Ist Tip Fak Derg 2008;71:65-72 ARASTIRMALAR / RESEARCH ARTICLES
J Ist Faculty Med 2008;71:65-72

www.itfdergisi.com

MEVSIMSEL ALLERJIK RINITLI HASTALARDA MEVSIM ONCESI
IMMUNOTERAPININ ETKINLIGI

EFFICACY OF PRESEASONAL IMMUNOTHERAPY IN PATIENTS WITH
SEASONAL ALLERGIC RHINITIS

Giilfinar Caglar KILIC*, Biilent KARDES*, Ayse CEFLE**, Ayten YAZICI**

OZET

Amac: Bu calisma allerjik rinit (AR) tedavisinde nispeten yeni uygulanmaya baglanmis olan mevsim oncesi im-
miinoterapinin (IT) mevsim sonundaki klinik ve laboratuar etkinligini degerlendirmek amaci ile tasarland.

Gerec ve yontem: Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I Hastaliklart AD Allerji Poliklinigi’nde Eyliil
2005-Eyliil 2006 tarihleri arasinda yapildi.

Calismaya anamnez, fizik muayene ve farkl laboratuvar yontemleriyle mevsimsel AR tanis1 konulan 20-60 yasla-
11 arasinda 27’si kadin, 13’{ erkek toplam 40 hasta alindi. Bu hastalardan rastgele secilen 20’si kontrol grubuna da-
hil edildi. Diger 20 kisiye de mevsim oncesi I'T uygulandi. Astim ve kronik metabolik hastaliklari olanlar ¢alisma-
ya alinmadi.

Bulgular: Mevsim oncesi IT alan hastalarda polen mevsimi boyunca goriilen semptomlarda ve buna bagh olarak
ila¢ kullanma ihtiyacinda azalma gozlendi. Allerjen spesifik IgE diizeylerindeki mevsimsel artis engellendi. Polen
allerjenlerine ve histamine olan deri testi duyarliliginda, serum allerjen spesifik 1gGg4 diizeylerinde, serum ECP ve
eozinofil degerlerinde azalma saptand1. Nazal siiriintiideki eozinofil yiizdesinde ve serum triptaz diizeylerinde artig
oldugu goriildii.

Sonug: Sonug olarak mevsim dncesi uygulanan I'T nin mevsimsel AR tedavisinde giivenilir ve etkili bir yontem ol-
dugu soylenebilir. Deri testi duyarliliginin azalmasi, allerjen spesifik IgE’lerin mevsimsel artiginin baskilanmasi ve
serum ECP diizeylerindeki azalma klinik etkinlik ile uyumlu bulundu. Mevsim 6ncesi I'T nin immiinolojik etkile-
rinin erken donemde ortaya ¢iktigi gosterildi. Serum allerjen spesifik 1gGg, nazal eozinofil ve serum triptaz sonug-
larmim klinik etkinlik ile uyumsuz oldugu goriildii. Kesin yargiya varabilmek i¢in immiinizasyonun ilerleyen do-
nemlerinde de I'T nin etkinligini degerlendirecek daha ayrintili calismalara ihtiyag vardir

Anahtar kelimeler: Allerjik rinit, Immiinoterapi, IgE

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 IgG, 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
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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 IgGg,
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

GIRIS

Allerjik rinit (AR), allerjen maruziyetine bagh olarak burun
mukozasinin IgE aracili inflamatuvar hastaligidir. Baglica be-
lirtiler kendiliginden ya da tedaviyle gerileyen burun akintisi,
burun kagintisi, aksirma ve burun tikamkhgidir. Ek olarak hal-
sizlik, keyifsizlik, yorgunluk, bag agrisi, konsantrasyon bo-
zuklugu da goriilebilir. (3,9,16). AR gelismis toplumlarda, nii-
fusun % 25-35’1ni etkilemekte ve ¢ocuk ile eriskinlerdeki pre-
valansi giderek artmaktadir (35). AR agir bir hastalik olmama-
sina ragmen hastalarin sosyal yasamlarinda, okul ve is perfor-
mansinda énemli derecede azalmaya yol agar (4). Prevalansi-
nin yiiksek olmasi ve hayat kalitesi iizerindeki etkilerinden
dolay1 AR major respiratuvar hastalik olarak siniflandiriimak-
tadir. AR’li hastalarin ¢ogunda artmis nonspesifik brons du-
yarhhig1 vardir ve astim igin risk olusturur. Ust ve alt hava yol-
lar ortak inflamatuvar siirec ile etkilendiginden AR ’ye siklik-
la astim da eslik eder ve bu nedenle de hepsinin tek bir hasta-
ik oldugu kabul edilerek “tek hava yolu, tek hastalik” kavra-
mu1 kabul gormiistiir (3).

AR tedavisinde allerjenden korunma ve cevre kontrolii, medi-
kal tedavi ve immiinoterapi (IT) kullanilmaktadr. Tlag tedavi-
si sadece semptomatik kontrolii saglamada etkili olup hastali-
&in seyrini etkilememektedir. Hastaligin dogal seyrini etkile-
yebilen tek tedavi sekli ise I'T dir.

Allerjen spesifik tedavi de denilen IT uzun yillardir allerjik
hastaliklarin tedavisinde uygulanan bir tedavi yontemidir.
IT’nin respiratuvar allerjik hastaliklarda, 6zellikle AR tedavi-
sinde etkin oldugu bilinmektedir. IT ile klinik semptomlarda
diizelme, ila¢ kullaniminda azalma, deri testi yamitinda ve
brons hiperreaktivitesinde azalma yamnda, laboratuvar ve im-
miinolojik parametrelerde de olumlu etkiler gosterilmigtir
(9,13). IT’nin ¢ocuklarda yeni duyarhliklart ve rinitin astima
ilerlemesini 6nledigi gosterilmistir (17).

Caliygmamizda mevsimsel allerjik rinit tanist koydugumuz
hastalara polen mevsimi oncesi IT uygulayarak I'T nin mev-
sim sonunda klinik ve laboratuvar etkinligini degerlendirmeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
AD Allerji Poliklinigi’ne bagvuran 18-65 yas grubu hastalar
dahil edildi. Anamnez, fizik muayene ve farkli laboratuvar
yontemleriyle AR tanisi konulan hastalar incelendi. Caligma-
ya cimen polenlerine allerjisi saptanan, mevsimsel allerjik ri-
niti olan 40 hasta alind1. Rastgele se¢ilen 20 hasta kontrol, di-
ger 20 hasta ise IT grubuna dahil edildi. IT grubundaki hasta-
larin 16’s1 bayan, 4’ii erkek olup kontrol grubundaki hastala-
rin ise 11°1 kadin, 9’u erkekti. Ge¢miste veya halihazirda as-
tim semptomlart veya astim ilaci kullanma 6ykiisii olanlar ve
kronik hastalig1 olan hastalar calismaya alinmadi.
Baslangicta sistemik hastaligi diglamak icin rutin biyokimya,

Tablo 1: Deri prick testi (19)

Derece Kabarikhk Kizarikhk
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/psddopotlar >20 mm

hemogram, tiroid hormonlari, otoantikor paneli ve eritrosit se-
dimentasyon hizina bakildi. Hastalarin total IgE, ECP, triptaz
ve periferik kanda eozinofil yilizde degerleri tespit edilip kay-
dedildi.

AR’li hastalara spesifik allerjen duyarlili§in tespit etmek igin
deri prick testleri uygulandi. Deri prick testleri derecelendiril-
mesi yapildi (Tablo 1)(19). Deri testinin uygulanisi, sonuclari
ve olusabilecek yan etkiler agisindan hasta bilgilendirildi. Ad-
li sorumluluklar agisindan hastanin onayini gosterir belge im-
zalatildi. Deri testi sonucuna gore Polen IV grubu [Dactylis
glomerata (Domuz ayri1), Festuca pratensis (Cayir yumagt),
Lolium perenne (Ingiliz ¢imi), Pheleum pratense/timothy (Ca-
yir kelp kuyrugu), Poa pratensis (Orman salkimi)] duyarlilig
olan hastalar caligmaya dahil edildi.

IT grubundaki hastalara mevsim 6ncesi (Ocak-Subat) IT uy-
gulandi ve polen mevsiminde ihtiya¢ duyduklarinda hastalar
antihistaminik olarak Desloratidine tablet, burun spreyi olarak
Mometazon Furoat kullandilar. Kontrol grubuna ise sadece
ilac tedavisi verildi; bu hastalar liizum halinde giinde tek doz
Desloratidine tablet ve giinde iki doz burun spreyi olarak Mo-
metazon Furoat kullandi. Her iki gruptaki hastalarin AR ’ye ek
olarak allerjik konjunktivit semptomlari da vardi. Bu nedenle
liizum halinde g6z damlasi olarak Olopatadine kullandilar.
IT grubundaki hastalarin Polen IV grubuna spesifik IgE (g3,
g4, g5, g6, g8 ), IgGgb (timothy), nazal siiriintiideki eozinofil
diizeylerine bakildi.

IT ve kontrol grubundaki hastalara nisan, mayis ve haziran ay-
lar1 boyunca burun akintis, burun tikanikligi, burun kagintisi,
aksirma, gozlerde kizarikhik ve sulanma semptomlart sikaye-
tin siddetine gore O ile 3 arasinda bir deger verilerek skorlan-
di. Ayrica hastalarin ilag kullanip kullanmadiklarint belirtme-
leri istendi. I'T nin klinik etkinligini degerlendirmek i¢in her
iki gruptaki hastalarm semptom ve ila¢ skorlari karsilastirildi.
IT’nin laboratuvar etkinligini degerlendirmek icin IT grubun-
daki hastalarin degisik parametrelerine bakildi. IT oncesi ve
IT sonrasi polen mevsimi bitiminde (eyliil ay1) yapilan deri
prick testindeki polen IV grubuna ve histamine olan kabarik-
ik ve kizarklik yanit oranlarina bakildi. IT 6ncesi ve IT son-
rast polen mevsimi bitiminde (eyliil ay1) bakilan spesifik IgE
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Tablo 2: IT grubunda bazal (IT oncesi), I'T sonrasi mevsim ortasi (mayis ayi) ve mevsim sonunda
(eyliil ay1) bakilan kan parametreleri

Bazal IT sonrasi - 1 IT sonrasi - 2
(Aralik) (Mayzis) (Eyliil)

Ortalama = SD Ortalama + SD Ortalama + SD p degeri
Total IgE 679,43 £+ 852,45 872,83 £ 231,74 779,25 + 231,74 0.03
IgE g3 4,30 £ 1,59 - 425+ 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 0.0007
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

T Friedman testi kullamilmigtir. Digerleri Wilcoxon eglestirilmis iki ornek testi ile yapilmgtir.

(g3, g4, g5, g6, g8 ) ve periferik kandaki eozinofil yiizde de-
gerleri karsilastirildi. IT 6ncesi ve IT sonrasi polen mevsim or-
tasinda (mayis ay1) ve mevsim bitiminde (eyliil ay1) bakilan
total IgE, IgGg6 (timothy), ECP, triptaz ve nazal smeardeki
eozinofil diizeyleri karsilagtirildi (Tablo 2).

Yeterli kit destegi saglanamadigi icin IT grubuna uygulanan
testler kontrol grubuna uygulanamadi.

Periferik Kan Saymm

Tiim hastalarm periferik kan 6rnekleri Cell Dyn 3700 cihazin-
da (Abbott, USA) 151k yontemiyle incelenerek hiicre saymmi
yapild1 ve eozinofil degerleri % olarak kaydedildi.

Total IgE ve Spesifik IgE Diizeyi Tayini

Total IgE ve spesifik IgE tayini ImmunoCap technology yon-
temiyle (Neopharma, Isve¢) bakildi. Spesifik IgE sonuclar
siddetine gore 4 dereceye ayrilarak smiflandirildi.

IgGg6 (timothy) Tayini
IgGg6 timothy antikoru Neopharma firmasmimn (Isveg) “Im-
munoCap Antigen Gg6 timothy” kiti kullanilarak bakildi.

ECP ve Triptaz Tayini
ECP ve triptaz diizeyleri ImmunoCap (Neopharma, isvec)
yontemiyle tayin edildi.

Deri Prick Testleri

Biri negatif kontrol (serum fizyolojik) ve biri pozitif kontrol
(histamin) olmak {tizere 26 farkli test kiti deri prick test yonte-
mi ile uygulandi. Alk-Abello Danimarka firmasinin allerjen
ekstreleri kullamldi. Deri testi sabah saatlerinde yapildi ve ge-
lisecek reaksiyonlarin giin ici degisimleri diglandi. Hastalarin
en az 3 hafta antihistaminik ila¢ kullanmamis olmasma dikkat
edildi. Test i¢in 6n kol kullanildi. Burasi alkolle temizlendik-
ten sonra allerjenler Quintest aplikatorii ile uygulandi. Hasta-
nin kolu 20 dakika sabit sekilde bekletildikten sonra test de-
gerlendirildi. Kabariklik ve kizariklik caplart milimetrik bir

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

Nazal Siiriintii

Nazal siirlintii bogaz kiiltiir cubugu ile alt konkanin mukozal
yiizeyinden alindi. Lamlar havada kurutulduktan sonra May
Grunwald Giemsa yontemi ile boyandi ve 151k mikroskobu ile
degerlendirildi. Solunum mukoza epiteli diginda kalan hiicre-
ler arasindaki eozinofillerin yogunlugu dikkate alinarak skor-
lama yapildi.

Subkutan IT Uygulamasi

IT icin Alk-Abello Danimarka (Avena elatior, Dactylis glome-
rata, Festuca pratensis, Lolium perenne, Pheleum pratense,
Poa pratensis, Secale cereale) firmasima ait ALK’ agis1 kulla-
nildi. Enjeksiyonlar 1ml’lik insiilin enjektorleriyle yapildi.
Enjeksiyon icin deltoid bolge cildi dncelikle alkolle temizlen-
di ve igne ucu yatay konumda olacak sekilde subkutan olarak
uygulandi. Hastalar her agilama sonrasi gelisebilecek lokal ve
sistemik yan etkiler acisindan yarim saat gdzlem altinda tutul-
du. Enjeksiyonlar Ocak-Subat 2006 aylarinda 7 hafta boyun-
ca, her cuma giinii sabah saatlerinde yapildi. IT’ye 3 SE/ml ile
bagland1 ve haftalik 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 sonlandirildi. Hastalarda sistemik reak-
siyon gelismediginden dolay1 doz ayarlamasi yapilmadi. Has-
talar asilama sonrasi evde gelisebilecek reaksiyonlar yoniin-
den bilgilendirildi; liizum halinde enjeksiyon bolgesine soguk
uygulama ve antihistaminik kullanmalar1 6nerildi.
Poliklinigimize bagvuran mevsimsel AR’li hastalara mevsim
oncesi 3-5 yil boyunca IT verilmesi planlandi. Bu ¢alisma
IT’nin mevsim sonundaki klinik ve laboratuvar etkinligini de-
gerlendirmek lizere tasarlandi.

ISTATISTIKSEL ISLEMLER
Veriler “SPSS (Statistical Package for Social Science Inc.,
Chicago, Illinois) 13 for Windows Version” programinda ana-
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liz edildi. Verilerin analizinde verilerin “normal dagilima uy-
gunluk” testleri yapildiktan sonra Mann-Withney U, Student-
t testi, Friedman, Wilcoxon ve %’ testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

IT grubundaki hastalarin 16’s1 bayan, 4’ii erkek olup ortalama
yast 36,25+9,13 (20-50 yag arast) olarak bulundu. Kontrol
grubundaki hastalarmn ise 11’1 kadin, 9’u erkekti ve ortalama
yast 32,90+2,19 (22-60 yas arasi) olarak saptand1 (p>0,05).
IT alan hasta grubunda polen mevsimi déneminde (nisan, ma-
yis ve haziran aylar1 boyunca) kontrol grubuna gore burun
akintisi, burun tikanikligi, burun kasintisi, aksirma ve goz ya-
kinmast aylik ve toplam ortalama semptom skorlarinda teda-
vi sonrast anlamh diisiis saptandi (p=0,000) (Sekil 1).

IT alan hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ayhk
ve toplam ortalama ilag kullanma (Desloratidine, Mometazon

70

601

501

401

307

204

N = 20 20
IT (+) IT ()

Toplam Semptom Skoru

Sekil 1: IT ve kontrol gruplarinin toplam semptom
skorlarin karsilastirilmasi

Furoat, Olopatadine) skorlart agisindan IT grubunda polen
mevsimi donemi (nisan, mayis ve haziran aylart) boyunca an-
laml azalma gozlendi (p=0,000) (Sekil 2).

IT sonras1 hastalar mevsim ortasi ve mevsim sonunda baki-
lan total IgE ve spesifik IgE (g3, g4, g5, g6, g8 ) diizeylerinde
bazal degere gore istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(p=0,03). Allerjen spesifik IgGg6 timothy antikorunun mev-
sim ortas1 ve mevsim sonunda bakilan diizeylerinde istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmis (p=0,000) olmasina ragmen
tedavi sonrast beklenildigi gibi degerlerde artis saptanmadi.
Tam tersine allerjen spesifik IgGg6 diizeylerinde azalma tes-
pit edildi. IT ile triptaz diizeylerinde bazale gore istatistiksel
olarak anlamli azalma goriilmedi (p>0,05). IT ile hastalarin
mevsim sonunda bakilan ECP diizeylerinde ise bazale gore is-
tatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0,047). IT ile
hastalarin mevsim sonunda bakilan periferik kan eozinofil
yiizdesinde bazale gore istatistiksel olarak anlamli azalma tes-
pit edildi (p=0,048) (Tablo 2).

IT ile hastalarin mevsim ortasi ve mevsim sonunda nazal sme-
ardeki eozinofil yiizdelerindeki farklilik istatistiksel anlaml
bulundu (3 testi= 10,7; p=0,01). Bazal degerlere gore IT son-
rast eozinofil degerlerinde azalma beklenirken hastalarda artig
saptand (Sekil 3).

IT ile dert prick testinde polen I'V’e kars1 olusan kabariklik ve
kizariklik ortalama capinda bazale gore istatistiksel olarak an-
lamli azalma saptandi (p=0,003, p=0,006). IT ile deri prick
testinde histamine karsi olusan kabariklik ve kizariklik ortala-
ma capinda da bazale gore istatistiksel olarak anlamli azalma
goriildii (p=0,003, p=0,000) (Sekil 4, Sekil 5).

TARTISMA

Allerjen spesifik tedavi de denilen IT uzun yillardir allerjik
hastaliklarin tedavisinde uygulanan bir tedavi yontemidir.
1911 yilinda ilk kez Ingiltere’de Leonard Noon ve ardindan
Freeman c¢ayir polenine duyarli AR’li hastalarda IT uygula-
miglardir (25). O zamandan beri inhalan allerjenlerin neden
oldugu allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

30

201

Toplam ilag Skoru

0 |
N= 20 20

IT (+) IT(-)

Sekil 2: IT alan ve almayan gruplarda toplam ila¢
skorlarmin karsilastiriimasi

B%70'un altinda
09%11-30 arasinda
%30'un lizeri

Asi Oncesi Asi Sonrasi (Mayis ay1)  Asi Sonrasi (Eylil ayi)
Sekil 3: IT oncesi (bazal), IT sonrasi mevsim ortasi
(mayis) ve mevsim sonunda (eyliil) nazal smear eozinofil

diizeylerindeki degisim
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KABARIKLIK CAPI (mm)

Sekil 4: IT oncesi ve sonrasi polen ve histamin
kabariklik ortalama cap degisimi
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Sekil 5: IT oncesi ve sonrasi polen ve histamin
kizariklik ortalama cap degisimi

Klasik (konvansiyonel) subkutan yolla mevsim 6ncesi tedavi,
mevsim siiresince tedavi ve y1l boyu siirekli olarak verilebil-
mektedir. Konvansiyonel IT’de idame doza ulasana kadar doz
arttirihr. Idame doza ulagildiktan sonra enjeksiyonlarin arasi
klinik cevaba gore 1-4 haftaya kadar degisebilir. Mevsim 6n-
cesi IT uygulamasinda ise modifiye ve depo allerjen ekstrele-
ri giderek artan dozlarda haftalik enjeksiyonlar seklinde uygu-
lanir. Boylece hedef maksimum doza 7 enjeksiyon sonucunda
ulagilabilmektedir (2,25,37).

Caliymamizda polen mevsimi oncesi haftalik 7 enjeksiyon
seklinde verilmek {lizere tasarlanmis, aliiminyum hidroksite
adsorbe edilmis ot polen allerjen ekstrat karisiminin depo for-
mu kullanildi. Kisa siirede yiiksek dozda allerjen verilmesine
ragmen hastalarda sistemik yan etki goriilmedi. Enjeksiyon
bolgesinde kizariklik, sislik, 1s1 artis1 gibi yan etkiler gozlendi.
IT den beklenen yarar genellikle ilk 6 ay ile 1 yilda ortaya cik-

Efficacy of preseasonal immunotherapy

maya baglar ve genellikle 3 yilda maksimuma ulasir. idame te-
daviye gecildikten sonra en az bir y1l icinde klinik semptom-
larda azalma olmayan hastalarda I'T’ye yanit olmadi81 kabul
edilerek kesilmesi, yanit varsa 3-5 y1l daha devam edilmesi
onerilmektedir (2,13). [T nin uzun siireli etkinligine dair veri-
ler siirlidir. 1 yillik IT nin uzun siireli yarar saglama agisin-
dan yeterli olmadig1 gosterilmistir (23). Diger yandan 3 yillik
IT’nin uzun siireli yarar igin yeterli oldugu ve 6 yil etkinligi-
nin devam ettigi gosterilmistir (12). Bizim calismamiz mev-
sim Oncesi uygulanan polen IT’nin mevsim sonundaki klinik
ve laboratuvar etkinligini degerlendirmek {izere tasarlandi.
Klinik yanita gore hastalara 3-5 yil boyunca IT uygulanmaya
devam edilecektir.

IT antijene spesifik immiinomodiilatuar bir tedavi yontemidir.
Allerjen maruziyeti ile ortaya ¢ikan hem erken, hem de ge¢
cevabi baskilamaktadir. Allerjenle dogal karsilasma sirasinda
mast hiicreleri ve eozinofillerde gozlenen artigin IT ile azaldi-
&1 gosterilmistir. IT den sonra allerjen spesifik deri reaktivite-
sinde azalma oldugu bildirilmistir (13,26,34).

Inhalan allerjenlerle yapilan I'T nin klinik etkinli8i esas olarak
semptomlarda ve ilag¢ kullanimi ya da ihtiyacindaki azalma ile
degerlendirilmektedir. Spesifik ve nonspesifik brong asirt du-
yarliliginin azalmas, allerjene deri testi cevabinin azalmasi gi-
bi klinik parametrelerin yani sira etki mekanizmalart ile ilgili
olarak ornegin spesifik IgE ve IgG4 antikorlari, deri ve brong
biyopsilerinde CD,s, CD, ve CDg gibi T lenfosit belirleyicile-
ri, eozinofiller ve mast hiicreleri, IL.-4, IL-10, IL-12 ve IFN-y
mRNA gibi Thl ve Th2 kokenli sitokinler, serum ve sekres-
yonlardaki mediator diizeyleri gibi immiinolojik parametreler
de etkinligin degerlendirilmesinde  kullanilmaktadir
(26,32,34).

IT mevsimsel AR’de en etkili tedavi yontemidir. IT ile medi-
kal tedaviye direncli allerjik rinit/rinokonjunktivit ve mevsim-
sel astim semptomlarmin diizeldigi, brons hiperaktivitesinde-
ki mevsimsel artiglarin azaldigi ve saman nezleli hastalarin
yasam kalitesinin iyilestigi gosterilmistir (10,15,20,36,38).
Mevsim oncesi IT uygulamasi da allergoid-allerjenlerin veya
aliiminyum hidrokside adsorbe edilmis allerjenlerin kullaml-
mast esasina dayanan goreceli olarak yeni IT seklidir. Mev-
simsel AR’li hastalarda klinik ve immiinolojik etkinligin kon-
vansiyonel IT’ye gore daha erken bagladifi gosterilmistir
(6,15,20,29).

Caligmamizda mevsim oncesi [T nin mevsim sonu klinik ve
laboratuvar etkinligi degerlendirildi. IT grubunun polen mev-
simindeki ortalama 3 aylik nazal ve gdz semptom skoru ile
ila¢ skorunda, kontrol grubuna gére anlamli derecede azalma
saptandi. Aylik idame tedavi gerektiren ve 6-12 ay sonrasinda
etkinligi ortaya c¢ikan konvansiyonel IT ye gére mevsim 6n-
cesi T nin klinik etkinliginin daha kisa siirede ortaya ¢iktig
gosterildi. Bu bulgular, mevsim oncesi I'T nin etkinligine dair
diger calisma bulgulariyla uyumludur (6,12,15,20,29).

IT’nin etki mekanizmasina dair yapilan ¢alismalarda I'T’den
sonra deride mast hiicre sayisinda azalma ve allerjen spesifik
deri reaktivitesinde azalma oldugu bildirilmisgtir. Parietaria po-
len ile yapilan plasebo kontrollii IT ¢aligmasinda semptomla-
rin ciddiyetindeki azalmaya paralel olarak spesifik deri reakti-
vitesinde azalma saptanmistir (33). Can ve arkadaslarinin yap-
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t1g1 calismada konvansiyonel tedavinin build-up (doz arttir-
ma) fazinda IT alan ile idame IT’si tamamlanmig hastalarda,
IT sonrast deri reaktivitesine bakilmis ve her iki grupta da
azalma saptanmuistir (5). Yine Keskin ve arkadaslarimin yapti-
81 calisgmada, mevsim Oncesi baglanarak 1 y1l siireyle uygula-
nan allergoid I'T nin deri reaktivitesini anlamli derecede azalt-
181 gosterilmigtir (18).

Calismamizda IT grubundaki hastalarin polen mevsimi biti-
minde hem 6dem, hem de kizariklik anlaminda polen IV deri
reaktivitesinde (6dem: p=0,003; kizarklik: p=0,006) ve hista-
min deri reaktivitesinde (6dem: p=0,003; kizariklik: p=0,000)
anlamli derecede azalma saptandi. Bulgular 6nceki calisma
sonuglart ile uyumlu bulundu (5,18, 26,33). Calismamizda bu
sonu¢ idame tedavisi olmaksizin elde edilmistir. Boylece
mevsim oncesi [T nin ayni yanit1 daha kisa siirede olusturdu-
Sunu gostermis olduk.

IT swrasinda allerjen spesifik IgE diizeylerinin baslangicta
yiikseldigi ve aylar sonra giderek azaldig1 bildirilmistir. Polen
IT ile spesifik IgE’deki mevsimsel artiglarm ortadan kalkti§
gosterilmigtir (11,26,34). Keskin ve arkadaglarinin yaptig1 ¢a-
lismada, mevsim Oncesi baglanarak 1 yil siireyle uygulanan
allergoid IT nin phleum-spesifik IgE artigin1 engelledigi gos-
terilmigtir (18). Ohashi ve arkadaslarmin yaptig1 calismada IT
alan mevsimsel AR’li hastalarda, farmakolojik tedavi alanlara
kiyasla spesifik IgE seviyelerinde azalma saptanmigtir. Bu
azalma 3 yillik IT sonrasi saptandigindan, bazal IgE azalmasi
IT siiresi ile iliskilendirilmistir (28).

Calismamizda IT sonrast mevsim ortast ve mevsim bitiminde
bakilan total IgE ve spesifik IgE (g3,g4,g5,26,g8) diizeylerin-
de bazal degerlere gore artig saptanmadi. Mevsim 6ncesi IT
ile mevsim siiresince beklenen spesifik IgE diizeylerindeki ar-
tisin konvansiyonel I'T’ye gore daha kisa siirede engellendigi
gosterildi.

Ohashi ve arkadaglar yaptig1 calismada IT alan mevsimsel
AR’li hastalarda, farmakolojik tedavi alanlarla kargilagtirmali
olarak IgG, seviyesinde artma saptanmistir. Bu bulgular 3 y1l-
ik IT sonrasi degerlendirildiginde bazal IgG, artmasi IT siire-
si ile iligkilendirilmigtir (28).

Rossi ve arkadaslarinin ¢alismasinda rekombinant ve native
Timothy polen (Phleum pratense) kullanarak yapilan subku-
tan IT ile rPhl p1,2,5,6,7,11 ve nPhl’e kars1 spesifik IgG sevi-
yelerinde anlamli artis saptanirken rPhl p 12’ye kars1 spesifik
IgG’nin olusmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle IT etkinligini
degerlendirmede Timothy IgG, diginda diger IgG alt grupla-
rin kullamlabilecegi nerilmektedir (30). Calismamizda IT et-
kinligini degerlendirmek amaci ile Timothy IgGg4 bakilmustir.
Calismamizda mevsim oncesi IT uygulanmadan 6nce, IT uy-
gulandiktan sonra mevsim ortasinda ve mevsim sonunda ba-
kilan Timothy IgGg antikor seviyeleri karsilastirildi. IT nin
mevsim sonunda ol¢iilen antikor titresinde bazal degerlere go-
re beklenenin tersine azalma saptandi. Hastalarda I'T uygulan-
mast ile polen mevsimi boyunca semptom skorlarinda ve ilag
kullanma ihtiyacinda kontrol grubuna gore azalma saptandi.
Bu bulgular dogrultusunda klinik diizelme ile Timothy IgGg
antikor seviyeleri arasinda anlamlt bir iligki yok gibi goriin-
mektedir. Fakat 6nceki ¢caligmalarda I'T nin etkinligini deger-
lendirmek i¢in genellikle Timothy IgG, seviyelerine bakildi-
gindan ve verilerin IT nin ilk y1l verileri oldugundan kesin bir

sonuca varmak icin immiinizasyonun ilerleyen donemlerinde
tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir. Literatiirde Timothy
IgGq antikorlan ile yapilmis calisma olmadifindan bu konu
ile ilgili daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.

Birgok calismada artmig serum total IgE’nin, serum allerjen
spesifik IgE’lerin, serum ECP’nin, kan eozinofil konsantras-
yonunun ve nazal eozinofil diizeyinin AR siddeti ile iligkili ol-
dugu bildirilmistir (8,31,40). Giincel bir calismada nazal eozi-
nofil diizeyinin ve allerjen spesifik IgE’lerin bagimsiz predik-
torler oldugu saptanmustir. Nazal eozinofil diizeyinin organ
spesifik allerjik inflamatuvar belirte¢ oldugu, serum allerjen
spesifik IgE’lerin de sistemik allerjik inflamatuvar belirteg ol-
dugu bildirilmis ve cocuklarda AR siddeti ile korele olduklari
gosterilmistir (7).

Ohashi ve arkadaglarinin yapti§1 ¢calismada mevsimsel AR’li
hastalarda serum ECP diizeylerinde atopik olmayanlara gore
anlaml artis oldugu ve bu artisin serum eozinofil konsantras-
yonu ile korele oldugu gosterilmistir. iki y1l IT alan grupta se-
rum ECP diizeylerine etki saptanmazken 3 yil ve daha fazla
siire IT alanlarda serum ECP diizeylerinde, tedavi olmamug ve
atopik olmayanlara gore anlamlh azalma tespit edilmisgtir.
IT’nin serum ECP diizeyine etkisi IT siiresi ile baglantili bu-
lunmustur. Ug yillik IT sonras dolagimdaki eozinofil aktivas-
yonunun azaldig1 saptanmustir (27).

Bizim ¢alismamizda I'T nin mevsim sonunda serum ECP ve
eozinofil diizeylerinde bazal degerlere gore anlamli azalma
saptandi. Bu bulgu mevsim 6ncesi I'T nin immiinolojik etkisi-
nin erken donemden itibaren basladigini gostermektedir.
AR’li hastalarda polen mevsiminde nazal mukozada eozino-
fillerde ve triptaz (+) metakromatik (mast hiicre ve bazofiller)
hiicrelerde artig saptanmugtir (1,22). Allerjen provakasyonu
sonrasi nazal mukozada mononiikleer hiicrelerin ¢cogunlukta
oldugu, nazal lavajda ise sadece nétrofillerin oldugu gosteril-
migtir (21). Mevsim doénemlerinde bazofil ve eozinofil artigi-
nin IT ile azaldigi, fakat mast hiicrelerinin ve nétrofillerin
azalmadig1 gosterilmistir (24,39). Cift-kor plasebo kontrollii
bir ¢alismada IT grubunda, kontrol grubuna gore eozinofil in-
filtrasyonunun azalmig oldugu gosterilmistir (14). Giincel bir
calismada build-up IT alan ve idame tedaviyi tamamlamis
olan hastalarda nazal siiriintii ve biyopside eozinofil oraninda,
kontrol grubuna gore anlaml azalma saptanmistir. Her iki
grupta da ayni etkinlik gozlenmistir (5). Bu calismalarm bul-
gular1 dogrultusunda IT ile nazal eozinofil oraninda azalma
beklenmektedir.

Calismamizda IT 6ncesi, IT sonrast mevsim ortasi ve mevsim
bitiminde nazal siiriintiideki eozinofil oram karsilastirldi. Or-
talama nazal siiriintiideki eozinofil yiizdesinin 6zellikle mev-
sim ortasinda artmis oldugu saptandi. Onceki calismalarin
bulgular1 dogrultusunda, IT nazal smeardeki eozinofil oranini
azaltmada etkisiz goriinmektedir. Ayrica calismamizda IT
sonrasi mevsim ortasi ve mevsim sonrasi bakilan serum trip-
taz degerlerinde bazal degerlere gore artig saptandi. Bu bulgu-
ya dayanarak I'T’nin klinik diizelme saglamis olmasina rag-
men triptaz diizeylerine, dolayisiyla mast hiicreleri ve bazofil-
ler iizerine etkili olmadig1 sonucuna varilmigtir. Buna ragmen
heniiz I'T nin ilk yili olmas1 nedeniyle, kesin yargiya varabil-
mek i¢in immiinizasyonun ilerleyen dénemlerinde triptaz ve
eozinofil diizeylerinin tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Sonug olarak mevsim Oncesi uygulanan I'T nin mevsimsel AR
tedavisinde giivenilir ve etkili bir yontem oldugu sdylenebilir.
Deri testi duyarlihginin azalmasi, allerjen spesifik IgE’lerin
mevsimsel artiginin baskilanmasi ve serum ECP diizeylerin-
deki azalma klinik etkinlik ile uyumlu bulundu. Mevsim 6n-
cesi IT’nin immiinolojik etkilerinin erken dénemde ortaya
ciktig1 gosterildi. Kesin yargiya varabilmek icin immiinizas-
yonun ilerleyen donemlerinde de IT nin etkinligini degerlen-
direcek daha ayrintili ¢alismalara ihtiyac vardir.
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