifik IgE (g3,g4,g5,g6,g8) düzeylerin-
de bazal de¤erlere göre art›fl saptanmad›. Mevsim öncesi IT
ile mevsim süresince beklenen spesifik IgE düzeylerindeki ar-
t›fl›n konvansiyonel IT’ye göre daha k›sa sürede engellendi¤i
gösterildi. 
Ohashi ve arkadafllar› yapt›¤› çal›flmada IT alan mevsimsel
AR’li hastalarda, farmakolojik tedavi alanlarla karfl›laflt›rmal›
olarak IgG4 seviyesinde artma saptanm›flt›r. Bu bulgular 3 y›l-
l›k IT sonras› de¤erlendirildi¤inde bazal IgG4 artmas› IT süre-
si ile iliflkilendirilmifltir (28). 
Rossi ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda rekombinant ve native
Timothy polen (Phleum pratense)  kullanarak yap›lan subku-
tan IT ile rPhl p1,2,5,6,7,11 ve nPhl’e karfl› spesifik IgG sevi-
yelerinde anlaml› art›fl saptan›rken rPhl p 12’ye karfl› spesifik
IgG’nin oluflmad›¤› gösterilmifltir. Bu nedenle IT etkinli¤ini
de¤erlendirmede Timothy IgG12 d›fl›nda di¤er IgG alt grupla-
r›n kullan›labilece¤i önerilmektedir (30). Çal›flmam›zda IT et-
kinli¤ini de¤erlendirmek amac› ile Timothy IgG6 bak›lm›flt›r.
Çal›flmam›zda mevsim öncesi IT uygulanmadan önce, IT uy-
guland›ktan sonra mevsim ortas›nda ve mevsim sonunda ba-
k›lan Timothy IgG6 antikor seviyeleri karfl›laflt›r›ld›. IT’nin
mevsim sonunda ölçülen antikor titresinde bazal de¤erlere gö-
re beklenenin tersine azalma saptand›. Hastalarda IT uygulan-
mas› ile polen mevsimi boyunca semptom skorlar›nda ve ilaç
kullanma ihtiyac›nda kontrol grubuna göre azalma saptand›.
Bu bulgular do¤rultusunda klinik düzelme ile Timothy IgG6

antikor seviyeleri aras›nda anlaml› bir iliflki yok gibi görün-
mektedir. Fakat önceki çal›flmalarda IT’nin etkinli¤ini de¤er-
lendirmek için genellikle Timothy IgG4 seviyelerine bak›ld›-
¤›ndan ve verilerin IT’nin ilk y›l verileri oldu¤undan kesin bir

sonuca varmak için immünizasyonun ilerleyen dönemlerinde
tekrar de¤erlendirilmesi gerekmektedir.  Literatürde Timothy
IgG6 antikorlar› ile yap›lm›fl çal›flma olmad›¤›ndan bu konu
ile ilgili daha çok çal›flmaya ihtiyaç vard›r.
Birçok çal›flmada artm›fl serum total IgE’nin, serum allerjen
spesifik IgE’lerin, serum ECP’nin,  kan eozinofil konsantras-
yonunun ve nazal eozinofil düzeyinin AR fliddeti ile iliflkili ol-
du¤u bildirilmifltir (8,31,40). Güncel bir çal›flmada nazal eozi-
nofil düzeyinin ve allerjen spesifik IgE’lerin ba¤›ms›z predik-
törler oldu¤u saptanm›flt›r. Nazal eozinofil düzeyinin organ
spesifik allerjik inflamatuvar belirteç oldu¤u, serum allerjen
spesifik IgE’lerin de sistemik allerjik inflamatuvar belirteç ol-
du¤u bildirilmifl ve çocuklarda AR fliddeti ile korele olduklar›
gösterilmifltir (7). 
Ohashi ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada mevsimsel AR’li
hastalarda serum ECP düzeylerinde atopik olmayanlara göre
anlaml› art›fl oldu¤u ve bu art›fl›n serum eozinofil konsantras-
yonu ile korele oldu¤u gösterilmifltir. ‹ki y›l IT alan grupta se-
rum ECP düzeylerine etki saptanmazken 3 y›l ve daha fazla
süre IT alanlarda serum ECP düzeylerinde, tedavi olmam›fl ve
atopik olmayanlara göre anlaml› azalma tespit edilmifltir.
IT’nin serum ECP düzeyine etkisi IT süresi ile ba¤lant›l› bu-
lunmufltur. Üç y›ll›k IT sonras› dolafl›mdaki eozinofil aktivas-
yonunun azald›¤› saptanm›flt›r (27).
Bizim çal›flmam›zda IT’nin mevsim sonunda serum ECP ve
eozinofil düzeylerinde bazal de¤erlere göre anlaml› azalma
saptand›. Bu bulgu mevsim öncesi IT’nin immünolojik etkisi-
nin erken dönemden itibaren bafllad›¤›n› göstermektedir. 
AR’li hastalarda polen mevsiminde nazal mukozada eozino-
fillerde ve triptaz (+) metakromatik (mast hücre ve bazofiller)
hücrelerde art›fl saptanm›flt›r (1,22). Allerjen provakasyonu
sonras› nazal mukozada mononükleer hücrelerin ço¤unlukta
oldu¤u, nazal lavajda ise sadece nötrofillerin oldu¤u gösteril-
mifltir (21). Mevsim dönemlerinde bazofil ve eozinofil art›fl›-
n›n IT ile azald›¤›, fakat mast hücrelerinin ve nötrofillerin
azalmad›¤› gösterilmifltir (24,39). Çift-kör plasebo kontrollü
bir çal›flmada IT grubunda, kontrol grubuna göre eozinofil in-
filtrasyonunun azalm›fl oldu¤u gösterilmifltir (14). Güncel bir
çal›flmada build-up IT alan ve idame tedaviyi tamamlam›fl
olan hastalarda nazal sürüntü ve biyopside eozinofil oran›nda,
kontrol grubuna göre anlaml› azalma saptanm›flt›r. Her iki
grupta da ayn› etkinlik gözlenmifltir (5). Bu çal›flmalar›n bul-
gular› do¤rultusunda IT ile nazal eozinofil oran›nda azalma
beklenmektedir. 
Çal›flmam›zda IT öncesi, IT sonras› mevsim ortas› ve mevsim
bitiminde nazal sürüntüdeki eozinofil oran› karfl›laflt›r›ld›. Or-
talama nazal sürüntüdeki eozinofil yüzdesinin özellikle mev-
sim ortas›nda artm›fl oldu¤u saptand›. Önceki çal›flmalar›n
bulgular› do¤rultusunda, IT nazal smeardeki eozinofil oran›n›
azaltmada etkisiz görünmektedir. Ayr›ca çal›flmam›zda IT
sonras› mevsim ortas› ve mevsim sonras› bak›lan serum trip-
taz de¤erlerinde bazal de¤erlere göre art›fl saptand›. Bu bulgu-
ya dayanarak IT’nin klinik düzelme sa¤lam›fl olmas›na ra¤-
men triptaz düzeylerine, dolay›s›yla mast hücreleri ve bazofil-
ler üzerine etkili olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r. Buna ra¤men
henüz IT’nin ilk y›l› olmas› nedeniyle, kesin yarg›ya varabil-
mek için immünizasyonun ilerleyen dönemlerinde triptaz ve
eozinofil düzeylerinin tekrar de¤erlendirilmesi gerekmektedir. 
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Sonuç olarak mevsim öncesi uygulanan IT’nin mevsimsel AR
tedavisinde güvenilir ve etkili bir yöntem oldu¤u söylenebilir.
Deri testi duyarl›l›¤›n›n azalmas›, allerjen spesifik IgE’lerin
mevsimsel art›fl›n›n bask›lanmas› ve serum ECP düzeylerin-
deki azalma klinik etkinlik ile uyumlu bulundu. Mevsim ön-
cesi IT’nin immünolojik etkilerinin erken dönemde ortaya
ç›kt›¤› gösterildi. Kesin yarg›ya varabilmek için immünizas-
yonun ilerleyen dönemlerinde de IT’nin etkinli¤ini de¤erlen-
direcek daha ayr›nt›l› çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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