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Abstract

Amag: Allerjene spesifik immunoterapinin (SIT) erken vecgfa:
astmatik reaksiyonlar Uzerine etkisi konusunda a¥ids
plasebo kontrollli ¢ajma bulunmaktadir. Bu plasebo kontrc
calsmada, standardizegac polen ekstresi ile 1 yilhk SIT’
eriskin astmatik hastalarda erken ve ge¢ faz astmatiksiyon-
lar tzerine etkisini agardik.

Yoéntemler: Calsmaya, dykisiindega¢ poleni ile indiiklenensi ve al
solunum yollarina ait mevsimsel semptomlar bulunmitk test
ve giac polen ekstresine karin vitro spesifik immunglobulin
pozitif olan 19 hasta dahil edildi. Allerjen ve rmalkblin brosial
karsilastirma (challenge}esti gerceklgtirildi ve 1 yillik tedavinii
oncesinde ve sonrasindawsada total eozinofil sayisi ve eozin
katyonik protein (ECP) analizi i¢in kan drnekldrnal.

Sonuglar: Erken faz astmatik reaksiyon tum hastalarda; heker
hem gec¢ faz astmatik reaksiyon ise 19 hastaninrigigelisti.
1 yilik immunoterapinin ardindan immunoterapi guobda er-
ken faz astmatik reaksiyonu uyhitanek icin allerjen dozunc
belirgin bir artsa ihtiya¢c duyuldu (p< 0.01). Gruplar arasin
fark belirgindi (p< 0.01). Ayni zamanda, ge¢ fameeik reak-
siyonun boyutu da SIT ghunda plasebo verilen gruba kiy:
daha azdi (p< 0.01). Allerjenle kdestirmadan 24 saat sol
plasebo grubunda metakolin duyagijitotal eozinofil sayisi \
ECP belirginsekilde artarken SIT grubundagigiklik olmamis-
tir (sirastyla p< 0.02, p< 0.05 ve p< 0.05).

Tartisma: Standardize ga¢ poleni ekstresi ile allerjen SIT pol
alerjisi bulunan hastalarda brgal karsilastirmadansonra erke
ve ge¢ faz reaksiyonlar belirgiekilde azaltmygtir; bu durun
tedavinin anti-inflamatuar etkisini goulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Allerjen spesifik immunoterapi,
agac-polen alerjisi, erken astmatiéaksiyon,
gec astmatikasgon, plasebo kontrolli caina
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Background: Few placebaontrolled studies have examined
effect of allergen specific immunotherapy (SIT) early an
late phase asthmatic reactions. In this placairolled stuc
we have investigated the effect of 1 year of Slthvatanda
dized birch pollen extract on early and late ptesgtbmatic rea
tions in adult asthmatic patients.

Methods: Nineteen patients with a history of birch-pollexhiced sa
sonal symptoms from uppand lower airways, positive skin p
test and in vitro specific immunoglobulin E to birpollen extra
were included. Allergen and methacholine bronchtallenge
were performed and blood samples obtained for seslpf tot
eosinophil count and eosinophil cationic pit€ECP) in serul
before and after 1 year of immunotherapy treatment.

Results: All patients developed early and 16 of 19 bothyearid lal
phase asthmatic reactions. A significant increasealierge
dose was required to evoke asthmatic reactionsernhmuro
therapy group (P>0.01) after 1 year of treatmehe differenc
between the groups was significant (P<0.01). Al dize (
late asthmatic reaction was significantly reducedthe Sl
group compared with placebo treated patients (AJ0Tventy
four hours after allergen challenge methacholinesisgity
number of total eosinophils and ECP increased fagmnitly ir
the placebo (P<0.02, P<0.05 and P<0.05 respectj\®iy not i
the SIT group.

Conclusion: Allergen SIT with standardized birch pollen exti
decreased early and late asthmatic responses fiofjdwonchii
challenge in pollen allergic patients, thus coniirgn anti
inflammatory effect of the treatment.

Key Words: Allergen specific immunotherapy, birch-pollen &g,
early asthmatic reactione lasthmatic reaction,
placebo-controlled study
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Alt solunum yoluna ait semptom 6éykusi bulu-
nan duyarll bireylerin allerjenleri inhale etmesi
sonucu, 10- 20 dakika icinde bronkokonstriksiyon
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gelisir. Bu ani veya erken astmatik reaksiyon silastirma tzerine etkilerini incelemek Uzergag
(EAR), genelde 1-2 saat icinde geriler. Ayni za-poleni ekstresi ile SIT konusunda plasebo kontrol-
manda ge¢ astmatik reaksiyon (LAR) veren birey{U, ¢ift kdr bir calsma gerceklgtirdik.

lerde, akgier fonksiyonundaki azalma 3-4 saat

sonra tekrarlar ve bazen 24 saat veya daha uzun Yontemler

surebilir. Geg faz reaksiyonlar burun ve deride de  Hastalar

gozlenmetir. Calismaya yedisi erkek, on ikisi kadin, syar-

Hastalarda kronik alerjik hastga yakin ben- talamasi 31 olan (19- 44 gjatoplam 19 hastaya
zerlik bulunmasi, LAR’In inflamatuar surecin de- dahil edildi (Tablo 1). Tim hastalardgaa poleni
neysel bir alerjik- astmatik modeli olarak kullanil jle indiiklenen (st ve alt solunum yolu semptomu
masina yol acmtir. EAR sirasinda histamin, gykiisii mevcuttu ve timii 6nceki mevsimlerde kisa
prostaglandin D2 ve I0kotrienler gibi mast hlcreetkili 2 agonist kullanmgti. Calsmaya alinan
mediatorlerinin IgE aracili salinimi bronkokon- hastalarin ga¢ polen ekstresine kampozitif prick
striksiyona ve onu takiben vazodilatasyon, agtmi testi (Soluprick SQ 10 HERmBetula verrucosa
vaskuler permeabilite ve mukus hipersekresyonuna| K-Abello, Horsholm, Denmark’a kar en az 3
neden olur. mm ¢apinda reaksiyon) ve in vitr@a& polenine

EAR sirasinda saliverilen mediatorler ve Karsi pozitif spesifik Ig E (Magic lite SQBetula

sitokinler inflamatuar hiicreleri allerjenlerin giri Vverrucosa ALK-Abello) > klas 2. Metakolinle
bolgesine dgru ceker. kargilagtirma testinde tim hastalar polen mevsimi

: : disginda PC20< 8 mg /ml sinirda metakolin dozuna
Etkil dokuda all I t d
ilenen dokuda allerjenle kalastirmadan reaktif bulundu.

birka¢ saat sonra hicrelerin birikmesi ve aktivas-

yonu gec faz reaksiyon icin karakteristiktir. 12 hastada ga¢ poleni alerjisi dykustine ek
Eozinofil granulositler hiicresel infiltrasyonda ha- 0larak ¢im polenine duyarlilik da mevcuttu. Hasta-
kimdir ve bunlarin aktivasyonu brgial yanit artsi larin higbirinde perenial astim semptomlari bulun-
(BHR) ve hava yolu obstriiksiyonu ile sonuglananMuyordu. On alti hasta hayvan tiyldeyarliydi,
doku hasarina neden olgluiddia edilen sekretuar @ncak hicbirinin ev hayvani yoktu ve gaha sira-
proteinlerin tretimine ve salimmina neden olur.S'Nda herhangi bir hayvanla bilinli olarak temasta
Gec yanit ile artngibrorsial yanit arasindaki gki bulunmamgti. Hastalarin timinde ev tozu akarlari

birkag calsmada ortaya konulngtur. ve kufe kagi SPT ve klinik 6yki bulunmuyordu.

_ et _ ) Hicbirine daha 6nce SIT veya topikal steroid teda-
Allerjen spesifik immunoterapi (SIT) deride, visi uygulanmanmti

burunda ve alt solunum yollarinda ge¢ faz reaksi-
yonu inhibe eder. SIT'In polen alerjisi bulunan
erigkin bireylerde EAR ve LAR (zerine etkileri cok Tum hastalar sezon ginda &a¢ polenj
az aratirllmis oldugundan, deneysel alerjenle kar- timothy, kopek, kedi tlyu, Dermatophagoides

Deri prick testi

Tablo 1. Hastalarin klinik verileri

Immunoterapi Plasebo
Hasta sayisi 10 9
Cinsiyet (E/K) 4/6 3/6
Yas (yil) (ortalama ve aralik) 33 (23-45) 29 (19-45)
Spt (mn3) (median ve aralik) 5.2 (4.5-7.5) 5.5 (4.5-6.5)
Spesifik &a¢ IgE RAST klas (median ve aralik) 3 (2-4) 4 (3-5)
PC 20 mg/ml tedavi dncesi mevsim icinde (mediaanatik) 0.62 (0.07-13.5) 0.50 (0.12-2.0)
Tedavi 6ncesi mevsim gnda (median ve aralik) 3.30 (0.25-9.80) 0.60 (81

SPT (skin prick test) IgE (immunglobulin E), RASHRdyoallergosorbent test)
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pteronyssinusve Cladosporium herbaruniceren  oraninda bir azalma alturan kumulatif allerjen
standart bir panel kullanilarak test edildi. Négat dozu (PD20) olarak tanimlandi. FEV 1 kayitlari
kontrol olarak diluent ve pozitif kontrol olarakeis FEV1 deerinde %20 oraninda azalmanin sapt&ndi
10 mg/ml histamin klorid uygulandi. andan sonraki 20, 30, 40, 60. dakikalarda ve daha
Metakolin provokasyon test sonra saatte bir yapildi. Hasta alti saat sonrakkli
ten ayrildi, ancak evde bir el spirometresi ile
(Vitalograph 2120, Vitalograph Ltd. Buckingham,
Ingiltere) saatte bir uyku zamanina kadar devam etti
Son FEV 1 dlcimU ertesi sabafemden 24 saat

Metakolin klorid solusyonu bir Pari Inhalerboy
nebulizatér (Paul Ritzau Pari Werk, Sternberg,
Almanya) kullanilarak nebulize edildi (surekli
nebulizasyorseklinde 0.8ml /dakika dozunda) ve 2 )
dakika sureyle tidal solunum ile inhale edildi. sonra yap|ld|. Ge(;_ faz reak3|yo1nu EAR zamandan
Metakolin 0.03 mg, doz ikiye katlanmak suretiyle 7sonrak| 4-10 saat icinde FEV 1'd#615 oraninda
ml dozunda bgayip maksimum konsantrasyon 16 azalma olarak tammland..
mg/ml olacak sekilde inhale edildi. Her Egri altindaki alan (AUC) daha énce tanimla-
inhalasyondan 30 ve 90 dakika sonra 1. s'deki zornan kasilastirma sonrasi belli zamanlarda dlcilen
lu expiratuar volim (FEV1) élciildi. Provokasyon FEV 1 deerlerine dayanarak belirlengtir. Ilk
inhalasyonlar arasinda 5 dakikalik aralar verilerekdegerin elde edildii an AUC'nin balangici olarak
FEV1 deserinde % 20 veya daha fazlasdie goz- distnlimistir ve EAR’den sonraki en ylksek
lenene dek siirdirildi. FEV1'de %20 oranindeFEV 1 deerinin elde edildii an olarak tanimlan-
disme olyturan metakolin konsantrasyonu (PC20)mistir. Son dgerin elde edildii an tim hastalar
bir log- doz yanit grisi kullanilarak lineer bazal FEV 1 dgerine dénmese de 24 saat ile sabit-
interpolasyonla hesaplandi. Kaastirma’dan 6én- lenmistir. AUC LAR'In bulundwgu aralgl kapsa-
ceki 6 saat icinde inhale kisa etkp2 agonist kul- Mmistir. LAR sirasinda FEV 1 %20'den fazla sdu
laniimasina izin verilmedi. Hastalarin hicbirinde MUs ise hastalarin kisa str@2 agonist kullanma-

teofilinler, uzun etkilip2 agonist veya steroid kul- Sina izin veriimjtir 2 agonistin AUC lzerine etki-
laniimadi. si ilacin alimindan sonraki besaat boyunca yapi-
lan FEV 1 o6lcimleri alinmayarak dengelesgtini

_ _ _ Eger FEV 1 dgeri %40'tan fazla azalmise hasta-
Allerjenle bronial provokasyon testi (ABPT) lara LAR"I ortadan kaldirmak Uzere oral steroid

k(S)njtroII;tld'al stoIL_mgm'Ia bll\,r do;m:etrl Igjllanllca:kat almalari (Prednizolon 50mg; Pharmacia-Upjohn,
(Spira Dosimeter; Spira Respiratory Care Cen e%tockholmisveg) snerilmitir.

LTD, Hameenlinna, Finlandiya) uygulandi. Test o o _ _
icin sivi bir @ac poleni ekstre solusyonu (Aquagen Total Eozinofil ve Eozinofil Katyonik Protein

Allerjenle bronial provokasyon testi

SQ Betula verrucosa;ALK- Abello) kullanildi. Total eozinofil sayisi Celldyn 4000 (Abbott
1000, 4000, 16000 ve 64000 standart kalite (SQPiagnostics, St Clara, CA) kullanilarak belirlendi.
allerjen birimi/ ml olmak tGzere maksimum 4 kon- Eozinofil katyonik protein (ECP) bir

santrasyon 13.75 SQ'dansi@yip maksimum ki-  fiorgimmunoassay yéntemi (Pharmacia ECP CAP

malatif doz 7026 SQ o.Iacal;ekiId(_a uygulandi.  gistem FEIA, Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala,
Baslangicta akdier fonksiyonu testinden (FEV1) gweden) dretici firmanin onerileri gailtusunda
sonra hastaya seyrelti inhale ettirildi (4 solukta) |, jjanilarak slciildi.

FEV1 dlculdl ve %100 FEV1 deri olarak belir-
lendi. Her nebulize allerjen konsantrasyonundan
sonra inhalasyonun 5. ve 10. dakikalarinda iki ~ Deri prick testi, metakolinle keuastirma
FEV1 kaydi yapildi ve her bir 6lciim zamaninda erdllerjen brogiyal karsilastirmatesti total eozinofil

iyi deger kaydedildi. Provokasyona artan dozlar 15sayimi ve ECP diizeyinin dlgimi SiTstzanadan
dakikada bir uygulanmak suretiyle FEV1gdende ©Once mevsim dinda sonbaharda yapildi. Hastalar
>0%6 20 oraninda bir dine elde edilene dek devam daha sonra aktif ve plasebo grubuna randomize
edildi. Elde edilen sonu¢ FEV1 gerinde>% 20 olarak d&itildi. Testler bir yillik tedavinin sonunda

Calisma dizayni
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tekrarlandi. 1 yillik SIT sonunda allerjenle &éas-  LAR gelisen 16 hasta LAR'In istatistiksel hesapla-
tirma dncesinde vglemi takiben 24 saat sonra kan malarina dahil edildi.

ornekleri alindi ve metakolin testi tekrarlandi. Allerjen bromsial provokasyon testi

Tedavi Erken faz reaksiyorTedaviden sonra SIT gru-

Calsma cift kor plasebo kontrolliydd. Aktif bunda PD20 deerlerinde belirgin ar§i (p<0.01)
tedavi verilen grupta yer alan hastalara (n=10gd6zlenirken, plasebo grubunda herhangi bigi-de
standardize ga¢ poleni ekstresi (Alutard SBetua  siklik gézlenmedi. Gruplar arasinda 1 yillik tedavi-
verrucosa; ALK-Abello); plasebo grubuna ise den sonra PD20 derinde istatistiksel olarak an-
Alutard Diluent iceren histamin dihidroklorid ve- lamli diizeyde fark da (p<0.01)saptar§eKil 1).

rildi. Tedavi suireci daha dnce aciklagtmt Geg faz reaksiyorFEV1 deerindeki maksi-

Istatistik mal azalma ani her iki tedavi grubunda, tedavi 6n-

Allerjen PD20 ve AUC bazale kiyasla logarit- cesinde ve sonrasinda PD20’nin elde egildndan
mik desisiklik t-testi kulanilarak analiz edildi. Yakiatk 6 saat sonra birbirine yakind.
FEV1 deerindeki maksimum dimeler, metakolin Tedavi Oncesi ve sonrasinda SIT grubunda
PC20, total eozinofil sayisi ve ECP dizeyleri grupFEV1 deerindeki maksimal azalma oranlari sira-
lar icinde Wilcoxon rank sum test ve gruplar ara-siyla %24 (21-34) ve %19 (5-21) iken; bu oranlar
sinda ise Mann- Whitney U testi kullanilarak analizplasebo grubunda sirasiyla %25 (13-38) ve %27
edildi (14-43) idi. 1 yillik tedavinin sonunda azalma SIT

Allerjen PD20, AUC, FEV1 degerindeki mak- grubunda istatistiksel olarak anlamh (p<0.02) iken
simum azalma ve metakolin PC20 hesaplamalaf!asebo grubunda anlamli glieli. Tedavi gruplar
SAS software (SAS Institute, Inc, Cary, NC) kulla- arasinda da istatistiksel olarak anlamh bir fark
nilarak ve total eozinofil ve ECP sayimi Statview (P<0-01) saptandfsgkil 2).

(SAS Institute, Inc) yapildi. AUC degerlendirildiginde 1 yillik tedaviden
p<0.05 dgeri istatistiksel olarak anlamli kabul Sonra SIT grubunda AUC derinde bir dgme
edildi. egilimi (p=0.08) oldgu godzlendi. Plasebo grubun-

da AUC degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
desisiklik (p=0.49) bulunmadi. Ote yandan, 1 yillik
tedavi sonrasinda her iki grup arasinda tedavinin

Calisma Goteburg tniversitesi etik kurulu tara-
findan onaylandi. Hastalardan onay formu alindi.

Sonuclar
Hastalarin timi (aktif n= 10, plasebo n=9) ¢a-
ismay! tamamladi. Tedavinin gamasindan 6nce . Allerjen PD20

P=0.01

19 hastada erken faz reaksiyon, 19 hastanin 1@'sinc
hem erken hem ge¢ faz astmatik yanit sgjeli
Plasebo grubundan bir hastada tedaviniglabza-
sindan 6nce ge¢ faz sirasinda maksimum %13 or¢
ninda FEV1 azalmasi gozlendi, ancak LAR'In ista-
tistiksel analizine dahil edildi. Plasebo grubuntan -
baska hasta hem tedaviden 6nce, hem de tedavide ™7 —
N=8

NS P00

SO-U/mi
!

sonra LAR'I ortadan kaldirmak Gzere oral steroid
kullandi. Hasta her iki yilda 8. saatte (steroichat-
dan once) elde edilen son FEV1gde alinarak O Gncesi | Tedavi " Oncesi | Tedavi
AUC- analizinin istatistiksel hesaplamalarina dabhil Plasebo At
edildi. Bir yillik tedavinin ardindan tim hastalar Sekil 1. 1 yillik spesifik immunoterapiden once ve st

EAR istatistiksel hesaplamalarina ve tedaviden dncplasebo ve aktif grupta alerjen PD20.

N=10

4 Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6
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LAR'In baytklt gu (FEV1'in maksimal dii gmesi)

507 F=0.01
S
454 NS P=0.02
——
40 ;
R 857
£
- 1 L]
B 25
£ —
; 201
REE
10
5
Y Oncesi ' Tedavi ' Oncesi ' Tedavi '
sonrasl sonrasl
Plasebo Aktif

Sekil 2. 1 yillik spesifik immunoterapiden 6nce ve sc
plasebo (n=9) ve aktif (n=7) grupta birinci sanigedorl
ekspiratuar volim diizeyinde maksimakuhié ylzdesi olar:
tanimlanan geg astmatik reaksiyonun buygilu

e LAR'In biiyiklii gii) (AUC)
P=0.02

P=0.49 P=0.08

AUC Uniteleri

Ny /_/_/-4 —_

. LN . T .
Tedavi Oncesi Tedavi
sonrasi sonrasi !

Plasebo Aktif

Oncesi

Sekil 3. 1 yillik spesifik immunoterapiden 6nce ve sc
plasebo (n=9) ve aktif (n=7) grupta&re altinda kalan ale
olarak tanimlanan gec¢ astmatik reaksiyonun bugiklu

etkisi kiyaslandiinda AUC dgerinde istatistiksel
olarak anlamli bir d&siklik (p=0.02) gdzlendi
(Sekil 3).

Metakolin testi

PC20 dgerleri tedaviden ve allerjenle lar

lastirmadan once her iki tedavi grubunda klyasla%

nabilir dizeydeydi. Allerjenle kalastirmadan
Oonce ve sonra metakolin PC20gdderi kiyaslan-
diginda, LAR'I takiben plasebo

ulasmamstir (Sekil 4).

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6

grubunda
metakolin duyarliginda istatistiksel olarak anlamli
bir artis (p<0.02) goOzlenirken, SIT grubunda bir
degisiklik olmamistir. Ote yandan, tedavi gruplari
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli diezey

M. B. ARVID SSON ve Ark.

Total eozinofil sayisi ve ECP

Bir yillik tedavinin ardindan alerjenle kalias-
tirmadan sonra plasebo grubunda total eozinofil
sayisinda istatistiksel olarak anlaml bir grti
(p<0.05) saptanirken, SIT grubunda busagbz-
lenmemigtir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark da saptangir (p<0.005). Kagi-
lastirma ©6ncesinde gruplar arasinda bazdede
lerde gdzlenen fark anlamli gildi (p=0.22).

Bir yillik tedaviden sonra plasebo grubunda se-
rum ECP duzeylerinde anlamli bir artjp<0.05)
oldugu da goraldi, ancak bu gieiklik SIT gru-
bunda go6zlenmedi (p=0.53). Ote yandan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar sapta
madi (Tablo 2).

Tarti sma

SIT'In LAR’larin sikhgi ve siddetindeki dgi-
siklikler (zerine etkilerinin dgerlendirildigi az
sayida cabéma yapiimstir. Bu calsmalarin biri
disinda tamami cocuklarda gerceitiglmis ve
yine biri dsinda tiim kontrolsiiz ¢amalarda hasta-
larin ev tozu akari veyAlternia alternataya aler-
jisi mevcuttu. Immunoterapinin EAR Uzerine etkisi
degiskendi. Warner c¢ocuklarda yapilnmplasebo
kontrollii bir calsmada, tirozin adsorbe ev tozu
akari ekstresi ile SIT'In EAR siigh Gzerine sinirli
etkisinin oldigu ve EAR olgturmak Gzere gereksi-

Metakolin PC20
NS

1003

i
i

) T T " " T 1
Oncesi  Karsilasgtirmasonrasi Oncesi  Karsilagtirmasonrasi

Plasebo Aktif
Sekil 4. 1 yilhk spesifik immunoterapieh 6nce ve son
plasebo (n=9) ve aktif (n=7) grupta alerjenle skagtirme
Oncesi ve sonrasinda metakolin PC 20.
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Tablo 2. 1 yillik tedaviden dnce ve 24 saat sonra serunasanefil sayisi ve eosinofil katyonik protein
(ECP) duzeyleri. Kailastirmadan sonra plasebo grubunda hem eosinofil idagmns de ECP dizeyi belirgin
olarak artmgtir. * (p<0.05). ayni zamanda plasebo ve SIT varitastalarda saptanan eosinofil sayilari
arasindaki fark anlamliydi (p<0.005).

Plasebo Aktif
Karsilastirmadan Karsilastirmadan  Karsilastirmadan Karsilastirmadan
once sonra once sonra
Eosinofil sayisi 18l (median ve aralik) 0.21 (0.06-0.59) 0.32* (0A.82) 0.35(0.13-0.72)  0.34 (0.16-0.40)
ECP pg/l (median ve aralik) 13 (6-31) 16* (11-35) (4912) 21 (8-29)

nim duyulan allerjen dozunun tedavi gruplari ara-veriler degiskendir. Herxheimer ev tozu akari ile
sinda farkhlik gostermegi ortaya konulmstur.  karsilastirilan hastalarin %53’Gnde ve farkl polen-
Ote yandan, SIT LAR siklini azaltmada etkili lerle kagilastirilan hastalarin %50’sinde LAR ge-
bulunmytur.Tedavinin bglamasindan 6nce SIT listigini bildirmistir. Booij- Noord ev tozu akarina
grubundan 27 hastanin 22’sinde ve plasebo grualerjisi bulunan astmatik hastalarin %47'sinde ve
bundan 24 hastanin 15’'inde allerjenle skagtir-  Robertson ise yabani ddllerjisi olan hastalarin
madan sonra LAR gati. 1 yillik tedaviden sonra %53’Unde LAR saptarstir. Cocuklarda bildirilen
SIT grubundan 22 hastanin 10’'unda LAR ortadarLAR prevalanslari daha yuksektir. Warner ev tozu
kalkarken, plasebo grubunda 15 hastanin yalniakari ile kagilastirilan c¢ocuklarin %73'Unde ve
birinde LAR kayboldu. Hastalikiddeti degerlendi-  Price ise ev tozu akari ve ¢im poleni ile siastiri-
rildiginde, LAR’In ortadan kalkf hastalarin lan cocuklarin sirasiyla % 72 ve %65'inde LAR
astmatik semptomlarda en fazla gerilemesi olargelistigini bildirmislerdir.

hastalar oldgu goéruldi. Bir bgka plasebo kontrol- Calsmamizda allerjien provokasyonunu taki-

I0 ev tozu akarl calmasinda, allerjenle indiklenen ben LAR siklgi beklenmedik sekilde yiikseki.
EAR ve allerjen provokasyonunu takiben LAR

gelisen 18 astmatik ¢cocuk incelenytii. Bir yillik
SIT'In ardindan tedavi verilen hastalarda EAR ve
LAR'da belirgin azalma saptandl. Metzger,
Alternia alerjisi bulunan ve SIT uygulanan hasta-
larda, PD20 dgerinde ary ve LAR siddetinde

Hafif mevsimsel astmatik semptomlaragmaen
hastalarin ¢cgunlugunda (19 hastanin 16’s1) polen
mevsimi dginda &ag poleni ile kaplastirildiginda
gec astmatik reaksiyon ggli Yiksek LAR sikli-
ginin mevsim dinda hastalara verilen allerjen
azama oldgunu bildirmilerdir, ancak cajma dozunun nisbeten yiiksek olmasindan kaynaklandi-

plasebo kontrollii dgldi. Van Bever cim poleni gl (?ne surdlebilir. Deneyimlerimize dayanarak
alerjisi bulunan 21 cocukta plasebo kontrollu Ol_(AI’VIdSSOI’l MB, Lovhagen O, Rak S, yayima hazir-

mayan bir cakma gerceklgtirmistir. Tedavi veri- lanmakta), kedi tlyu gibi perennial alerjisi bulana
len cocuklar ve kontrol grubundaki cocuklar ara-nastalarda LAR sikh cok daha azdir (yakje
sinda EAR bakimindan anlamli fark yoktu, ote??50)- Bunun nedeni acik gidir. Perennial alerji-
yandan SIT verilen 12 cocuktan hichirinde LAR Si bulunan bu astmatiklerin aksine, polen astmasi
gelismezken, kontrol grubundaki 9 cocuktarsine bulunanlar kisitli bir zaman arginda allerjene
de LAR gozlendi. Tedavinin kemasindan 6nce Maruz kalmaktadir. Kedi alerjisi bulunanlarin sui-
SIT grubunda EAR ve LAR gaimi gozlenmedi. rekli az miktarda allerjene maruz kaliyor olmasi
SIT't polen alerjisi bulunan egkin hastalarda er- allerjenie kagilastirmada LAR gelimini Gnleye-
ken ve LAR lizerine etkisi konusunda daha éncéek oranda tolerans gglriyor olabilir.

calisiimamstir. Genelde, erken ve gec faz reaksiyonlarin ince-
Allerjenle kagllastirma calsmalarinda, lendigi calismalarda, tedavinin allerjenle kaas-
astmatik populasyonda LAR gghi konusundaki tirma Uzerine etkilerini dgrlendirmenin iki yolu
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vardir. Bunlardan biri, tedaviden dnce ve yine te-ncelenmemiitir. Bulgularimiz, LAR'da hiicresel

daviden sonra FEV1 derinde %20 oraninda degisiklikler acisindan bakilggnda  SIT'In
azalma olgturan ayni dozun uygulanmasidir, bura-antiinflamatuar etkisini desteklestir.
da FEV1 dgerinde daha az bir dine olmasi ve bu Standart gac poleni ekstresi ile spesifik

neglenle bgarili bir tedaviden"sonra" tanim olara.lk immunoterapinin allerjene kar toleransi belirgin
ani yanit (%20 oraninda gliie) gozlenmemesi gelilde arttirdgl ve asac poleni alerjisi bulunan
riski goze alinmaktadir. Bu LAR'iiyiddetini de  pastalarda allerjenle  kalastirma  sonrasinda
etkileyecektir. Dger bir yol ise, tedaviden sonra | AR'| belirgin olarak baskilags sonucuna vardik.
EAR elde edilene dek daha fazla miktarda a.”erjerAyr" Zamanda, a”erjenle @jast“fma ile indukle-
verilmesidir. Biz 1 yillik tedaviden sonra antijen nen ve eozinofil sayisi ve aktivasyonunda azalma
dozunu arttirmayi uygun gordik, ¢tnkd SIT grubu-yve metakoline kar nonspesifik reaktivitede azalma

nun tedavi dncesine kiyasla EAR ggtii icin daha

seklinde dgerlendirilen inflamasyonun ekspresyo-

fazla miktarda allerjene gereksinim duymasini beknunu baskilamaktadir.

liyorduk. Buna rgmen 1 yil sonra yeniden kar

lasma sirasinda SIT hastalar plasebo grubuna ki-
yasla daha hafifiddette ge¢ reaksiyon ggirdi. 1.

LAR siddeti, ¢aitli sekillerde dgerlendirilebi- 5
lir. Cahgmalarin ¢@unda, ge¢ faz reaksiyonun
tanimlanmasi icin FEV1 derindeki maksimal
azalma kullaniimaktadir. g altinda kalan alan
gec faz reaksiyonu sirasinda gecifonksiyonun-
daki degisikliklerinin gérildig donemi de kapsa-
digindan daha iyi bir yéntem gibi gérinmektedir.

Allerjenle kasgllasma sonrasinda LAR'1 taki- 5.
ben artan nonspesifik BHR birkac¢ gatiada goste-
rilmistir. SIT" takiben BHR’deki azalma daha 6nce ¢
hem mevsimsel hem de perennial gahlarda
gosterilmitir, ancak deneysel allerjenle kdas-
tirma yontemi ile caftimamstir. Calsmamizda, 1
yillik tedaviden sonra LAR’1 takiben nonspesifik
BHR plasebo grubunda artgtr, ancak SIT gru-
bunda bu ar§igézlenmemitir. Ote yandan, gruplar 8-
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlen-
memitir. Bu durum her iki grupta yer alan hasta
sayisinin azfindan kaynaklaniyor olabilir. Bir
baska neden ise tedavi siresinin BHR geti icin
¢cok kisa olmasi olabilir, cinkl bu azalma daha gec¢
olusabilir.

9.

10.

Kan eozinofil sayisi ve ECP dizeyindeki @rt
astmatik hastalarda brgal karilastirma sonrasi
gosterilmitir.

Daha 6nce higbir ¢aimada SIT'in serum total

reaksiyonla indiiklenen dsiklikler tzerine etkisi
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